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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa eosinofilica con poliangeitis es una vasculitis necrotizante
sistémica que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre. Es una enfermedad rara con una
incidencia y prevalencia de 0,5-6 y 7-14 casos por millon de habitantes por afio, respecti-
vamente. La etiologia contintia sin conocerse; se han involucrado factores genéticos y am-
bientales y hay una relacion con anticuerpos ANCA y anti-MPO. La enfermedad evoluciona
en tres fases sucesivas: el primer estadio se caracteriza por prodromos, con manifestaciones
alérgicas como rinitis, asma, polipos nasales, entre otras; un segundo estadio donde aparece
Palabras Clave: hipereosinofilia sanguinea e infiltrados tisulares de eosindfilos; y el tercer estadio donde se
presenta vasculitis sistémica que afecta principalmente piel, sistema nervioso periférico y
rifiones. El diagnostico se realiza sobre la base clinica, hallazgos de laboratorio (eosinofilia

enfermedad granulomatosa y otros), anticuerpos e histopatologia; el prondstico es bueno, pero hay alta morbilidad, el
eosinofilica con poliangeitis, riesgo de recidivas es del 35%. El tratamiento debe ser individualizado y se realiza con
anticuerpos anticitoplasma de corticoides y ciclofosfamida. Se presenta el caso de paciente masculino de 56 afios de edad,
neutrdfilos, hipereosinofilia. con antecedentes de rinitis alérgica y alergia a betalactamicos, que acude a consulta por fie-

bre prolongada. Se le realizan examenes de rutina y se aprecia hipereosinofilia, posterior a
su ingreso presenta neuropatia periférica en miembros superiores e inferiores; se le efectia
estudios de extension, encontrandose ANCA positivos y una biopsia de médula désea mos-
trando predominio de granulos eosindfilos; fue tratado con corticoides orales y pregabalina
con mejoria evidente, a los nueve meses de seguimiento se encuentra en remision, siendo
valorado mensualmente.

ABSTRACT

Eosinophilic granulomatosis with polyangitis is a systemic necrotizing vasculitis, which
involves small and medium sized vessels. It is a rare disease with and incidence and preva-
lence of 0.5-6 and 7-14 cases per million of habitants per year, respectively. Until now, the
etiology remains unknown; genetic and environmental factors have been involved, along
with the ANCA and Anti MPO antibodies. The disease evolves in three successive phases:

Key words: the first stage is characterized by prodromes, with allergic manifestations such as rhinitis,

asthma, nasal polyps, among others; a second stage where blood hypereosinophilia and

Eosinophilic granulomatosis eosinophil tissue infiltrates appear; and the third stage where systemic vasculitis occurs

o with polyangitis, antineutrophil mainly affecting the skin, peripheral nervous system and kidneys. The diagnosis is made

. 2 cytoplasmic antibody, Hypereo- on the clinical basis, laboratory findings (eosinophilia and others), antibodies and histopa-

() sinophilia thology. The prognosis is good, but there is high morbidity, the risk of recurrence is 35%.
Ny

The treatment must be individualized and performed with corticosteroids and cyclophos-
phamide. We present the case of a 56 years old male patient with history of allergic rhinitis
and allergy to betalactamics who develops prolonged fever. Routine lab tests report hyper
eosinophilia, later on he develops peripheric neuropathy in upper and lower limbs. Further
studies result positive for ANCA and a bone marrow biopsy shows predominance of eo-
sinophilic granules. This patient was treated with oral corticosteroids and pregabalin with
evident improvement, nine months after treatment he is in remission and being followed
every month.

o
&)
o
75
<

o




RCSEM Volumen 2 | Numero 2 | enero - junio 2018 ISSN: 2523 0042

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa eosinofilica con poliangeitis
(EGPA), también conocido con los nombres de granulomato-
sis alérgica o angeitis granulomatosa alérgica, o sindrome de
Churg Strauss es una vasculitis necrotizante sistémica que
afecta a vasos de pequeiio calibre y en menor proporcion, de
mediano calibre'.

Fue descrito desde el punto de vista histopatolégico por
primera vez, en 1951, por Jacob Churg (1910-2005) y Lotte
Strauss (1913-1985), anatomopatélogos del hospital Mount
Sinai de New York.

El American College of Rheumatology (ACR) en 1990, de-
finié la enfermedad mediante sus criterios de clasificacion
(tabla 1) que son los mas aceptados en la actualidad. La pre-
sencia de al menos cuatro de los seis criterios confirié una
sensibilidad y especificidad diagndsticas del 85% y 99,7%
respectivamente, en la poblacion estudiada'.Finalmente, la
EGPA se ha clasificado junto con la granulomatosis de We-
gener (GW) y la poliangeitis microscopica (PAM) como una
de las vasculitis asociadas a anticuerpos antineutrofilicos ci-
toplasmaticos (ANCA)'".

Tabla 1: Criterios de clasificacion (American College of

Rheumatology, 1990)!

*  Historia de asma.

