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DEFINICION

El Sindrome de Churg-Strauss denominado Granulomatosis
alérgica y angeitis estd caracterizado por una vasculitis
sistémica de pequefios vasos, granulomas extravasculares e
hipereosinofilia (1,2 ). Inicialmente descrito por Jacob Churg
y Lotte Strauss, dos patélogos quienes en 1951 publicaron
la descripcién de 13 pacientes postmortem con infiltracién
tisular por eosindfilos, vasculitis necrotizante y granulomas
extravasculares (3); los casos descritos tenfan clinicamente
asma severa, fiebre, hipereosinofilia y evidencia de anorma-
lidades vasculares en varios 6rganos y sistemas. La presen-
cia de "granulomas alérgicos" compuestos de exudados
eosinofilicos necréticos, cambios fibrinoides del coldgeno y
proliferacion granulomatosa de células gigantes y epiteloides
lo diferencian de otras lesiones como la granulomatosis de
Wegener y la poliarteritis nodosa. La diferenciacién patols-
gica estd dada principalmente por vasculitis necrotizante de
arterias y venas pequeiias, con eosinofilia de tejidos
perivasculares, linfocitos, histiocitos y células plasmadticas
con granulomas necrotizantes extravasculares reportada en
la mayoria de las series de casos (4). Es de notar sin embar-
go que posteriores estudios y descripciones han encontra-
do que no todos los casos se presentan con los tres hallaz-
gos histolégicos mayores originalmente descritos, incluso
el mismo componente granulomatoso es dificil de encon-
trar en las biopsias de tejidos o estdn ausentes en las autop-
sias, de tal manera que estos no definen completamente la
enfermedad (5).

Asi el reconocimiento de la enfermedad ha tenido en cuenta
su presentacidn clinica en la cual se han descrito una fase
prodrémica consistente en la enfermedad alérgica con asma
y rinitis alérgica, una segunda fase caracterizada por esonofilia
en sangre y tisular que involucra el pulmén y otros érganos
y una tercera fase de vasculitis sistémica.
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Nomenclatura

Para lograr una mejor comprension acerca del nombre de la
enfermedad y en especial de las vasculitis no infecciosas,
donde a través de las muiltiples clasificaciones se ha dado
diferentes nombres a una misma enfermedad y el mismo
nombre a diferentes enfermedades, la conferencia de Chapel
Hill sobre la nomenclatura de las vasculitis sistémicas tuvo
como uno de sus objetivos adoptar nombres y definiciones
que fueran ampliamente aceptadas (6), diferentes a los del
comité de la American College of Rheumatology cuyo pro-
posito fundamental fue determinar los criterios de clasifica-
cién para poder evaluar y describir los diferentes grupos de
pacientes en estudios epidemiolGgicos y terapéuticos (7).

El compromiso vascular por vasculitis definido por la con-
ferencia sobre la nomenclatura de las vasculitis sistémicas
muestra una superposicién importante en las diferentes en-
fermedades lo cual resulta en una expresion clinica variada
(figura 1). En la tabla 1 aparecen los nombres y definiciones
de las vasculitis adoptados por la conferencia de consenso
de Chapel Hill.
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Figura 1. Compromiso vascular por vasculitis. Existe superposicion de
las diferentes vasculitis en vasculatura arterial y venosa.
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Tabla 1. Nombresy definiciones de Vasculitis — Conferencia de Consenso de Chapel Hill sobre Vasculitis Sistémicas.

VASCULITIS DE GRANDES VASOS

Arteritis (temporal) de células gigantes

Arteritis de Takayasu

Arteritis granulomatosa de aorta y sus mayores ramas,
con predileccién por ramas extracraneales de la arteria cardtida

Inflamaci6n granulomatosa de la aorta y sus ramas mayores

VASCULITIS DE MEDIANOS VASOS

Poliarteritis nodosa (clésica)

Enfermedad de Kawasaki

Inflamacién necrotizante de arterias de tamafio mediano o pequeiio sin
glomerulonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas.

Arteritis que involucra arterias de tamafio grande, mediano y pequefio, asociados
con sindrome de nédulos linfoides mucocutineos

VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS

Granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss

Poliangiitis microscdpica

Prpura de Henoch- Schonlein

Vasculitis crioglobulinémica esencial

Angiitis leucocitocléastica cutdnea

Inflamacién granulomatosa que involucra el tracto respitatorio y vasculitis
necrotizante que afecta vasos de mediano tamafio (capilares, vénulas, arteriolas
y arterias). Glomerulonefritis necrotizante frecuente.

