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INTRODUCCION

El sindrome de Churg-Strauss o
granulomatosis y angeitis alérgica, descripta
por primera vez en 19517, es una de las
vasculitis sistémicas necrotizantes menos
frecuentes y se caracteriza por compromiso
de vias aéreas superiores, asma y eosinofilia
significativa. Afecta vasos de mediano y
pequeno calibre.

En el consenso de Chapel-Hill se
defini6 como inflamacién granulomatosa
rica en eosindfilos que afecta el tracto
respiratorio, y vasculitis necrotizante que
afecta vasos pequeiios y medianos, asociado
con asma y eosinofilia.

La presentacion inicial obviamente va a
depender de los 6rganos predominantemente
afectados, que en el 70% de los casos son los
pulmones y la piel.

A pesar de que el pronostico de estos
pacientes ha mejorado en los ultimos anos
gracias a los avances terapéuticos, la
etiopatogenia y los potenciales subtipos del
sindrome todavia no han sido del todo
elucidados.

Su prevalencia se estima en 7-13 en
1.000.000 de habitantess. Afecta por igual a
ambos sexos, y puede presentarse a cualquier
edad, siendo el promedio a los 40 afos.
Hasta ahora no hay evidencia de algin
patrén de distribucion geografica.

Caso clinico 1

Paciente de 45 afos que consulta por
malestar  general, erupcion cutanea
pruriginosa en cara anterior de ambas
piernas, hipoestesia y dolor urente en pie
derecho y tos progresiva de 3 semanas de
evolucion. Referia antecedentes de sintomas
asmatiformes esporadicos y rinitis cronica
con polipos nasales.
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Al examen fisico presentaba taquipnea, rales
crepitantes en campo pulmonar derecho,
edema bimaleolar, maculas eritematosas de
3-4 mm en ambas piernas, lesiones aisladas
compatibles con piurpura palpable en
gliiteos, hiporreflexia aquileana derecha e
hipoestesia plantar derecha.

En el laboratorio mostraba: Leucocitos
13000/mm3 (Férmula lecucocitaria: 56%N,
16%E, 0%B, 22%L, 6%M); VES 27 mm/h,
Glicemia, Uremia, Creatininemia,
ionograma y sedimento urinario: normales.
IgE 682 (VN: 0-150 Ul/ml).
Hipergammaglobulinemia. FAN:negativo;
ANCA: negativo; HIV, HCV, HBsAg, VDRL,
Ac Trichinella, Ac Toxocara: negativos.

La radiografia de térax mostraba
infiltrados alveolares heterogéneos
parcheados bilaterales. La espirometria
evidencié patrén obstructivo reversible. La
electromiografia demostro trazados
compatibles con mononeuritis multiple con
compromiso de miembros inferiores, mas
severo a derecha, con denervacion en curso.
Biopsia de piel: Infiltrados eosinofilicos
perivasculares y en pared vascular,
asociados a degeneracion fibrinoide con
focos de oclusion luminal y leucocitoclasia
(vasculitis eosinofilica con leucocitoclasia).
Se inici6 tratamiento con prednisona
(1mg/kg/dia) con excelente respuesta. A los
10 dias habian desaparecido casi por
completo las lesiones cutdneas y los
infiltrados pulmonares y el paciente referia
minimo dolor.

Caso clinico 2

Paciente varén de 47 anos de edad que
ingresa por cuadro de 3 semanas de
evolucion caracterizado por dolor de tipo
urente en ambas rodillas, con edema
inframaleolar bilateral y parestesias-




disestesias de ambos miembros inferiores.
En la ultima semana habia agregado
registros febriles y petequias en region
abdominal inferior y pierna derecha.
Presentaba antecedentes de consumo de
tabaco y asma bronquial de 3 anos de
evolucion. Al ingreso presentaba fiebre,
hipoestesia en dorso de ambos pies y cara
anterior de pierna, parcheada, bilateral,
hiporreflexia patelar bilateral y petequias
en zona distal de pierna derecha y zona
inferior de abdomen.

En el laboratorio mostraba: Leucocitos
37000/mm3 (Férmula leucocitaria: 40%N,
50%E, 0%B, 6%L, 4%M); VES 27 mm/h,
Glicemia, Uremia, Creatininemia,
ionograma y sedimento urinario: normales.
IgE 2031 (VN: 0-150 UI/ml). FAN:

negativo; FR 124 U/ml (max: 15); ANCA:
negativo; C3, CH50 y C4: normales; HIV,
HCV, HBsAg, CMV IgM, Huddleson, Ac
Trichinella: negativos.

La radiografia de térax era normal. La
espirometria mostré patron obstructivo.

Al 4° dia de internaciéon se inici
tratamiento con prednisona (1 mg/kg/dia).
El paciente presenté registros febriles
diarios, paresia progresiva ascendente,
hipoestesia y parestesias de mano izquierda.
Se realizo electromiografia que demostré
lesiéon axono-mielinica aguda, a predominio
distal de MMII, con bloqueo de Ila
conduccion motora y sensitiva. Sugestivo de
Polineuropatia Aguda.

El citogenético de médula 6sea no presento
alteraciones y fue negativo para
cromosoma Ph’

Al 13° dia de internacion comenzé con
distension abdominal y dolor continuo
epigastrico y posteriormente desarrollo ileo
paralitico. Se tomé conducta expectante y a
las 48 hs., por no presentar mejoria, se
decidié laparotomia. Se constat6 segmento
de intestino delgado desvitalizado por lo
que se realizo reseccion intestinal y
anastomosis termino-terminal.

Luego, se realizaron pulsos endovenosos de
metilprednisolona y ciclofosfamida.

Fallecié6 al 10° dia postoperatorio por
insuficiencia respiratoria en contexto de
fistula entero-cutanea y neumonia asociada
a ventilador.

Anatomia patoldgica de intestino resecado:
Marcada infiltracion eosinofilica rodeando
vasos de mediano y pequeno calibre, con
signos de vasculitis. Se observa necrosis

fibrinoide. Hallazgos compatibles con
vasculitis de Churg-Strauss.