»  Eosinofilia periférica superior al 10% o mayor de
1,500 células/mm.

*  Mono o polineuropatia, atribuible a vasculitis
sistémica.

* Infiltrados pulmonares radioldgicos, migratorios o
transitorios, atribuibles a vasculitis sistémica.

*  Afectacion de senos paranasales. Historia de dolor
agudo o cronico paranasal o velamiento radioldgico
de senos paranasales.

»  Eosinofilos extravasculares. Biopsia de arteria,
arteriola o vénula que muestra acumulacion de
eosinofilos en areas extravasculares.

Fuente: Extraido de !.

REPORTE DEL CASO

Hombre de 56 afios de edad, originario de Carazo quien
previo a su ingreso presento fiebre de un mes de duracion,
intermitente, con episodios cada 12 horas, aproximadamente,
que oscilaba entre los 38.5 a 39.5 grados Celsius. En el mismo
mes, refiere anorexia y debilidad en miembros inferiores, por
lo que acude a consulta privada, donde se realiza biometria
hematica completa (BHC) que reporta hipereosinofilia, razén
por la cual se solicita referencia al servicio de Hemato-Onco-
logia del Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez.

Dentro de los antecedentes patoldgicos de relevancia, se
aprecia rinitis alérgica, de inicio en la nifiez, y alergia a far-
macos betalactamicos. Antecedentes personales no patologi-
cos negados.

Al examen fisico, al ingreso los signos vitales se encon-
traron en rangos normales, a excepcion de la temperatura,
que fue de 39.4 °C, a nivel de piel y mucosas con palidez
mucocutdnea, sin otros hallazgos de relevancia. La revision
de cabeza, cuello, térax y abdomen se encontrd en parame-
tros normales, a la exploracion neurolégica de los miembros
superiores se encontr6 disminuida la sensibilidad a la presion
y a la vibracion, en la exploracion de los miembros inferiores
la fuerza muscular fue dos de cinco.

Posterior al ingreso, se realiza una BHC donde se desta-
ca una hipereosinofilia de 3,544/ uL y anemia normocitica
normocrémica, con hemoglobina de 11,5 g/dl. Después de su
ingreso se le realizan BHC de rutina las que en todo momento
reportaron hipereosinofilia, siendo el valor mas elevado de
6,869/uL, al igual que anemia normocitica normocrémica.
Debido a lo anterior se sospecha de una parasitosis tisular,
por lo que se administra metronidazol 400 mg via intraveno-
sa cada 12 horas por cinco dias sin resultado positivo, y luego
albenzadol 400 mg via oral y de igual manera no se reporta
mejoria.

Tabla 2: Examenes de laboratorio

Procalcitonina: menor de 0,5

VSG: 120 mm/h

Examen general heces: quistes de protozoos comensales
ANA: negativo

Extraido de: expediente clinico

Se elabord una serie de estudios diagnosticos de laborato-
rio, siendo resultados normales (tabla 2).

Se realizd endoscopia digestiva alta que reportd candidia-
sis esofagica y gastropatia cronica, causada por Helicobacter
pylori. También se realiza rectosigmoidoscopia, mostrando
hemorroides internas grado II. Asi mismo, se indican radio-
grafia postero anterior de torax, ecocardiograma y ultraso-
nido abdominal, donde no se encuentran hallazgos patologi-
cos. Se realiz6 biopsia de médula 6sea (figura 1) en la cual
se observo hipocelularidad para la edad del paciente, con
abundante hemorragia, se observaban las tres series mieloide
y eritroide en sus diversos estados de maduracion con una
relacion 3 a 1, megacariocitos presentes. Las células mieloide
muestran en un 50% granulos eosinofilicos.

Cuatro meses posteriores al ingreso, se refiere al paciente
a la consulta privada de hematologia a la ciudad de México,
para realizar estudios de extension alla disponibles. Durante
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Figura 1: A. HE.4X, Médula 6sea hipocelular para la edad, abundante material hematico. B y C. HE.40X, Serie granulocitica
con predominio de diferenciacion eosinofilica. Cortesia del Departamento de Patologia Hospital Roberto Calderdn. .Gutiérrez.

su evolucion el paciente presentd desnutricion proteico calod-
rica, con un IMC de 17.7 y albtimina de 2.8 g/dl. Para el trata-
miento de la neuropatia periférica se administra pregabalina,
150 mg diarios y, posteriormente, se aumenta la dosis a 300
mg asociados a fisioterapia.

Se realiza estudios de citogenética convencional, que mos-
traron un resultado de 46 XY, siendo normal para su género,
de igual manera se descarta procesos mieloproliferativos a
través de la citometria de flujo. Se descartan procesos mielo-
proliferativos asociados a rearreglos de PDGFR alfa, PDGFR
beta y mutacion del FLT3; del mismo modo, se realiza una
electroforesis policlonal, detectandose hiperglobulinemia,
con predominio de IgG e IgA, los valores de IgM eran nor-
males. Se le realiza tomografia de torax y abdomen, descar-
tandose neoplasias. Se realiza ANCA, siendo positivos, con
titulos de 1:40.

