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RESUMEN. La granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA), anteriormente denominado sindrome de Churg-Strauss (SCS), es un tras-
torno poco frecuente, de etiologia desconocida, caracterizada por una vasculitis necrosante que afecta a vasos de pequefo a mediano calibre.
Los pacientes presentan como rasgo caracteristico antecedentes de asma, rinitis alérgica y eosinofilia en sangre periférica. La GEPA, antes
denominado SCS es poco comun en la infancia. Aunque la GEPA es una vasculitis asociada a la presencia de anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilo (ANCA), en nifios solo se encuentran en menos del 40% de los casos. La deteccidon temprana de la enfermedad es importante
ya que un retraso en el diagndstico puede llevar a la afectaciéon organica de grado variable con resultados fatales. La GEPA de inicio en la
infancia representa menos del 2% de los casos de vasculitis en edad pediatrica, y sélo 50 casos de GEPA en menores de 18 afos se habian
publicado hasta el afo 2013. Presentamos el caso de un nifio de 13 afios de edad con asma de dificil control y deterioro de su estado general,
que finalmente fue diagnosticado con GEPA-ANCA negativo.
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ABSTRACT. Eosinophilic granulomatosis with poliangitis (EGPA), formerly called Churg-Strauss syndrome, is a rare disorder of unknown etiology
characterized by necrotizing vasculitis that affects small vessels of medium caliber. Asthma, allergic rhinitis and peripheral blood eosinophilia
are present in most patients. The EGPA in childhood is a rare clinical condition. Although EGPA is a vasculitis with neutrophil cytoplasmic
antibodies related (ANCA) disorder in children, in less than 40% of all vasculitis cases are found. Early detection is important because a delay
in diagnosis can lead to organ damage of varying degrees, some of them fatal. EGPA starting in childhood, represents less than 2% of cases
of vasculitis in pediatric age and only 50 cases of SCS in children (< 18 years old) had been published before 2013. We report the case of
a 13 year old boy with difficult to control asthma and impaired general condition, which was finally diagnosed with EGPA, ANCA-negative.

Key words: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA, asthma, Churg Strauss, vasculitis.

INTRODUCCION microscopica debido a su asociacién con asma grave
y la presencia de eosinofilia periférica y tisular.”® La

La granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA), presencia de ANCA en esta patologia oscila entre

anteriormente denominado como sindrome de Churg-
Strauss, es una vasculitis necrosante sistémica que
afecta a los vasos de pequefio a mediano calibre."3
La combinacion de granulomatosis alérgica, vasculitis
alérgica y periarteritis nodosa fue descrito por Churgy
Strauss en 1951 como un sindrome clinico que consiste
en asma severa, fiebre e hipereosinofilia, en asociacién
con sintomas de afectacion vascular en varios érganos
y sistemas.**

Aunque la GEPA pertenece al espectro de las
vasculitis asociadas a la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutrdéfilo (ANCA), se diferencia de
la granulomatosis con poliangitis y de la poliangitis

el 30-70% de los pacientes, pero por lo general se
observa con menos frecuencia en comparacion con
otras vasculitis asociadas a este tipo de anticuerpos.®®
Es una enfermedad rara, su prevalencia varia entre
10.7-13 casos/millén de habitantes,'*'2 con una
incidencia anual de 0.5 a 6.8 casos nuevos/millon de
habitantes.’®'® Cuando las manifestaciones clinicas
incluyen asma, eosinofilia, infiltrados pulmonares,
sinusitis, acompafados de hallazgos de vasculitis
extrapulmonar y se cuenta con evidencia histologica
de vasculitis, el diagndstico GEPA suele ser sencillo.'”®
El hallazgo més frecuente asociado a la GEPA con
ANCA positivo, es la presencia de un patréon de

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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inmunofluorescencia perinuclear en la busqueda de
anticuerpos contra mieloperoxidasa (MPQO).'°2* En el
contexto clinico de asma y eosinofilia, la presencia de
estos anticuerpos sugiere altamente la GEPA; pero, por
el contrario, la ausencia de los mismos no descarta el
diagndstico.