PATOGENIA

Aunque la etiologia exacta del
sindrome de Churg-Strauss es desconocida,
su etiopatogenia es considerada autoinmune,
debido a las principales manifestaciones
clinicas de tipo alérgicas, a los
inmunocomplejos circulantes y al aumento
de inmunidad celular y humoral, hechos
evidenciados también por los hallazgos de
laboratorio mé&s caracteristicos: niveles
elevados de IgE, presencia de factor
reumatoideo y anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA).

La participacion de estos anticuerpos
en la patogenia de la enfermedad todavia no
esta del todo aclarada, pero ya hay evidencias
experimentales de que los ANCA anti-
mieloperoxidasa (ANCA-MPO) por si solos
pueden causar glomerulonefritis necrotizante
con semilunas y hemorragia pulmonar. Los
ANCA son capaces de activar neutrofilos de
variadas maneras, que resultan en la
liberacion de especies de oxigeno reactivas,
proteinas granulociticas, citocinas,
quemoquinas y moléculas de adhesion. Los
leucocitos activados por ANCA se adhieren al
endotelio y causan dano endotelial.

En 1998, Weschler y col.9 comunicaron
8 casos de sindrome de Churg-Strauss que se
manifestaron cuando se disminuy6 la dosis
de corticoides orales en pacientes asmaticos a
quienes se les habia iniciado tratamiento con
zafirlukast, un antagonista de los receptores
de leucotrienos. Subsecuentemente, se
describieron otros casos en los que un

sindrome similar al Churg-Stauss se
desarroll6 en asociacibn con otros
antagonistas de los leucotrienos

(montelukast, pranlukast). La relacion causal
entre el uso de antagonistas de leucotrienos y
el sindrome de Churg-Strauss no esta
aclarada totalmente. De todos modos, se ha
notado que en muchos de los casos
comunicados, el sindrome se manifesto
luego de que se redujera la dosis de
corticoides, lo que sugiere que ésto podria
“desenmascarar” un sindrome vasculitico
subyacente.

La observacién del sindrome de Churg-
Strauss en casos de infeccion parasitaria
(por ej. Ascaris'°, Trichinella) sugieren que
en muchos casos una respuesta exagerada a



un estimulo antigénico, tal como un parésito,
podria subyacer en la patogenia del
sindrome.

Se ha comunicado ademas el desarrollo
del sindrome de Churg-Strauss y la remision
del cuadro coincidiendo con la exposicion y
evitacion de la cocaina inhalada.

Los hallazgos anatomopatologicos
caracteristicos son vasculitis necrotizante,
granulomas y/o infiltracion eosinofilica. El
hallazgo de vasculitis necrotizante seria mas
frecuente en pacientes con presencia de
ANCA, mientras que los pacientes ANCA
negativos presentan con mayor frecuencia
infiltraciébn eosinofilica sin signos de
vasculitis®.

El compromiso neurolégico periférico,
muy frecuente, no parece estar causado ni
por inmunoglobulinas ni por procesos
toxicos mediados por proteinas de
eosinofilos, sino més bien por cambios
isquémicos agudos causados por vasculitis
mediadas por linfocitos T.

Investigaciones recientes han
demostrado asociacion entre determinados
genes HLA y el sindrome de Churg-Strauss.
El alelo HLA-DRB1*07 y el gen HLA-DRB4
son mas frecuentes en pacientes con
sindrome de Churg-Strauss que en controles
sanos. Este tltimo se presenta con mayor
frecuencia en pacientes con sindrome de

Churg-Strauss con manifestaciones
vasculiticas y ANCA positivos2.  Otros
factores predisponentes hereditarios

descritos son el haplotipo IL10.2 (asociado
con aumento de expresion de IL-10), y el
polimorfismo CD226  Gly3o7Ser. De
cualquier manera, se necesitan mas estudios
que analicen la correlacién fenotipo-genotipo
para examinar mejor estas asociaciones.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Lanhman  describi6  tres  fases,
generalmente  sucesivas. La  primera,
prodromica o alérgica, que aparece en
general entre la 22 0 32 década de vida, se
caracteriza por la presencia de sintomas
asmaticos, rinitis y sinusitis; la segunda,
eosinofilica, con eosinofilia periférica y
manifestaciones debido a la infiltracion
tisular por eosinofilos (gastroenteritis,
infiltrados pulmonares); la  tercera,
vasculitica, con manifestaciones de vasculitis
necrotizante a diferentes niveles (cutaneo,
renal, neurologico). A pesar del valor clasico

de dicha descripcion, no todos los pacientes
experimentan esta progresion sucesiva y
muchos tienen manifestaciones
superpuestas.

Se han descrito varios agentes “gatillo”
que dispararian el sindrome. Entre ellos
alergenos, drogas (macroélidos,
carbamazepina, quinina), vacunas vy,
particularmente los anti-leucotrienos!s4,
como ya comentamos.

La afectacion organica més frecuente es
la del sistema respiratorio, siendo el
asma casi universal (>95%). Se presenta a
edades mas avanzadas que el asma atopico y
generalmente empeora con el tiempo. Puede
preceder a los sintomas sistémicos en 3-12
afos, y puede mejorar paradojicamente
cuando aparecen los sintomas vasculiticos.
Hasta el 37% de los pacientes pueden
presentar tos y/o hemoptisis?s.

La radiografia de torax est4 alterada en
el 62-93% de los pacientes en el momento de
diagnostico, porcentaje que asciende a 87-
100%17 si se analizan tomografias
computadas. El hallazgo mas frecuente son
los infiltrados migratrices o transitorios, que
suelen predominar en lé6bulos inferiores y ser
subpleurales. Otras alteraciones puede ser:
derrame pleural (29%), engrosamiento de
pared bronquial, engrosamiento de septos
interlobulares, densidades perivasculares
centrolobulillares, opacidades
reticulonodulillares, no6dulos, imagen en
vidrio esmerilado, hiperinsuflacion y
adenopatias hiliares o mediastinicas.