Inflamacién granulomatosa rica en eosindfilos que involucra el tracto
respitatorio, y vasculitis necrotizante que afecta vasos de tamafio mediano a
pequefio, asociada con asma y eosinofilia.

Vasculitis necrotizante con pocos o ningin depdsito inmune que afectan
pequefios vasos (capilares, vénulas, o arteriolas). Glomerulonefritis
necrotizante muy comun y capilaritis pulmonar frecuente.

Vasculitis con depdsitos inmunes de IgA dominante que afectan pequefios vasos
(capilares, vénulas o arteriolas)

Vasculitis con depésitos inmunes de crioglobulinas, afecta vasos de pequefio
tamario (capilares, vénulas o arteriolas), asociado con criogiobulinas en suero.

Angitis leucocitocldstica cutdnea aislada sin vasculitis sistémica o
glomerulonefrétis.

La definicién de Sindrome de Churg - Strauss requiere de la pre-
sencia de asma, eosinofilia, vasculitis necrotizante que afecta vasos
pequenios y de mediano tamafio con inflamacién granulomatosa
que involucran el tracto respiratorio. La presencia de eosindfilos en
los infiltrados inflamatorios no es por sf misma un hallazgo de-
terminante de la enfermedad pues es compartido por otras
vasculitis como la granulomatosis de Wegener y la poliangeitis
microscopica. Igualmente en el grupo de vasculitis de pe-
quefios vasos la asociacion con anticuerpos anticitoplasma
del neutréfilo (ANCA) del tipo mieloperoxidasa (MPO), lo puede
diferenciar de otras vasculitis como veremos mas adelante.

Criterios de clasificacién para el Sindrome de Churg
Strauss

El Sindrome de Churg - Strauss es una angeitis y
granulomatosis que requiere ser muy bien diferenciada de
otros procesos de vasculitis en los cuales los hallazgos
histolégicos no necesariamente marcan diferencia en el diag-
ndstico. Para esto Masi y colaboradores (4), seleccionaron seis
criterios que lograron discriminar efectivamente a los pacien-

tes con Sindrome de Churg - Strauss cuando cuatro de estos
criterios estaban presentes. Estos criterios dan una adecuada
sensibilidad y excelente especificidad (Tabla 2) La definicién
de dichos criterios toma en cuenta la historia de asma con
sibilancias, roncus espiratorios, eosinofilia mayor del 10% del
conteo de glébulos blancos en el cuadro hematico, compromi-
so neurolégico con mononeuropatia, mononeuritis multiples o
polineuropatia atribuible a vasculitis sistémica, compromiso
pulmonar con infiltrados radioldgicos migratorios, compromi-
so de senos paranasales con historia de dolor paranasal agudo
o crénico u opacificacion a los rayos x de los senos paranasales
y eosinofilia extravascular demostrada en biopsias incluyendo
arterias, arteriolas o vénulas con acimulo de eosindfilos. La
sensibilidad de estos criterios es de 85% y la especificidad del
99.7% (Tabla 3).

El hallazgo histopatolégico con formacién de granulomas
en relacién a arterias, arteriolas y vénulas de localizacién
peri, intra o extramural se da en el 10 al 20% de los casos de
Sindrome de Churg - Strauss (4-6). Se han intentado otros
formatos de clasificacién con menor cantidad de criterios
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los cual da mayor sensibilidad y disminuye la especifidad como lo
mostré el trabajo del American College of Rheumatology que utili-
20 tres criterios seleccionados: asma, eosinofilia mayor del 10% e
historia documentada de alergia diferente al asma o sensibilidad a
drogas; la sensibilidad para este formato fue del 95% y la especifi-
cidad 99.2%.

Sindrome de Churg - Strauss y sindromes vasculiticos

Las vasculitis sistémicas fueron descritas desde 1866 por Kussmaul
y Maier (8), en un paciente con fiebre, tos, compromiso renal,
debilidad muscular, neuropatia periférica y dolor abdominal. La
necropsia mostré compromiso inflamatorio de las paredes vasculares
y lapresencia de nédulos alrededor de las arterias dandole el nom-
bre de periarteritis nodosa. A partir de esta descripcion se cataloga-
ron numerosos pacientes con hallazgos similares como periarteritis
nodosa, siendo en muchos casos otros tipos de vasculitis. En 1952
Zeek (9) propusouna clasificacién que separaba la periarteritis nodosa
de otras vasculitis como la angeitis de hipersensibilidad, la angeitis
granulomatosa eosinofilica, las vaculitis de otras enfermedades del