Al presente, no hay ningun biomarcador confiable
para medir la actividad de la GEPA.2534 Una vez que
se diagnostica esta vasculitis se recomienda evaluar
periddicamente la funcion pulmonar, renal, cardiaca y
gastrointestinal, asi como el posible compromiso de los
nervios periféricos.3%*2 El compromiso renal, cardiaco y
gastrointestinal se asocia con mal prondstico y en estos
casos es mandatoria la terapia inmunosupresora.*4’
Los glucocorticoides son la piedra angular del
tratamiento. Los pacientes con manifestaciones
sistémicas graves de la enfermedad deben recibir un
régimen de induccidn a remisién en combinacién de
glucocorticoides y otro inmunosupresor.*”4® Varias
series anteriores comentan la posibilidad de que los
leucotrienos (LRA) podrian haber provocado o causado
GEPA .#84% Esa atribucion sigue siendo polémica y la
revision de la evidencia disponible sugiere que los LRA
no causan directamente GEPA, y que la aparicion de
la GEPA después de comenzar los LRA podria ser una
coincidencia o como resultado de una reactivacion de
los sintomas previamente enmascarados por el uso de
esteroides.*®

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 13 afos, el cual presentaba
sintomas respiratorios desde los primeros meses de
edad caracterizados por tos recurrente, sin predomi-
nio de horario, exacerbada con el ejercicio, multiples
episodios de sibilancias, rinorrea hialina y congestion
nasal. Al interrogatorio dirigido, no recuerdan familiares
con asma, habia recibido varios tratamientos en forma
recurrente por sinusitis. Se documentaron anteceden-
tes de cuatro hospitalizaciones previas por dificultad
respiratoria. Acudié a consulta por presentar fiebre
intermitente de tres semanas de evolucion, pérdida de
peso de 2 kilogramos en un mes, edema de miembros
inferiores, hiperemia de la piel en ambas piernas asi
como nodulaciones subcutaneas en el mismo sitio, las
cuales eran dolorosas a la digitopresion. Cursa con
artralgias en articulaciones grandes y dolor en extremi-
dades inferiores. El paciente habia recibido tratamientos
previos con expectorantes, antihistaminicos y bronco-
dilatadores inhalados. Desde hace 3 afos se aplicaba
en forma diaria esteroide inhalado en combinacion con
broncodilatador de accion prolongada, y hace dos afios
fue agregado Montelukast 10 mg diariamente.

A la exploracidn fisica se observé al paciente
con mucosa nasal hiperémica, conductos auditivos
permeables, membranas timpanicas integras, sin niveles
hidroaéreos, cavidad oral con faringe hiperémica, térax
con amplexidn y amplexacion normales, regién supra,
inter e infraescapular sin alteraciones a la auscultacion,
los ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e intensidad
sin adventicios. El abdomen se encontraba plano, blando
y depresible, sin hepatomegalia ni esplenomegalia,
extremidades inferiores con edema, hiperemia de la piel
y presencia de nodulaciones en la misma localizacion
(figura 1). Las imagenes en la radiografia de térax
con datos de atrapamiento de aire, con lineas de
engrosamiento peribronquial, rectificacion del cono de
la arteria pulmonar, arterias pulmonares ligeramente
engrosadas, opacidad confluente hacia la proyeccion
del segmento basal posterior del pulmdén derecho sin
broncograma aéreo (figura 2). La TC de térax puso
en evidencia la presencia de una imagen redondeada
radiopaca con cavitacién, a nivel periférico, subpleural
en el segmento posterobasal derecho (figura 3, panel
A, By C). Se realizé TC de senos paranasales, la cual
se reportd sin alteraciones (figura 4). Los examenes
paraclinicos se reportaron con leucocitos en 7,650,
neutréfilos de 4,170 (54%), linfocitos de 2,410 (31%),
eosindfilos de 0.597 (7.7%), Hb 13.9 g/dL, hematocrito
de 37% plaquetas de 321 mil. Creatinina en 0.69 mg/
dL, proteinas totales 7.6 g/dL, albumina 4.39 g/dL,
globulinas 3.2 g/dL, TGO 16 U/L, TGP 18 U/L DHL 166
Ul/L, VSG 58 mm/h, PCR 24 mg/dL.