En la espirometria puede presentar
patréon obstructivo o restrictivo dependiendo
de si predomina la afectacion de via aérea o
parenquimatosa.

Las manifestaciones
otorrinolaringolégicas, aparecen
asociadas con frecuencia a las pulmonares
(50-75%), bajo la forma de rinitis alérgica,
polipos nasales o sinusitis. Pueden presentar
dolor nasal, descarga nasal purulenta o
hemorragica con formacion de costras,
aunque esto es mas tipico de la
granulomatosis de  Wegener.  Otras
manifestaciones menos comunes pueden ser
otitis media, pérdida auditiva sensorial o
exoftalmos.

Las manifestaciones cutaneas
ocurren en 2/3 de los pacientes. Incluyen
purpura palpable, rash eritematoso macular
o papular, petequias, livedo reticularis,
equimosis, urticaria, y nodulos cutaneos o



subcutdneos  dolorosos en  superficies
extensoras de manos, codos y piernas. A
pesar de la accesibilidad, la biopsia cutdnea
solo brinda informacion util en la mitad de
los pacientes con manifestaciones cutaneas's.

La afectacion neurolégica periférica
aparece hasta en el 75% de los casos de
sindrome de Churg-Strauss!, generalmente
bajo la forma de mononeuritis miultiple,
pudiendo progresar a una polineuropatia
simétrica o asimétrica. Generalmente, la
neuropatia periférica, debuta con parestesias
dolorosas a nivel distal en miembros
inferiores, acompanado o no de edema local.
La mayoria presenta también sintomas
constitucionales.

La afectacion motora y de reflejos
tendinosos, acompaia la distribucién de la
afectacion sensorial. Los nervios mas
afectados son, en orden descendente:
peroneo comun, tibial, sural, cubital y
mediano2°; la afectacion de pares craneales
no es frecuente. Los estudios de conducciéon
nerviosa se hallan alterados en el 90% de los
pacientes, mostrando patrones compatibles
con compromiso axonal. La biopsia de nervio
sural resulta diagnostica s6lo en la mitad de
los casos®. En general, los pacientes que no
muestran respuesta clinica a las 4 semanas
de iniciado el tratamiento, y aquellos con
compromiso multiorganico, presentan peor
prondstico funcional a largo plazoz°.

La afectacion de sistema nervioso
central es mas rara (3-39%). Cuando ocurre,
lo més frecuente es que se presente como un
accidente cerebro-vascular isquémico, o
menos frecuentemente, como sangrado

Tabla N°1 - Manifestaciones clinicas del
SNC
Frecuentes

ACV 0 AIT

Sangrado intraparenquimatoso
Raras

Neuritis 6ptica

Oclusion arteria o vena retinal
Epilepsia

Hemorragia subaracnoidea
Hidrocefalia

Cefalea

Trombosis seno venoso
Diplopia

Vértigo

intracraneal (Tabla N°1). Se deberia al
compromiso  vasculitico de  arterias
cerebrales.

El porcentaje de pacientes con
afectacion renal, varia de acuerdo a la serie
entre un 20 y un 88%2, siendo inconstantes
los criterios tenidos en cuenta para definir la
misma. La afectacion mas frecuente es una
glomerulonefritis necrotizante focal y
segmentaria (20-47%). Otras formas de
afectacibn  son  vasculitis, infiltrados
tubulares  eosinofilicos y  granulomas
intersticiales. La insuficiencia renal cronica
es rara. Aunque excepcional, la alteracién de
la funcion renal también puede estar causada
por compromiso de la via excretora, con
vasculitis a nivel ureteral o prostatico2..

La afectacion cardiovascular no es
infrecuente (27-48%)22 y constituye la
principal causa de mortalidad atribuible a la
enfermedad; hasta el 40% de los pacientes
con afectacion cardiaca mueren a causa de la
enfermedads’. Cabe destacar que en las
ultimas series publicadas parece haber
mejorado el pronostico de estos pacientes,
probablemente debido a mejores estrategias
terapéuticas.

El sindrome de Churg-Strauss puede
producir hipertension arterial, insuficiencia

cardiaca por infiltracibn eosinofilica,
vasculitis coronaria, vasoespasmo
coronario23, miocarditis, fibrosis

endomiocardica, derrame o taponamiento

pericardico, trombosis intracardiaca e
hipertension pulmonar. El
electrocardiograma muestra alguna

alteracion hasta en el 50-60% de los
pacientes en la fase activa. Por resonancia
magnética cardiaca se ha podido demostrar
el compromiso endomiocardico, miocardico
y pericardico en esta enfermedad2+.

Se cree que la afectacion cardiovascular
subclinica estd subestimada. En un estudio
donde se analiza especificamente el
compromiso cardiovascular en pacientes con
sindrome de Churg-Strauss en remision,
comparandolos con controles sanos2, se
demostr6 que aunque solo el 26% de los
pacientes presenta sintomas en relaciéon con
el sistema cardiovascular, la evidencia de
compromiso cardiaco por ecocardiografia
alcanza el 50%, por resonancia magnética, el
62% y por electrocardiograma, el 66%. Esto
se traduce en que hasta el 40% de los
pacientes asintomaticos con
electrocardiograma  normal,  presentan



alteraciones por ecocardiografia o resonancia
magnética. El 74% de los pacientes ANCA
negativos mostraron estas alteraciones,
contrastado con sélo el 23% de los ANCA
positivos, lo que confirma la mayor tendencia
a afectar el corazon en pacientes en los que
no se detectan estos anticuerpos.
Llamativamente, estas frecuencias de
afectacion cardiaca informadas con nuevas
metodologias diagnosticas, se acercan al 50%
de afectacion cardiaca reportada por Churg y
Strauss, a través de autopsias, en su trabajo
original.

Estos hallazgos resaltan la importancia
de un diagnostico temprano de la afectacion
cardiovascular, incluso en pacientes
asintomaticos, con el fin de iniciar
terapéuticas adecuadas que previenen la
progresion de la enfermedad, o incluso
producen la resoluciéon del compromiso
miocardico2®.