Tabla 2. Criterios de clasificacion del Sindrome de Churg-Strauss.
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tejido conectivo y la arteritis temporal. En 1964 Alarcon-Segovia y
Brown (10) intentaron una actualizacion de la clasificacién de Zeek
mostrandose solamente cambios patoldgicos los cuales tenian el
rango de la necrosis vascular y la formacién de granulomas a la
angeitis pura. En 1977 nuevamente Alarcon-Segovia presentaron
una nueyva clasificacién de las vasculitis en tres grupos principales:
grupo de la poliarteritis nodosa, grupo de las vasculitis inmunoldgicas
y grupo de las arteritis de células gigantes.

El Sindrome de Churg - Strauss (SCS) descrito en 1951 (3) fue
entonces clasificado como un dafio inmunoldgico mediado por IgE
debido a su asociacién con asma, fiebre e hipereosinofilia, conside-
rando la anafilaxis y la alergia implicados en la patogénesis de la
vasculitis. En la clasificacién de Fauci y colaboradores (12) el gru-
po de la poliarteritis nodosa (PAN) estaba compuesto por la PAN,
SCS y la angeitis de superposicion. A pesar de que los sintomas
son comparables a los observados en la PAN, el SCS tiene carac-
teristicas especificas de la enfermedad como podria mencionarse
el compromiso de pequefios vasos y con menor frecuencia de los
vasos de mediano calibre, adicionalmente que no se logra demos-

CRITERIO DEFINICION
Asma Historia de sibilancias y estertores de tono alto
Eosinofilia Eosinofilia > del 10% en el conteo diferencial de glébulos blancos

Historia de alergia

Historia de alergia estacional (como rinitis) u otras alergias documentadas
incluyendo comidas, de contacto y otras.

Mononeuropatia o polineuropatia

Desarrollo de Mononeuropatia, Mononeuropatia Miiltiple o Polineuropatia
atribuible a vasculitis sistémicas.

Infiltrados pulmonares no fijos

Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios en las radiografias
(no incluye fijos) atribuibles a vasculitis sistémicas.

Anormalidades en senos paranasales

Historia de dolor agudo o crénico de senos paranasales o sensibilidad u
opacificacidn radioldgica de senos paranasales

Eosindfilos extravasculares

Biopsia incluyendo arteria, arteriola o vénula mostrando actimulo de
eosindfilos en 4reas extravasculares

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los criterios de Clasificacion del Sindrome de Churg-Strauss.

Criterio No. pacientes Sensibilidad No. pacientes Especificidad
con SCS (n=20) (%) control (n=787) (%)
Asma 19 100 782 96.3
Eosinofilia >10% 20 95 708 96.6
Neuropatia 20 75 781 79.8
Infiltrados pulmonares no fijos 20 40 736 92.4
Anormalidades en senos paranasales 14 85.7 366 79.3
Eosindfilos extravasculares 16 81.3 385 844
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trar granuloma en todos los casos. Otra caracteristica importante
en el SCS es su asociacién con asma que en la mayorfa de los
casos precede a la hipereosinofilia y a la vasculitis. Lanham (5)
propuso unos criterios de diagnéstico y Masi (4) los amplié en
1990 en los criterios del American College of Rheumatology. Es-
tos criterios se siguen conservando en la conferencia de consenso
de 1992 de Chapel Hill sobre 1a clasificacién de las vasculitis donde
todos se retinen en tres grupos: vasculitis de grandes vasos, vasculitis
de medianos vasos y vasculitis de pequefios vasos (Tabia 1).

La relacién importante en el mecanismo patogénico de la
granulomatosis de Wegener, el sindrome de Churg - Strauss y la
poliangeitis microscépica es que estin fuertemente asociados con
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo tanto para proteinasa tres
como mieloperoxidasa y con pocos o ningunos depésitos de com-
plejos inmunes. El sindrome de Churg- Strauss est4 principalmente
asociado a MPO ANCA (p- ANCA), su definicién incluye asma y
eosinofilia y no necesariamente el infiltrado inflamatorio eosinofilico
el cual puede ser compartido por otras vasculitis (6).

Patogénesis del daiio vascular en vasculitis

Los sindromes vasculiticos pueden compartir varios de los meca-
nismos patogénicos propuestos, los cuales se han considerado son
principalmente mecanismos inmunolégicos. Agentes infecciosos o
c€lulas tumorales también han sido implicados en el dafio vascular
12, 13).