Se realiz6 espirometria basal y con prueba de reto
con ejercicio las cuales se encontraron normales. Se
midié la fracciéon exhalada de 6xido nitrico (FeNO),
con equipo portatil NIOX-MINO® reportandose en

Figura 1. Imagen de miembros inferiores del paciente en
la cual se observa hiperemia de la piel y nodulaciones
subcutaneas.
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Figura 2. Radiografia de térax la cual pone en evidencia
hiperinsuflacién, confluencia parahiliar, asi como opacidad
en proyeccion de I6bulo inferior derecho.

10 ppb, haciéndose la observacién de que una
semana previa a la valoracion se le habia aplicado
una dosis intramuscular de dexametasona. Se realiz6
electrocardiograma y ecocardiograma los cuales
se reportaron normales. Se solicitaron examenes
paraclinicos en busqueda de anticuerpos Anti DNA,
anticuerpos antinucleares, c-ANCA, p-ANCA, los
cuales se reportaron como negativos, la fraccién C3 del
complemento en 209.7 mg/dL (82-193), fraccion C4 en
41.9 mg/dL (15-57 mg/dL) y el complemento hemolitico
(CH50) en 172.1 mg/dL (63-145 mg/dL). Examen general
de orina sin proteinuria, leucocituria ni hematuria.

Se llevé a cabo biopsia de piel abarcando las
areas de hiperemia en las extremidades inferiores
ya descritas, evidenciando granulomas, focos de
hemorragia reciente e infiltrado focal e intersticial a
expensas de histiocitos, linfocitos, eosindfilos y algunas
células plasmaticas (figuras 5 y 6). Los granulomas
estan constituidos por células epiteloides, linfocitos,
eosindfilos y algunas células gigantes multinucleadas
de tipo langhans. Se hallan vasos de la microcirculacién

Figura 3.

Tomografia de térax en la
cual se observa imagen
de cavitacion a nivel sub-
pleural en segmento 10
derecho. Panel A. Vista
en proyeccién axial. Panel
B. Vista en proyeccioén
coronal. Panel C. Vista en
proyeccion sagital.

Figura 4.

Tomografia de senos paranasales sin
alteraciones.
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con edema de las células endoteliales y necrosis
fibrinoide de la pared con polvo nuclear e infiltrado
de neutrofilos, eosindfilos e histiocitos. En el reporte
histopatoldgico se observaron tres de los signos
histolégicos mayores de GEPA (vasculitis necrosante,
infiltracién eosinofilica y granulomas extravasculares).
También desde el punto de vista clinico existen cuatro
de los seis signos de la enfermedad: asma, eosinofilia,
infiltracion pulmonar y vasculitis histologica. Se inicio
tratamiento con prednisona y después se combiné con
azatioprina. La evolucién clinica fue hacia la mejoria.
Una semana después se observé remisiéon de los
sintomas respiratorios, asi como de las lesiones en
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Figura 5. Biopsia de piel. En la hipodermis se aprecian eo-
sindfilos, linfocitos e histiocitos, asi como una célula gigante
multinucleada de tipo Langhans. Hematoxilina-Eosina 40x.

la piel (figura 7). A las ocho semanas se encontraba
asintomatico. A las 10 semanas de tratamiento se
suspendié la azatioprina pues el paciente cursé con
leucopenia. El paciente continda en vigilancia tres
anos después del diagndstico sin exacerbacién de la
enfermedad sistémica.