Los fendmenos tromboéticos podrian
ocurrir con una mayor frecuencia, como se
ha visto en el resto de las vasculitis de
pequeno vaso®.

Las manifestaciones
gastrointestinales (20-50%)
generalmente aparecen después de la

afectacion de otros 6rganos en el curso de la

enfermedad e incluyen dolor abdominal
(59%) y diarrea, debido a gastroenteritis
eosinofilica o vasculitis mesentérica. El
intestino delgado se afecta con mayor
frecuencia que el colon.  Existen
comunicaciones excepcionales de
compromiso esofagico?’, infiltrados hepéticos
eosinofilicos,  colecistitis  alitidsica y
sialoadenitis. Las manifestaciones mas
graves, e incluso fatales, incluyen tlceras
colonicas o ileales, pancreatitis, sangrado,
isquemia y perforacion2® (Figura N°1).

Figura N°1 . Compromiso intestinal por Sindrome de
Churg-Strauss

Tabla N°2 — Resumen de diferentes series de sindrome de Churg-Strauss

Autor Reid Guillevin Solans  DellaRosa Keogh  Sinico  Sablé Vinit
Aiio 1998 1999 2001 2002 2003 2005 2005 2009
Pacientes 23 96 32 19 o1 93 112 31
Edad 57 48 42 46 49 52 52 57
Promedio
Sint. - 70% 69% 79% - 68% 45% 77%
Generales
Pulmonar
Asma 100% 100% 100% 99% 96% 100% 100% 94%
Infiltrados 48% 38% 53% 37% 58% 50% 65% 57%
ORL 52% 48% - 58% 74% - 77% 71%
Neurolégico
Periférico 75% 78% 66% 58% 76% 64% 72% 69%
Central 39% 8% 3% - 11% 14% 9% 9%
Cutaneo - 51% 69% 68% 57% 53% 52% 29%
Cardiaco 26% 30% 28% 31% 13% 16% 35% 49%
Insuficiencia 17% 13% 25% 21% 13% - 24% 40%
Pericarditis 26% 23% 12% 10% 8% - 25% 20%
Isquemia - - 12% - - - - 20%
Renal - 16% 12% 21% 25% 27% 16% 20%
Digestivo 17% 33% 37% 47% 31% 21% 32% 54%
Artralgia 57% 41% 37% - 30% - 37% 21%
Mialgia 57% 54% 37% - - - 54% 28%




Hasta la mitad de los pacientes pueden
presentar artralgias, que se presenta como
migratriz y de pequefias articulaciones; en

menos del 20% de los pacientes se
comprueba  artritis. El  compromiso
muscular (37-57%) habitualmente se

manifiesta como mialgias, siendo mas raro
que haya miositis, observada sobre todo en
la fase vasculitica, con debilidad muscular,
aumento de enzimas musculares y
alteraciones en la electromiografia.

En las recaidas, generalmente se
compromete el sistema respiratorio y/o
cardiovascular.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

No hay ningin test de laboratorio
especifico del sindrome de Churg-Strauss.

La eosinofilia (>10% de leucocitos o
>1500 células/ml) se encuentra hasta en el
94% de los pacientess. Otros hallazgos son
leucocitosis, aumento de reactantes de fase

aguda (Proteina C Reactiva,
eritrosedimentacion), anemia de
enfermedades cronicas,
hipergammaglobulinemia, factor

reumatoideo positivo, complemento normal

Tabla N°3 — ANCA en enfermedades no vasculiticas *

o elevado.

El lavado broncoalveolar presenta un
nimero normal de células totales, pero con
un marcado incremento del porcentaje de
eosinofilose.

La IgE se encuentra elevada hasta en el
90%, y podria tener alguna relaciéon con la
actividad de la enfermedad, aunque todavia
no se ha establecido esta relacion.

A pesar de considerarsela una
vasculitis asociada a ANCA, junto con la
granulomatosis de Wegener y la poliangeitis
microscopica, la presencia de ANCA en los
pacientes con Churg-Strauss no es universal.
Se encuentra aproximadamente en el 40% de
los pacientes (35-66% segun las series).

El patréon hallado por
inmunofluorescencia indirecta en el 75% de
los casos3° es el de p-ANCA. Con el método
de ELISA, encontramos que el 87%9-92%3°
presentan positividad para ANCA-MPO9. El
hallazgo de patréon p-ANCA en ausencia del
ELISA para ANCA, es de baja especificidad
para vasculitis y deberia ser ignorado29.

A pesar de que se haya postulado que el
aumento de los titulos de ANCA se relaciona
con mayor actividad de la enfermedad, como
ocurre en la Granulomatosis de Wegener,

Enfermedad ANCA

Fibrosis Quistica ¢,poaANCA en el 32%

Cancer de pulmén p ANCA, en tumores no células pequenas
Micobacterias a ANCA de significado indeterminado
Sarcoidosis ¢ ANCA en 5%

Inf. Por HIV copANCA en 20%

Enfermedad p o a ANCA. En colitis ulcerosa 60-70%, en enf. de Crohn 15-25%. Usualmente
inflamatoria lactoferrina, no MPO.

intestinal

Cirrosis biliar p ANCA en 30-40%.

primaria

Hepatitis autoinmune | cop ANCA en 35-72%

Colangitis p ANCA (a menudo a lactoferrina) en 60-75%.
esclerosante

Amebiasis ¢ ANCA en 97% (PR3 en 75%)
Glomerulonefritis poaANCA en 9%

post estreptococcica

Cromomicosis ¢ ANCA en 20% ( no a PR3)

Paludismo a ANCA en 50% ( anti Catepsina)

Lepra copANCA en 17%

Trastornos p ANCA en 40% (anti MPO en 8%)
mieloproliferativos

Lupus eritematoso p ANCA en 42%

sistémico

Artritis idiopatica ¢ o p ANCA no a PR3 o MPO

juvenil

Artritis reumatoide p ANCA més frecuentemente a lactoferrina
Enfermedad injerto a ANCA en 17%. Antigeno no determinado
contra huésped



esto no ha podido ser demostrado en el
sindrome de Churg-Strauss en forma
contundente.