En el proceso de inflamacién vascular se ha involucrado el endotelio
vascular por su propiedad de secretar citoquinas y producir modu-
lacién de la coagulacién intravascular. Las moléculas de adhesién
igualmente median el proceso de migracion de leucocitos desde los
vasos a los tejidos. Las selectinas median el rodaje de los leucocitos,
las integrinas y la superfamilia de las inmunoglobulinas estdn
involucradas en la adhesién de los leucocitos y movimiento de la
célula al espacio extravascular. En pacientes con granulomatosis de
Wegener se ha encontrado incremento en los niveles de molécula
de adhesién vascular (VCAM-1), molécula 1 de adhesiénintercelular
(ICAM-1) y molécula 3 asociada a la funcién del linfocito (LFA-3),
también de niveles séricos de ICAM-1 y de antigeno de activacién
muy tardia 4 (VLA-4) en pacientes con vasculitis asociada a Lupus
Eritematoso Sistémico e incremento de los niveles de molécula 1 de
adhesi6n endotelial de leucocitos (ELLAM-1) en arteritis temporal y
de ICAM-1 en enfermedad de Kawasaki (13).

Las citoquinas también se han implicado en la patogénesis de los
sindromes vasculiticos, se ha identificado la interleuquina 1 beta
(IL-1b) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa). TNF alfa,
IL-1, IL- 6 vistos en lesiones vasculiticas son producidos por
macréfagos, células endoteliales y miisculo liso vascular, los
cuales actiian activando linfocitos T'y B y produciendo reactantes
de fase aguda. Dentro de los mecanismos del dafio vascular y
vasculitis, es de resaltar la formacién de complejos inmunes;

es conocido que el depdsito de complejos inmunes se mani-
fiesta por muerte de leucocitos, necrosis fibrinoide en células
de la pared y extravasacion de eritrocitos en los tejidos que le
rodean, si los complejos inmunes formados no son aclarados
estos inducirdn activacién del complemento produciendo de-
pdsito de C3b en los complejos inmunes (15). Fallas en la re-
mocién de los complejos inmunes son vistas en vasculitis y se
han asociado con diferencias genéticas de componentes del
complemento. La disminucién de componentes del comple-
mento puede ocurrir por exceso o persistencia de antigenos
como se produce en pacientes con hepatitis B crénica asociada
a poliarteritis nodosa. Los complejos inmunes al unirse a la
célula endotelial estimulan la respuesta inflamatoria, activan el
complemento y generan complejos de ataque de membrana
que llevan al dafio vascular. El C5a induce quimiotaxis de
neutréfilos y monocitos, estos complejos inmunes también
pueden unirse a células inflamatorias a través de receptores
para Fc, llevando a liberacién de citoquinas inflamatorias. Sus-
tancias como la histamina, bradiquininas, factor de activacion
de plaquetas (PAF), prostaglandinas, angiotensinas y
leucotrienos son mediadores de la inflamacién que incrementan
la permeabilidad vascular y el efecto producido por un depdsito
de complejos inmunes (16,17).

Los anticuerpos, anticélulas endoteliales encontrados en algu-
nas vasculitis también constituyen parte de los mecanismos
patogénicos propuestos que llevan a citotoxidad mediada por
células dependientes de anticuerpos, fijacién del complemento
con formacién de complejos inmunes de ataque de membrana,
trombosis intravascular y quimiotaxis de neutréfilos a sitios de
inflamacidn vascular.

Se han demostrado anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA)
en vasculitis y se propone como parte del mecanismo patogénico.
Estos fueron observados inicialmente en vasculitis (18,19), actual-
mente se ha establecido una asociacién entre fos distintos tipos de
ANCA, (p) perinuclear y (c) citoplasmatico que se unen a las enzimas
mieloperoxidasa (MPO) y proteinasa tres (PR3) respectivamente.
Se cree que la induccién de vasculitis por ANCA es dada por libe-
racion de antigenos del neutrdfilo a la circulacién con adherencia a
las células endoteliales. La actual nomenclatura para ANCA fue
establecidaen 1989 en el Segundo Taller Internacional de ANCA en
Leiden; se encontré que los ANCA pudieran inducir unos patrones
de tinci6én reconocibles sobre los granulocitos fijados en alcohol,
como seria el patrén citoplasmdtico fino granular central de fluo-
rescencia del cldsico cANCA y un patrén perinuclear rodeando el
nicleo de pANCA. El cANCA esti fuertemente asociado con
granulomatosis de Wegener y es inducido usualmente (en més del
90% de los sueros) por anticuetpos dirigidos contra PR3. Los
pANCA son inducidos por antigenos lisosomales y antigenos
citosdlicos del neutréfilo (Ej. alfa-enolasa).