DISCUSION

Las vasculitis pulmonares son un grupo heterogéneo de
enfermedades primarias o secundarias caracterizadas
por inflamacién, la cual puede llevar a una destruccién
progresiva de la microvasculatura pulmonar. Las ca-
racteristicas de los diferentes tipos de vasculitis depen-
deran de varios factores tales como el tipo de vasos
afectados, el tipo de infiltrado inflamatorio y el tipo de
inflamacion que las rodea: necrotizante, granulomatosa
con o sin depdsito de complejos inmunes o anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos. Sin embargo, el diag-
nostico definitivo es a través de la biopsia, aunque la
presentacion clinica orienta al diagnéstico.'®

Las vasculitis de vasos pequefios a mediano calibre
afectan a nifios y adultos; pero hay varias diferencias clinicas
entre ambas edades que requieren ser mencionadas.*® En
primer lugar, la prevalencia de algunas formas de vasculitis
depende de la edad, las vasculitis de vasos pequefnos
asociadas a ANCA son un hallazgo poco frecuente en
ninos, con una incidencia anual de 0.24 por cada 100,000
nifios, siendo la granulomatosis de Wegener (GW) la
vasculitis mas comunmente diagnosticada.®” Otro punto
importante son las opciones de tratamiento, las cuales

Figura 6. Biopsia de piel. Dermis con una vénula observando
edema, infiltrado transmural de neutréfilos, eosindfilo, linfoci-
tos y polvo nuclear. Hematoxilina-Eosina 400x.

Figura 7. Imagen de miembros inferiores del paciente 8
semanas posteriores al inicio del tratamiento.
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dependeran de la edad del paciente y sus caracteristicas
clinicas. Las vasculitis a nivel pulmonar son una condicion
poco usual en el paciente pediatrico.t Las manifestaciones
sistémicas de las vasculitis incluyen malestar general,
fiebre, pérdida de peso, dolor articular, lesiones cutaneas 'y
enfermedad renal. Los pacientes que cursan con vasculitis
de vasos pequenos suelen presentar manifestaciones
pulmonares de la enfermedad.®® Un andlisis de grandes
bases de datos revel6 que la GEPA que inicia en la
infancia, sélo representa menos del 2% de todos los casos
de vasculitis en edad pediatrica; y sélo 38 casos de GEPA
en menores de 18 afnos se habian publicado hasta el afio
2013, con la mayoria de los informes reportados detallando
la experiencia con un solo caso.84°

La GEPA se considera una vasculitis de vasos de
pequeno y mediano calibre y por lo regular, no se hace
aparente en las fases iniciales de la enfermedad.9 El
6rgano mas afectado es el pulmén seguido de la piel;
aunque puede afectar cualquier érgano incluyendo el
aparato digestivo, cardiovascular, renal y el sistema
nervioso central.® Las caracteristicas clinicas de GEPA
es la enfermedad granulomatosa rica en eosindfilos
asociada a ANCA vy la cual afecta principalmente el
pulmdn y senos paranasales.® La distincién de la GEPA
en comparacion con los otros tipos de vasculitis, es
la asociacion con eosindfilos en sangre periférica y
asma acompanado de granulomas extravasculares y
vasculitis necrosante.’®!

El diagnéstico de la GEPA se basa en los
criterios desarrollados por el Colegio Americano de
Reumatologia: asma, eosinofilia en sangre periférica
(mas del 10% de diferencial de glébulos blancos),
mononeuropatia o polineuropatia, infiltrados pulmonares
transitorios, anomalias de los senos paranasales y
eosinofilia extravascular." Para fines de clasificacion,
se dice que un paciente cursa con GEPA si cuenta con
al menos cuatro criterios positivos de los seis vigentes.
Los criterios mencionados cuentan con una sensibilidad
diagndstica del 85% y una especificidad del 99%. Los
pacientes clasificados con GEPA de acuerdo con los
criterios de Lanham deben contar con tres criterios:
asma, recuentos de eosindfilos en sangre periférica >
1.5 x 109/l y vasculitis sistémica que implican 2 0 mas
6érganos extrapulmonares.'

La GEPA suele desarrollarse en tres fases: a) primera
fase o prodromica caracterizada por la presencia de
asma y rinitis, las cuales pueden preceder al inicio de
la vasculitis incluso durante varios afios; b) segunda
fase, la cual cursa con eosinofilia en sangre periféricay
tisular; y c) tercera fase caracterizada por una vasculitis
sistémica. Durante la evolucién natural de la enfermedad
se ha observado, incluso antes de la aparicion de
vasculitis y/o asma, que las manifestaciones de

GEPA pueden simular otras enfermedades p. ej.,
asma eosinofilica, neumonia eosinofilica o sindrome
hipereosinofilico, para lo cual es recomendable iniciar
su estudio diagnéstico individual.'®

Se ha demostrado que los ANCA se encuentran con
menos frecuencia en GEPA en comparacion con otras
vasculitis asociadas a ANCA. El patrén principal de
fluorescencia es el perinuclear con anticuerpos contra
MPO; sin embargo, también se pueden encontrar
anticuerpos contra PR3 en una minoria de pacientes.'