Debe tenerse en cuenta que existen
numerosas entidades que pueden presentar
positividad para ANCA y obligan al
diagnostico diferencial con el sindrome de
Churg-Strauss (Tabla N°3).

Diversos autoress°'9 analizaron las
manifestaciones clinicas en virtud de la
presencia o no de ANCA. Aquellos pacientes
con ANCA positivos, parecen presentar con
mayor frecuencia sintomas constitucionales y
manifestaciones asociadas a vasculitis de
pequeio vaso como purpura, hemorragia
pulmonar, = mononeuritis  multiple y
afectacion renal, y en  particular,
glomerulonefritis rapidamente progresiva.
Los pacientes ANCA negativo serian maés
propensos a mostrar afectacion pulmonar
parenquimatosa (no hemorragica) y cardiaca.
En contraposicion, en otro estudios!, se hallo
diferencia sblo para la neuropatia periférica
(mas frecuente en pacientes ANCA positivos)
y la afectacion pulmonar (més frecuente en
pacientes ANCA negativos).

Hasta la fecha no ha podido ser
demostrado que haya diferencia en cuanto a
edad de inicio de sintomas asmaticos, edad
de comienzo de sintomas vasculiticos o
periodo de latencia entre ambos periodos,
basada en la ausencia o presencia de ANCA.
La presencia de ANCA tampoco parece
afectar la supervivencia, la tasa de remision o
de recaidas3?, aunque posiblemente los
pacientes ANCA positivos, tengan
enfermedad mas grave al momento del
diagnoéstico. Algunas comunicaciones de
casos33 sugieren que la aparicion de ANCA
podria preceder a las manifestaciones
clinicas.

Actualmente se estdn investigando
marcadores confiables de actividad de la
enfermedad, como es el caso del leucotrieno
urinario E4(U-LTE4)34, la proteina cationica
sérica de eosinofilos3s, la IL-53° o la eotaxina-
337, pero se requieren mas estudios que
demuestren su utilidad préactica.

DIAGNOSTICO

El tiempo promedio entre los primeros
sintomas y el diagndstico es de 61 meses+, lo
que refleja la inespecificidad de las
manifestaciones iniciales.

El diagnostico del sindrome sigue
siendo predominantemente clinico. El
American College of Rheumatology propone
6 criterios de clasificacion:

. Asma (historia de sibilancias o
sibilancias en examen fisico)

. Eosinofilia de més de 10% del total de
leucocitos

. Mononeuropatia (incluyendo
multiple) o polineuropatia

. Opacidades pulmonares migratrices o
transitorias en radiografia

. Anormalidades de senos paranasales

. Biopsia que muestre vaso sanguineo

con acumulos de eosinéfilos en areas
extravasculares

La presencia de 4 o mas de ellos,
alcanza una sensibilidad de 85% y una
especificidad de 99,7% para sindrome de
Churg-Strauss3®, pero so6lo con evidencia
histolégica de vasculitis. Cabe sefialar que
estos criterios de clasificacibn no fueron
desarrollados para diagnosticar vasculitis
sino para diferenciar las distintas vasculitis
entre si, de cara a asegurar criterios de
inclusién uniformes en ensayos clinicos.

Los criterios diagnoésticos mas recientes
datan de 1998. El Grupo de Investigacion de
Vasculitis Intratables de Japén ha elaborado
dichos criterios diagndsticos para el
sindrome de Churg-Strauss3® (Tabla N°4),
pero todavia no fueron validados y
comparados con los de Lanhman y los de la
ACR.

A nivel anatomopatologico, los
hallazgos histologicos clasicamente
descriptos incluyen la combinacién de
infiltracion tisular eosinofilica, vasculitis
necrotizante y granulomas extravasculares. A
nivel pulmonar, la infiltracion eosinofilica se
manifiesta por 4dreas de neumonia
eosinofilica que se caracterizan por la
acumulacion de eosinoéfilos y macréfagos en
los espacios alveolares acompanados por
expansion  septal de un infiltrado
inflamatorio crénico en donde predominan
eosinofilos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al investigar un paciente con sospecha
de sindrome de Churg-Strauss, debemos
excluir otras entidades patologicas que
cursan con eosinofilia, como las parasitosis,



Tabla N°4 — Criterios Diagnosticos para sindrome de Churg-Strauss

1. Sintomas
(1) Asma bronquial y/o rinitis alérgica
(2) Eosinofilia

(3) Sintomas debidos a vasculitis

(a)Sintomas generales: fiebre (2 semanas o mas), pérdida de peso (6kg o mas)

(b)Sintomas locales: mononeuritis multiple, sangrado gastrointestinal, parpura,

poliartralgia/poliartritis, mialgia/debilidad
2.Curso clinico caracteristico

Sintomas (1) y (2) preceden el desarrollo de (3)
3.Hallazgos histolagicos

(1) Vasculitis necrotizante o granulomatosa de pequenos vasos con infiltracion eosinofilica

(2) Granulomas extravasculares

DIAGNOSTICO
1. Definitivo

(1) Positivo para sintomas (1) y (2), y positivo para cualquiera de los hallazgos histoldogicos
(2) Positivo para 3 sintomas y para Curso clinico caracteristico

2. Probable

(1) Positivo para 1 de los sintomas, y positivo para cualquiera de los hallazgos histolégicos

(2) Positivo para 3 sintomas pero sin Curso clinico caracteristico

asi como las demas vasculitis asociadas
a ANCA (Granulomatosis de Wegener y
Poliangeitis Microscopica), ya que comparten
caracteristicas clinicas e histologicas.

En estas dos ultimas entidades la
presencia de asma y eosinofilia es rara, pero
hay casos descriptos de granulomatosis de
Wegener que presentaron infiltracion tisular
por eosinofilos y eosinofilia periférica. Las
lesiones necrotizantes de via aérea superior,
las cavitaciones pulmonares y la afectacién
renal agresiva son excepcionales en el
sindrome de Churg-Strauss.