En vasculitis, los pANCA estan asociados con poliangeitis micros-
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copica (MPA) y menos frecuente con el sindrome de Churg -
Strauss y la granulomatosis de Wegener. El 70% de los sueros son
positivos para anticuerpos anti mieloperoxidasa MPO-ANCA. Sin
embargo los pANCA pueden estar dirigidos contra otras proteinas
diferentes a la mieloperoxidasa dentro de los granulos azurdfilos del
neutr6filo como la Catepsina G (CG-ANCA), elastasa de leucocitos
humanos (HLE-ANCA) o lactoferrina (LF-ANCA).

En cuanto a los anticuerpos anticitoplasma del
neutréfilo ((ANCA) que son inducidos por PR3, son
altamente sensibles y especificos para granulomatosis
de Wegener, su especificidad es de cerca del 95%;
sin embargo se encuentran infrecuentemente en pa-
cientes con vasculitis relacionadas a la granulomatosis
de Wegener como la poliangitis microscépica y el Sin-
drome de Churg - Strauss (20), rara vez en la arteritis (tem-
poral) de células gigantes (21), la arteritis de Takayasu, el
sindrome de Kawasaki, la pirpura de Henoch-Schonlein, la
angeitis leucocitocldstica cutdnea, la  vasculitis
crioglobulémica y la enfermedad de Behcet.

Los pANCA pueden verse positivos en pacientes con sindrome de
Goodpasture, enfermedades coldgeno vasculares incluyendo la ar-
tritis reumatoidea, el sindrome de Felty y en menor frecuencia en la
GW, PAN y sindrome de Churg - Strauss y son caracteristica-
mente negativos en laenfermedad de Kawasaki, arteritis de Takayasu,
arteritis (temporal) de células gigantes y la ptrpura de Henoch-
Schonlein. También se han observado en glomerulonefritis induci-
da por hydralazina. Por tltimo cabe mencionar que se puede pro-
ducir dafio vascular por respuesta celular y formacién de granulomas
en la GW, sindrome de Churg - Strauss y la arteritis de Células
Gigantes o por agentes infecciosos que inducen directamente in-
flamacién vascular y efecto téxico directo sobre las células
endoteliales de los vasos (13).

Patologia

El sindrome de Churg - Strauss esta caracterizado por una vasculitis
pulmonar y sistémica, granulomas extravasculares y eosinofilia,
puede ocurrir de forma limitada o aislada en érganos o tejidos (22),
la vasculitis puede ser granulomatosa o no granulomatosa, involucra
arterias y venas como también vasos pulmonares y sistémicos.
Los granulomas son aproximadamente de | mm o mayores en su
didgmetro y localizados cerca de pequenas arterias y venas, ellos
estan compuestos de histiocitos epitelioides en empalizada, dis-
puestos alrededor de una zona central necrética en la cual los
eosindfilos estan presentes, existe también inflamacion tisular por
eosindfilos y se podria decir que no es frecuente que aparezcan
todas las lesiones en un mismo paciente (Figura 2).

En el pulmén se puede encontrar una vasculitis necrotizante y

zonas que semejan una neumonia eosinofilica, vasculitis de
arterias y venas como también inflamacién granulomatosa o
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infiltracion de la pared de los vasos por células gigantes. Las lesio-
nes extrapulmonares son encontradas mas frecuentemente en el
tracto gastrointestinal, bazo, corazén y con menor frecuencia en
rifién. Las manifestaciones cutdneas pueden ir desde lesiones
hemorrégicas a extensas equimosis acompafiadas por tlceras
necréticas frecuentemente con dreas de eritema y nédulos cuté-
neos y subcutdneos en tronco y extremidades (24).