La presencia de ANCA positivos se correlaciona
con afectacion renal, con sintomas constitucionales
y con otras manifestaciones sistémicas y de érganos
especificos, como la mononeuritis, purpura y hemorragia
pulmonar. En contraste, la ausencia de ANCA se
correlaciona con mayor frecuencia a manifestaciones
pulmonares (con la excepcion de la hemorragia
alveolar) y cardiacas.”® Varios grupos han tratado de
evaluar la exactitud de diferentes biomarcadores para
determinar la actividad de la GEPA y de esta forma
predecir las recaidas; sin embargo, los resultados no
son definitivos.'6-2° E| analisis realizado por Zwerina et
al. reveld que la prevalencia de la afeccién de 6érganos
individuales es diferente entre los adultos y los niflos con
GEPA 2" En los nifos, las neuropatias multiples son poco
frecuentes y por el contrario, en la gran mayoria de los
casos pediatricos se observaron infiltrados neumaénicos.
El compromiso cardiaco es frecuente en nifios con
GEPA, ya que casi la mitad desarrolla cardiomiopatia
en la serie revisada por el mencionado autor.?22® Las
manifestaciones pulmonares con infiltrados transitorios
son una de las caracteristicas principales de GEPA y
éstos pueden anteceder a la vasculitis sistémica hasta
en el 40% de los casos. Otras manifestaciones menos
comunes incluyen al derrame pleural (29%), el cual
contiene un gran numero de eosindfilos y el derrame
pericardico.?® Las manifestaciones extrapulmonares de
la GEPA incluyen al sistema musculoesquelético (67%),
gastrointestinal (67%), cutdneo (67%), sistema nervioso
(56%) y sistema cardiovascular (44%). El corazén es
un érgano diana en la GEPA.?* La afectacidén cardiaca
acontece en el 48% de las muertes atribuidas a esta
enfermedad, incluyendo pericarditis aguda, pericarditis
constrictiva, insuficiencia cardiaca e infarto agudo al
miocardio y su retraso en el tratamiento puede conducir
a una falla cardiaca intratable.®

En el aparato gastrointestinal, la aparicién de
infiltrados submucosos de eosindfilos pueden producir
masas nodulares obstructivas y la afectacion de las
mucosas pueden provocar diarrea y sangrado. La
erupcion en la piel es una de las caracteristicas mas
comunes de la fase vasculitica de la GEPA, la cual
refleja la participacion de los vasos pequefnos.?6?” Las
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lesiones cutaneas mas frecuentes son la purpura,
la erupcién eritematosa macular o papular, urticaria
y nédulos subcutaneos. EI compromiso renal es
poco comun y cuando ésta aparece, la lesién que se
encuentra con mayor frecuencia es la glomerulonefritis
focal y segmentaria. La naturaleza generalmente
benigna de la enfermedad renal en GEPA es lo que la
distingue de las otras vasculitis necrotizantes.?®

En el abordaje de estudio la piel, los nervios y
los musculos se encuentran entre los tejidos mas
frecuentemente preferidos para toma de biopsia. Los
hallazgos radioldgicos son variables reportandose en la
literatura una incidencia del 27 a 93% de anormalidades
en las radiografias de térax.?® El hallazgo mas frecuente
es la consolidacidon multifocal periférica irregular (67%).
La tomografia de térax evidencia diversos hallazgos
anormales en el parénquima pulmonar, los cuales se
pueden clasificar en tres patrones segun Young Hi Choi
et al. El Primer patrén es la consolidacion subpleural con
distribucién lobar (correspondiente a un area de necrosis
hemorragica). La ubicacion periférica y distribucion
lobar de la consolidacion implica que la lesién es
debido al proceso de vasculitis, la cual afecta a vasos
de pequefno y mediano calibre.?® El segundo patrén
es el de densidades perivasculares centrilobulillares
(ndédulos centrilobulillares de distribucién difusa de 5
mm de diametro, sobre todo dentro de la opacidad en
vidrio esmerilado), aumento del calibre de las pequefas
arteriolas periféricas con opacidades perivasculares. El
tercer patron es el de nddulos multiples y grandes.®0-33