El sindrome hipereosinofilico
idiopatico, se caractereiza por eosinofilia >
1500 células/ml por mas de 6 meses
consecutivos, con disfuncion orgéanica
asociada. La afectacion organica es similar al

sindrome de Churg-Strauss, pero estos
pacientes habitualmente no presentan asma,

no presentan ANCAs y no se hallan
signos de vasculitis en la biopsia. La
dificultad diagnostica puede surgir en
pacientes con sindrome de Churg-Strauss sin
evidencia de vasculitis ni ANCA.

La neumonia eosinofilica cronica es
probablemente la entidad mas importante a
distinguir del sindrome de Churg-Strauss a
nivel pulmonar, dado que es relativamente
frecuente; pero tiene manifestaciones clinicas
menos graves. En general ocurre en pacientes
con asma y pueden presentar eosinofilia

periférica, aunque no suele ser tan
significativa como en el sindrome de Churg-
Strauss. No tiene afectacion extrapulmonar.
A nivel patologico, la neumonia eosinofilica
se caracteriza por una combinaciéon de
eosinofilos y macrofagos en los espacios
alveolares  asociados con  neumonia
intersticial cronica rica en eosindfilos.
Aunque puede haber infiltracién eosinofilica
de las paredes vasculares, este patréon no es
prominente y no se encuentra vasculitis
necrotizante ni granulomas.

La  aspergilosis  broncopulmonar
alérgica (ABPA) presenta asma, eosinofilia,
sinusitis e infiltrados pulmonares, pero no
tiene afectacion extrapulmonar.

La granulomatosis broncocéntrica es
un patrén anatomopatolégico, mas que una
entidad nosolégica. En un 50% de los casos
se debe a la aspergilosis broncopulmonar
alérgica. El resto puede ser idiopatica,
aunque se demostraron asociaciones con
micobacterias, otros hongos, artritis
reumatoide, granulomatosis de Wegener,
granulomatosis cronicas, glomerulonefritis,
escleritis, diabetes insipida, aplasia de
globulos rojos, echinococcosis pulmonar,
carcinoma broncégeno e influenza A. La
biopsia pulmonar muestra inflamacién
granulomatosa que reemplaza los
bronquiolos. Se  observa infiltraciéon
eosinofilica y existen areas de neumonia



eosinofilica. La clave para diferenciar este
cuadro del sindromde de Churg-Strauss se
basa en la tipica localizacion broncocéntrica
de la inflamacion granulomatosa y en la
ausencia de vasculitis necrotizante; ademas
muchos pacientes con granulomatosis
broncocéntrica  presentan  impactaciéon
mucoide bronquial. (Tabla N° 5).

Otras entidades a descartar son el
sindrome  hipereosinofilico linfocitico,
sindrome hipereosinofilico mieloproliferativo
y la leucemia crénica eosinofilica. En los
pacientes sin ANCA ni vasculitis en la
biopsia, deberia  solicitarse  estudio
inmunofenotipico y citogenético para
detectar la fusion FIP1L1-PDGFRA (Fip1-like
1 / receptor a de factor de crecimiento
derivado de plaquetas), que se detecta en este
tipo de neoplasias asociadas a eosinofilia.

Tabla N° 5. Diagndstico diferencial del sindrome de Churg-

inmunosupresores anadidos a los
corticoides:
* Creatinina plasmatica >1,58 mg/dl
* Proteinuria >1gr/dia
¢ Compromiso cardiaco
*  Compromiso SNC
¢ Compromiso gastrointestinal
(definido como sangrado, perforacion,
infarto o pancreatitis).

Cuando no hay ninguno de los factores
de riesgo la mortalidad a 5 anos es 11,9%, si
se presenta 1 factor de riesgo es de 25,9%, y
cuando hay 2 o mas factores de riesgo
asciende a 46%. En un analisis de una
cohorte de 31 pacientes, el 74% presentaba
uno o mas de estos factores de mal
prondstico al momento del diagnostico+.

Para los pacientes de “buen
pronostico” (FFS=0), habitualmente se
administra prednisona (1 mg/kg/dia) por 4-
12 semanas o hasta que desaparecen

S . los sintomas, y luego se disminuye
SCHS NEC SHI ABPA GW progresivamente la dosis42, 5 mg cada
Eosinofilia 4+ ++ F++ +/- 10 dias hasta llegar a 0,5 mg/kg/dia,
Asma +++ + - ++ - luego 2,5 mg cada 10 dias hasta llegar
Compromiso + . + . + a 15 mg/dia y luego, 1 mg cada 10
extrapulmonar p . . , .
ANCA " - - - " dias hasta la dosis efectiva minima o,
(pAnca (cANCcA  si es posible, hasta su retiro
en 50%) en 60- completo. Otra opcion, cuando el
: 90%) paciente presente manifestaciones
MBI * + . + - mas  graves o  rapidamente
eosinofilica .
Vasculitis . - . - . progresivas, puede ser
necrotizante metilprednisolona, 1 gr/dia, por 3
Granuloma I = = + + dias.
necrotizante El 90% de los pacientes alcanza
: SR la remisién con este esquema, pero
SCHS Slndron}e de Churg-Straqss, NEC .N‘eun,lqma eosinofilica hasta el 2343-359%45 recaen
cronica, SHI: Sindrome hipereosinofilico idiopatico, ABPA: incipal 1 ori -
aspergilosis, GW: Granulomatosis de Wegener (p{'lnmpa mente en €l primer an(?) y
mas del 70% se convierten en cortico-
TRATAMIENTO dependientes, sobre todo por sintomas
asmaticos, requiriendo otro
El Sindrome de Churg-Strauss tiene un inmunomodulador ~ para  controlar la

buen pronéstico desde que se utilizan los
corticoides para el tratamiento, con una
supervivencia esperada a 10 afnos de 79,4%?.
En un estudio prospectivo4°, donde se
analizaron los factores prondsticos de
pacientes con Sindrome de Churg-Strauss y
Panarteritis Nodosa, se desarroll6 un escore
denominado “Five Factors Score” (FFS) que
se recomienda actualmente para diferenciar
cuales pacientes se beneficiarian con un
tratamiento mas agresivo. La presencia de 1 o
maés de los factores de riesgo nos hablaria de
un peor pronostico y nos autorizaria a utilizar

enfermedad+4. La supervivencia a 10 anos en
este tipo de pacientes supera el 70%, pero los
pacientes libres de enfermedad al cabo de ese
tiempo so6lo alcanzan poco mas de un tercio
del total.