Aspectos Clinicos

El Sindrome de Churg - Strauss esta clinicamente caracterizado
por un compromiso multiorganico enmarcado en los hallazgos de
una vasculitis necrotizante, con asma e hipereosinofilia y con mani-
festaciones extrapulmonares que son observadas en otras vasculitis
como la poliarteritis nodosa (25). La diferenciacion la constituye el
compromiso de pequefios vasos y con menor frecuencia de los
vasos de mediano tamaiio. La presentacion clinica se ha considera-
do en varios estudios de seguimiento pero ha sido dificil la unifica-
cién de la misma por su variado compromiso (3,5,26). La edad de
presentacion clinica es desde los siete hasta los 74 afos, con un
promedio de 38 afios. Los paciente con sindrome de Churg -
Strauss constituyen el 2% de los pacientes con vasculitis sistémicas,
los sintomas generales van desde fiebre, pérdida de peso, debilidad
muscular, mialgias y artralgias. El asma constituye la afeccién
pulmonar mas frecuentemente reportada, con el 100% de los ca-
sos, generalmente precede al desarrollo de la vasculitis sistémica,

Figura 2 A) Capilaritis eosindfilica en el Sindrome de Churg Strauss.
Biopsia pulmonar. B) Granuloma extravascular en paciente con Sin-
drome de Churg -Strauss.
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su severidad es variable pero usualmente se requiere el uso de
corticoesteroides para su tratamiento (5). Hay que tener en
cuenta que en el pulmén pueden existir infiltrados transitorios
asociados a asma y eosinofilia hasta en un 40% de los casos y
constituir la presentacién de un sindrome de Loefler. En raras
ocasiones se ha visto derrame pleural y dolor pleuritico. El
tracto respiratorio superior puede comprometerse con una
historia de sinusitis paranasal hasta en el 61% de los casos y ser
crénica en el 47.2%, la rinitis alérgica con obstruccién nasal y
poliposis asociada a sinusitis puede verse hasta en el 69% de
los pacientes (25).

La mononeuritis muiltiples se encontré como la segunda mani-
festacién clinica mas frecuente de la serie de Guillevin y cola-
boradores siendo hasta el 71.8% de los casos; sin embargo,
esta varia entre el 64% y 75% de los pacientes y es muy
similar al compromiso de la poliarteritis nodosa. En una serie
de pacientes de la Clinica Mayo reporté un 62% de compro-
miso neurolégico siendo 1a neuropatia periférica la manifesta-
cién mds importante y dentro de ella la mononeuritis multiples,
también se reporté polineuropatia simétrica distal, radiculopatias,
neuropatia 6ptica, isquemia y neuropatia del trigémino (27). La
hemorragia e infartos cerebrales se han constituido en una cau-
sa de morbimortalidad en pacientes con sindrome de Churg-
Strauss.

La piel estd comprometida con alta frecuencia en la enferme-
dad principalmente en la fase vasculitica que involucra peque-
flos vasos (1,5,24,26). Se puede encontrar pirpura palpable
en el 48% de los casos, rash eritematoso macular o papular en
el 25% y nddulos subcutdneos en el 30%, estos Gltimos pue-
den ser dolorosos y asimétricos en los miembros inferiores.

El compromiso gastrointestinal se manifiesta con dolor abdo-
minal no explicado hasta en el 90.6% de los pacientes (26),
siendo el resultado de una perforacién intestinal, peritonitis,
vasculitis mesentérica, colecistitis, apendicitis, pancreatitis, e
isquemia intestinal con diarrea (5). Se ha encontrado inflama-
cion eosinofilica de la pared del intestino en el sindrome de
Churg - Strauss imitando una gastroenteritis eosinofilica (28).
El compromiso de las serosas puede producir una peritonitis
eosinofilica (5).

La enfermedad puede comprometer el rifién hasta en un 26%
de los casos, mostrando elevacién de la creatinina sérica en el
5.2% de los pacientes, glomerulonefritis en el 8.3%, con
hematuria y proteinuria incluyendo lesiones glomerulares focales,
nefritis intersticial focal difusa y vasculitis necrotizante con
nédulos granulomatosos (3,5). Sin embargo el compromiso
renal en el sindrome de Churg-Strauss es poco frecuente y
esto lo diferencia de la granulomatosis de Wegener, al igual que
en la poliarteritis nodosa, donde los pacientes presentan insufi-

ciencia renal en la mayorfa de los casos. La hipertension arterial
como la manifestacién del compromiso renal fue vista hasta en
el 12% de los casos en la serie de Guillevin y colaboradores
(25) y descrita en el 75% de los casos de Lanham (5).

El compromiso cardiovascular se ha visto variable pero implica
una de las causas de mortalidad mas frecuentes (1,2,5,25,29).
Se ha encontrado miocardiopatia con disfuncién ventricular
secundaria, insuficiencia cardiaca, alteraciones de la conduc-
cién eléctrica y compromiso coronario (30) e insuficiencia mitral
demostrada ecocardiograficamente (31). El pericardio con pe-
ricarditis aguda o pericarditis constructiva se presenta hasta en
22.9% de los casos (25).