En lo referente al tratamiento los glucocorticoides
son la piedra angular de las diferentes modalidades
terapéuticas.?*3% En presencia de sintomas que
amenazan la vida, se deberan administrar pulsos
de metilprednisolona (7.5-15 mg/kg/dia). Como
tratamiento de induccidn se sugiere iniciar prednisona
a 1 mg/kg/dia durante 2-3 semanas, seguido de
disminucién gradual para la dosis efectiva minima o,
cuando sea posible, hasta la suspension.® La dosis
de glucocorticoides para mantenimiento deberé
ser adaptado para controlar estrechamente las
necesidades de cada paciente y asi evitar recaidas
de manifestaciones sistémicas y controlar el asma.3"-3°
Los pacientes con manifestaciones sistémicas graves
de la enfermedad o que pongan en riesgo la vida
deben recibir un régimen de induccién a remision en
combinacioén de glucocorticoides y otro inmunosupresor
(p. €j., ciclofosfamida). Se recomienda la terapia de
mantenimiento (con azatioprina o metotrexato) para los
pacientes con manifestaciones graves de la enfermedad
o con afeccidon de dérganos vitales después de un
régimen terapéutico de induccion a remision.**#' Los
Intercambios de plasma generalmente no son eficaces

en GEPA, pero pueden considerarse para los pacientes
ANCA positivos seleccionados con glomerulonefritis
rapidamente progresiva o sindrome pulmon-rifidn.*>45
Recién se ha considerado al rituximab en el manejo de
pacientes ANCA positivos seleccionados con afectacion
renal o enfermedad refractaria.*®

Las tasas de remisién parecen ser mas altos para
ANCA positivo en comparacion con los pacientes ANCA
negativos.*®4 La inmunoglobulina intravenosa puede
considerarse un tratamiento de segunda linea para los
pacientes con GEPA refractaria a otros tratamientos de
glucocorticoides (y/u otros inmunosupresores) o durante
el embarazo.*54” Los antagonistas de los receptores
de LRA pueden ser recetados si es necesario para los
pacientes con GEPA. Varias series anteriores sugieren
que el LRA podria haber provocado o causado la GEPA.¥
Esa atribucidn sigue siendo polémica y la revisién de
la evidencia disponible sugiere que los LRA no causan
directamente GEPA, y que la aparicion de la GEPA
después de comenzar los LRA podria ser una coincidencia
o como resultado de una reactivacion de los sintomas
previamente enmascarados por el uso de esteroides.*®
La severidad del compromiso cardiaco puede explicar
al menos de forma parcial, la elevada tasa de mortalidad
que presenta la GEPA durante la infancia, en donde
cabe destacar de que a pesar de haberse detectado
la presencia de factores de mal prondstico, la mayoria
de los nifios con riesgo elevado de complicaciones
fueron tratados sdlo con corticosteroides. Esto subraya
la importancia de un tratamiento estricto y agresivo en
presencia de elementos que indiquen mal prondstico.*®

CONCLUSION

La presentacidn de este caso es de relevancia en el
abordaje de estudio del asma con mal control haciendo
mencion a la GEPA como diagnéstico diferencial aun
con anticuerpos negativos ya que, aunque su inciden-
cia es mayor entre los pacientes asmaticos,'>'® esta
patologia sigue siendo poco conocida, de presentacion
diversa y a menudo pasa desapercibida por la mayoria
de los médicos. Cabe mencionar la importancia del
diagndstico oportuno y de la deteccién de los factores
de mal pronéstico para iniciar un tratamiento intensivo
y disminuir el riesgo de complicaciones. Por ultimo, se
requiere mayor evidencia para corroborar el uso de
LRA en GEPA.
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