En pacientes que no responden a
corticoides, que recaen o en los que no se
puede disminuir la dosis de corticoides una
vez obtenida la remisién, se deberia agregar
agentes de segunda linea. Las opciones mas
estudiadas son azatioprina o ciclofosfamida
endovenosa, aunque también se ha
utilizado ciclofosfamida oral4¢, metotrexate+7,



inmunoglobulinas#8, intercambio plasmaético,
micofenolato4® y anticuerpos monoclonales.

No se han podido establecer factores de
riesgo que predigan cuéles pacientes no
tendran respuesta adecuada a la monoterapia
con corticoides. Por estas razones, algunos
expertos se estan replanteando si todos estos
pacientes no deberian recibir
inmunosupresores junto con los corticoides
como primera linea de tratamiento. En este
sentido, actualmente existen estudios en
curso que pretenden evaluar la utilidad de
metotrexate o  azatioprina(CHUSPAN 2;
ClinicalTrials.gov number, NCT00647166),
como alternativa a la ciclofosfamida.

Los pacientes de “mal prondstico”
(FFS=1), deben recibir como primera linea
tratamiento de induccion con corticoides y
un inmunosupresor, habitualmente
ciclofosfamida. Cerca del 90% de los
pacientes alcanzan la remision con este
esquemas®. Una vez alcanzada la remision, se
inicia un régimen de mantenimiento con un
agente menos toxico, como metotrexate o
azatioprina y los corticoides se disminuyen
lenta y progresivamente hasta su suspension.

En cuanto a la duracion del
tratamiento de induccion, si se compara la
utilizaciéon de 6 o de 12 pulsos mensuales de
ciclofosfamida, la tasa de remisién alcanzada
es similar, pero el esquema de 12 pulsos,
tendria menor porcentaje de recaidas
(aunque la mayoria de éstas son de las
consideradas menores) que el de seis (52% vs
78%) y con tendencia a permanecer mas
tiempo asintoméaticos hasta la primera
recaida. Los efectos adversos relacionados
con el tratamiento parece ser similares, a
pesar de la mayor dosis acumulada con 12
pulsos. La  superviviencia libre de
enfermedad a 3 afos es mayor para el
esquema mas prolongados°.

La opcio6n de ciclofosfamida oral genera
mayor dosis acumulada, con el mayor riesgo
de efectos adversos, pero tendria menor tasa
de recaidas que los pulsos endovenosos, por
lo que podria utilizarse cuando falla el
esquema parenteralst.

En cualquier caso, se deben seguir las
recomendaciones de utilizar
concomitantemente MESNA, para prevenir
la toxicidad vesical, y realizar profilaxis
contra el Pneumocystis jirovecii.

En cuanto a los pacientes que no
responden al esquema inicial

(cortioides+ciclofosfamida), no esta
establecido cual seria el tratamiento de
segunda linea méas efectivo. Entre ellos,
azatioprina, metotrexate, inmunoglobulinas,
interferon, micofenolato o anticuerpos
monoclonales. En el caso de neuropatia o
cardiopatia, las inmunoglobulinas(IV Ig)
parecen tener una buena tasa de respuesta,
con mejoria rapida de la fuerza muscular y de
la fraccion de eyeccion, particularmente en
aquellos pacientes que no responden al
esquema inicial4s.

El afadido de intercambio plasmatico
en pacientes con FFS>0 no parece aportar
beneficios en cuanto a supervivencias?,
aunque algunos autores lo recomiendan en
casos de glomerulonefritis rapidamente
progresiva o hemorragia alveolarss.

La pregunta que todavia no encuentra
respuesta, es por cuanto tiempo se debe
mantener la terapia inmunosupresora de
mantenimiento. Se estima que el tratamiento
completo deberia durar entre 18 y 24 meses,
pero se ha visto que la mayoria de los
pacientes recaen al discontinuarlo. La mitad
de los pacientes sufren recaidas dentro de los
primeros 2 afios de conseguida la remisi6ons7
y el 23% las presentan a 5 afoss3?, siendo mas
frecuentes en pacientes ANCA positivos (46%
vs 9%).

Cabe recordar que el juicio clinico en
cada caso particular debe prevalecer para
decidir si la enfermedad es grave y requiere
tratamiento inmunosupresor. Los escores de
valoracion deben tomarse con precaucion. El
FFS, por ejemplo, no incluy6 a todo tipo de
pacientes; en dicho estudio, ningtn paciente
presentd hemorragia pulmonar, por lo que
no esta incluida como manifestacion grave,
aunque hoy en dia pocos especialistas
discutirian si dicha manifestacion amerita el
uso de ciclofosfamida. Otro ejemplo, es el de
la glomerulonefritis; aunque el compromiso
renal no alcance los criterios de creatinina o
proteinuria planteados en el FFS, esta
bastante claro que una glomerulonefritis
necrotizante asociada a ANCA, necesita de
combinacién terapéutica de corticoides y un
inmunosupresor.