Sintomas menos frecuentes se pueden encontrar como dolor
articular, edema y derrame sinovial, artralgias migratorias, que
pueden ocurrir principalmente en la fase vasculitica (Tabla 4 ).

Diagndstico y Laboratorio

Para el diagndstico del Sindrome de Churg-Strauss las carac-
teristicas clinicas del paciente son elementos de gran impor-
tancia; la historia de asma varios afios antes de los sintomas
vasculiticos asociados a la aparicién de la eosinofilia y desarro-
llo de 1a neuropatfa, mononeuritis miltiple o polineuropatia de-
ben ser los hallazgos més prominentes. Sin embargo debido al
miltiple y variado compromiso orginico, los sintomas
pulmonares por infiltracién pulmonar de esosindfilos, la pre-
sencia de sinusitis o alteraciones gastrointestinales pueden per-
mitir la sospecha del clinico de un paciente con asma. Es im-
portante establecer la diferenciacién entre poliarteritis nodosa y
el sindrome de Churg - Strauss, este dltimo afecta con mayor
frecuencia a mujeres, la enfermedad renal es menos frecuente
en el sindrome de Churg-Strauss y la muerte es més frecuente
en la poliarteritis nodosa por compromiso renal. El compromi-
so pulmonar es prominente en el sindrome de Churg - Strauss
y el compromiso cutdneo se ha visto con mayor frecuencia
que en la poliarteritis nodosa. La historia de atopia también pue-
de orientar hacia el diagnostico del sindrome de Churg - Strauss
y es de resaltar la asociacidn hasta en un 70% de poliarteritis
nodosa con el antigeno de superficie de la hepatitis B positivo

(HBsAg).

Diferenciar el sindrome de Churg - Strauss con la
granulomatosis de Wegener es de vital importancia, puesto
que ambas entidades son vasculitis granulomatosas necrotizantes
con compromiso pulmonar; sin embargo, sintomas de rinitis,
alergia, asma, o poliposis nasal diferencian del compromiso
superior de la granulomatosis de Wegener donde las lesiones
destructivas son mds frecuentes. Asi mismo la granulomatosis
de Wegener en el pulmdn produce lesiones destructivas, con
nddulos y cavitaciones. La asociacién de la granulomatosis de
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Wegener con los PR3 ANCA constituye una ayuda para el cli-
nico. Es de importancia la distincién entre el sindrome
hipereosinofilico y el sindrome de Churg-Strauss, ya que el
primero se puede acompaiiar de compromiso multisistémico
con compromiso pulmonar, gastrointestinal y de piel pero con
la diferencia que no produce lesiones vasculiticas ni formacién
de granulomas (4,5).

Los hallazgos de laboratorio pueden ser principalmente aumen-
to de la velocidad de sedimentacién globular debido a los cam-
bios inflamatorios con un promedio de 52.7 +/-32.6 mm/h. La
eosinofilia en sangre mayor de 1.500 células/mm3 o mayor del
10% del conteo de células estd presente hasta en el 90.6% de
los pacientes y muy ocasionalmente pueden tener conteos de
eosindfilos dentro del rango normal. Es importante recordar
que podemos tener pacientes con infiltracién tisular por
eosindfilos en ausencia de eosinofilia en sangre periférica.

Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) se han
detectado de forma variable en los estudios. Guillevin (32) en-
contré asociacién de ANCA en el 67% de los pacientes siendo
la mayoria del tipo MPO-ANCA. En términos generales la pre-
sencia de pANCA es mas frecuente en el sindrome de Churg-
Strauss que en la granulomatosis de Wegener donde el cANCA
es un marcador importante de la enfermedad. Sin embargo no
se han evaluado de forma clara la actividad de la enfermedad y
la presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo.

En el &mbito pulmonar, se han buscado marcadores de activa-
cién celular en el sindrome de Churg-Strauss. Schanaber y
colaboradores (33) evaluaron productos celulares de eosindfilos
y neutréfilos en el lavado bronco alveolar (LBA) de pacientes
con sindrome de Churg-Strauss encontrando que la célula fue
el eosinofilo lo cual se asoci6 a altos niveles de proteina catiénica
eosindfilica (PCE). Altos niveles de mieloperoxidasa (MPO)
comparables con pacientes con granulomatosis de Wegener
fueron también vistos, sin embargo, la actividad de la PCE y
MPO no se correlacionaron en los pacientes con sindrome de

Tabla 4. Manifestaciones clinicas en el Sindrome de Churg-Strauss.