El enfoque terapéutico de la neuropatia
periférica, siendo la segunda manifestacion
extrapulmonar mas frecuente, todavia no
esta del todo aclarado. A pesar de no estar
considerada dentro de los 5 factores de mal
prondstico, se ha observado que con el
tratamiento solamente con corticoides, no
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siempre se consiguen resultados
satisfactorios, ya sea por falta de respuesta
rapida o por las secuelas, que pueden ser
incapacitantes. Por estas razones, incluso en
aquellos casos que no presenten otro
compromiso organico considerado como
grave, algunos autores se inclinan por un
tratamiento mas agresivo con
ciclofosfamidas45s o  inmunoglobulinas.
Danieli y col.5® evaluaron el anadido de
plasmaféresis e inmunoglobulinas al
esquema clasico de corticoides 'y
ciclofosfamida, y hallaron ventajas en cuanto
a respuesta clinica, reactantes de fase aguda,
actividad de  vasculitis, recuperacion
neurologica funcional, menor cantidad de
recaidas, menor indice de dafio, menor dosis
de corticoides y menores efectos adversos
graves con la combinacion terapéutica.

Con respecto a los nuevos agentes
biolégicos monoclonales, hasta ahora el
rituximab s6lo ha mostrado eficacia modesta,
s6lo en cuanto a nivel de eosindfilos y
respuesta a corto plazo. Se ha probado en 10
pacientes, con respuesta en 6 de elloss7,58,59.
También se lo ha implicado en
broncoespasmo severo e inmediato en 2
pacientes. En pacientes con compromiso
renal agudo por vasculitis asociada a ANCA,
no ha demostrado superioridad a la
ciclofosfamida®. Actualmente se esta
estudiando en pacientes con compromiso
renal por sindrome de Churg-Strauss
(ClinicalTrials.gov, NCT00424749).

Con el Inteferén-alfa a altas dosis se ha
obtenido respuesta en algunos pacientes
refractarios al tratamiento convencional.
Aunque la mayoria de los paciente recaen al
discontinuar el tratamiento®,%263 y se han
reportado casos de leucoencefalopatia.

En cuanto a los anti-TNF (etanarcept e
infliximab), también se encuentran reportes
de casos en pacientes con sindrome de
Churg-Strauss grave refractario y/o con
recaidas frecuentes que respondieron a
dichos tratamientos®4.65.

Dado el marcado aumento de IgE en el
sindrome de Churg-Strauss y su posible
participacion en la patogenia, el omazulimab
(monoclonal anti-IgE  murino) tendria
beneficios tedricos en estos pacientes. A
pesar de algunos casos reportados donde se
comunican beneficios del mencionado
agente®, también se han reportado casos de
desencadenamiento o desenmascaramiento

del sindrome de Churg-Strauss en pacientes
con sintomas asmaticos®7.8,

Mepozulimab (anticuerpo monoclonal
anti IL-5) también apareceria como una
opcion atractiva en pacientes refractarios al
tratamiento convencional. Hasta hoy soélo
contamos con reportes de casos, donde se
informan beneficios con dosis mensuales del
monoclonal, sobre todo en pacientes ANCA
negativos®. Actualmente hay dos ensayos
clinicos en marcha para su mejor evaluacion
(MEPOCHUSS: Clinical-Trials.gov,
NCTo00716651 y MATOCSS:
ClinicalTrials.gov, NCT00527566).

Dado que la causa de eosinofilia
pueden ser las infecciones parasitarias, y el
principal tratamiento son los corticoides,
algunos expertos recomiendan una dosis de
ivermectina o albendazol antes de iniciar
cualquiera de los tratamientos,
particularmente en pacientes que vivan en o
hayan viajado a zonas endémicas para
Strongiloides o Anquilostomiasis.

EVOLUCION

Casi el 80% de los pacientes sobrevive
a los 5 anos con los tratamientos actuales. En
una revision francesa’® retrospectiva de 96
casos, 11 pacientes murieron durante el
seguimiento, debido a la wvasculitis. Los
factores asociados a peor evolucion fueron
compromiso gastrointestinal y miocardico.

A pesar de que tiene menor mortalidad
que las otras vasculitis asociadas a ANCA7,
en el seguimiento a largo plazo de los
pacientes con sindrome de Churg-Strauss,
cerca del 80% sigue tomando corticoides
sistémicos después de 5 afios del diagnostico,
principalmente por sintomas asmaéticos o
sinusitis. Estos sintomas parecen persistir en
el tiempo, independientemente de la
severidad de la enfermedad o de la
intensidad del tratamiento inicial, y dan
cuenta de gran parte de los efectos adversos
relacionados con corticoides. De hecho, la
mortalidad iatrogénica (atribuida a las
complicaciones del tratamiento
inmunosupresor) podria estar entre el 28% y
el 47%°.

CONCLUSION
El espectro clinico del sindrome de

Churg-Strauss es heterogéneo y proteiforme,
pudiendo variar desde un trastorno
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predominantemente alérgico/eosinofilico
hasta una franca vasculitis sistémica. A pesar
de que todavia no disponemos de criterios
consensuadas para discriminar entre estos
subtipos, los ANCA parecen ayudar a
diferenciarlos, ya que se asocian mas con las
manifestaciones vasculiticas.

Aunque sin dudas sigue perteneciendo
al grupo de las vasculitis sistémicas
necrotizantes de pequefio vaso, algunos
expertos cuestionan su pertenencia al grupo
de las vasculitis asociadas a ANCA, ya que,
como se expuso, solo alrededor del 40% de
los pacientes presentan estos anticuerpos, y
los mecanismos involucrados en su
etiopatogenia son mA&s numerosos y
complejos.

En cuanto a la terapéutica, todavia
queda mucho por hacer. Las remisiones
sostenidas sin tratamiento siguen siendo
raras y los pacientes por lo general requieren
corticoides a bajas dosis por largo plazo, lo
que representa un problema importante.

Asimismo, resta definir como podria
ajustarse mejor la terapéutica
inmunosupresora a cada caso particular,
dependiendo de la  presencia de
manifestaciones asociadas con un mayor
riesgo de muerte o de recaidas, ya que como
vimos, algunas de éstas no estan
contempladas en los factores de mal
prondstico clésicos.

Se requieren mas estudios futuros para
seguir  dilucidando los  mecanismos
patogénicos genéticos e inmunologicos, de
cara a desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas mas efectivas y menos toxicas.
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