¢ Asma

¢ Mononeuropatia multiple
+ Pérdida de peso

¢ Fiebre

+ Mialgias

+ Compromiso cutineo

*  Purpura palpable

* Nodulos en piel

* Rash urticariforme

* Livedo

+ Sinusitis paranasal

¢ Infiltrados pulmonares

+ Hemorragia alveolar

| ¢ Compromiso del sisterna nervioso central

¢ Compromiso gastrointestinal
* Dolor Abdominal

* Hemorragia digestiva

* Isquemia intestinal

* Perforacion intestinal

+ Compromiso Renal

* Proteinuria

* Hipertension arterial

* Glomerulonefritis

* Insuficiencia renal

¢ Derrame pericardico

+ Compromiso miocardico
* Insuficiencia cardiaca

+ Episcleritis
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Churg-Strauss. Marcadores séricos como el receptor soluble
de interleucina 2 (sIL-2R) y la proteina catiénica del eosinéfilo
(PCE) se mostraron elevados en el sindrome de Churg - Strauss
activo y se correlacionarén con el conteo de eosindfilos en
sangre periférica (34). Altos niveles de trombomodulina solu-
ble (sTm) también se relacionaron con la activacion de linfocitos
T y dafio de células endoteliales.

La radiografia del térax puede presentar infiltrados pulmonares
hasta el 72% de los casos (5), y anteceder la fase de vasculitis.
Los infiltrados son generalmente a parches, transitorios, con
compromiso segmentario o lobar, simétricos o asimétricos. La
presentacién de compromiso intersticial con infiltrados
reticulonodulares ha sido reportada en algunos pacientes. Infil-
trados alveolares asociados a hemoptisis pueden sugerir la pre-
sencia de hemorragia alveolar. Otros hallazgos poco frecuentes
son la presencia de derrame pleural y el compromiso de ganglios
hiliares o mediastinales (Figura 3).

Tratamiento

El tratamiento del Sindrome de Churg-Strauss se ha realizado
fundamentalmente con corticosteroides debido a su buena res-
puesta y al incremento de la sobrevida. El andlisis de sobrevida
en los casos de Chumbley y colaboradores en la Clinica Mayo
(26) fue del 90% a un afio, 76% a tres afios y 62% a cinco
afios. Guillevin y colaboradores encontraron una sobrevida a
cinco afios del 75% utilizando prednisona mas pulsos de
ciclofosfamida intravenosos, y del 88% con prednisona,
cicloflosfamida e intercambios plasméticos para el tratamiento
de la poliarteritis nodosa o el Sindrome de Churg-Strauss. La
dosis de prednisona recomendada para la iniciacién del trata-
miento es de 1mg/kg/dia y se disminuye progresivamente has-
ta 10mg/dia al afio de tratamiento adaptando el esquema al es-
tado clinico del paciente y su respuesta. Las dosis de
ciclofosfamida oral o azatioprina recomendadas son de 2mg/
kg/dia. En los casos severos especialmente de vasculitis la
ciclofosfamida intravenosa a dosis mensuales de 0.6gr/m2, se
ha utilizado teniendo en cuenta la prevencién de la cistitis indu-
cida por ciclofosfamida con adecuada hidratacién y la admi-
nistracién de Mesna antes y después de cada infusién del me-
dicamento.

Las causas de muerte de los pacientes se pueden resumir en la
tabla 4, mostradas por Guillevin en su estudio (25). Es de resal-
tar que las muertes son principalmente sobre atribuibles a
vasculitis, insuficiencia cardiaca por compromiso miocardico
o complicaciones relacionadas a la sepsis, uso de anticoagulantes
y patologia gastrointestinal. La persistencia de asma sin dificul-
tades para el tratamiento es una caracteristica clinica del pa-
ciente especialmente si continda recibiendo dosis bajas de
corticoesteroides. Se han reportado casos de sindrome de Churg
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- Strauss asociado al uso de los antagonistas de los receptores
de cistenil leucotrienos en pacientes asmaticos en los que se
suspenden los corticoesteroides, sin embargo no se ha estable-
cido en estudios de seguimiento.

Figura 3 A) Cambios radiologicos en el Sindrome de Churg Strauss
mostrando infiltrados intersticiales reticulares. B) El mismo paciente
quien desarrollé infiltrado alveolar y derrame pleural.
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