Con la presencia de neuropatia periférica, hipereosinofilia
y ANCA positivo, se realiza el diagnostico de enfermedad
granulomatosa eosinofilica con poliangeitis o sindrome de
Churg Strauss, y se inicia manejo con prednisona a dosis de
75 mg diarios por via oral.

Cuando el paciente regresa a Nicaragua se realiza, en el
Hospital Roberto Calderén, una biometria hematica de con-
trol, presentando eosindfilos 420/uL, hemoglobina 12.2 g/
dl. Se inicia la disminucion paulatina mensual de la dosis de
prednisona.

A los cinco meses de seguimiento, el paciente presenta me-
joria clinica, segiin biometrias hematicas de control que se
han encontrado en parametros normales. Actualmente, se
encuentra en periodo de remision, y en seguimiento mensual
por consulta externa de hematologia.

Comentarios adicionales al caso

La enfermedad granulomatosa eosinofilica con poliangeitis
es una patologia de variadas manifestaciones clinicas. Una
manera de clasificarla es en dependencia del examen serold-
gico ANCA que puede ser ANCA positivo o ANCA negativo.
En el caso del paciente descrito anteriormente, su sintomato-
logia era del fenotipo clinico ANCA positivo.

Consideraciones éticas

Mediante la firma del consentimiento informado del pa-
ciente se recibid autorizacion de parte del servicio de He-
mato-Oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez para realizar la publicacion del caso, ademas, se
solicito el permiso del departamento de patologia del hospital
para el uso de la biopsia del paciente.

DISCUSION

La enfermedad granulomatosa eosinofilica con poliangeitis
es una enfermedad rara con una incidencia aproximada de
0,5-6 casos por millon de habitantes / afio y una prevalencia
de 7-14 casos por millon. Suele aparecer entre la tercera y
quinta década de la vida (edad media 45-50 afios, rango 2-85
afios). Su presentacion es infrecuente en mayores de 65 afios
y en nifios', no predomina en ningun género.

Se ha descrito la evolucion de la enfermedad en tres fases
sucesivas: un primer estadio que se caracteriza por prodro-
mos donde principalmente aparecen manifestaciones alérgi-
cas como rinitis, asma, polipos nasales, alergias a farmacos,
a alimentos, al polvo o polen, un segundo estadio aparece
la hipereosinofilia sanguinea e infiltrados tisulares de eosi-
néfilos: infiltracion miocardica, neumonia eosinofilica de
Loffler y gastroenteritis eosinofilica. Finalmente, el tercer
estadio consiste en el desarrollo de vasculitis sistémica con
afectacion de diversos organos, principalmente piel, sistema
nervioso periférico y rifiones'. Aunque estas tres fases no ne-
cesariamente deben ser consecutivas, las series de casos mas
extensas y completas han descrito las caracteristicas clinicas
y seroldgicas de sus pacientes en el contexto de estas fases®.
En el caso antes descrito se trata de un paciente que puede
clasificarse dentro del segundo estadio.

Se ha postulado la existencia de dos fenotipos de la enfer-
medad. Se sabe que los pacientes con ANCA positivos tienen
en mayor frecuencia la presencia de manifestaciones consti-
tucionales, sinusitis, glomerulonefritis, hemorragia alveolar,
purpura cutanea, mononeuritis multiple, afectacion de siste-
ma nervioso central y la presencia de vasculitis en las mues-
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tras de biopsias. Por otro lado, en los ANCA negativos ocurre
con mayor frecuencia la fiebre, pericarditis, miocardiopatia,
infiltrados pulmonares, derrame pleural y livedo reticularis®.
En el caso de nuestro paciente se encontraron ANCA positi-
vos, asociados con las manifestaciones constitucionales, sin-
tomas alérgicos y desarrollo de neuropatia periférica, todo
ello en correspondencia con lo descrito en la literatura.

La presentacion clinica tipica de la EGPA es la aparicion
de manifestaciones vasculiticas en un paciente con historia
de rinitis alérgica, poliposis nasal y asma de inicio tardio,
usualmente preexistente por 5 a 10 afios. Los sintomas gene-
rales, como fiebre o pérdida de peso, mononeuritis multiple
y/o manifestaciones cutaneas como purpura son las mas fre-
cuentes al inicio de la enfermedad, asociadas al recuento de
eosindfilos elevado y sindrome inflamatorio*. Las artralgias
y mialgias generalizadas han sido reportadas en un 3%?7 al
57% de casos®.

El asma parece ser la caracteristica comun de todos los
pacientes con EGPA, ya que aparece del 96% al 100% de
pacientes y es la caracteristica principal de la fase prodro-
mica. La latencia tipica entre la aparicion del asma y la fase
vasculitica se estima en un promedio de 3 a 9 afios. En su
instauracion el asma es generalmente severa, poco contro-
lable y refractaria a la medicacion inhalada, se asocia con
antecedentes de rinitis alérgica en 47% al 93% de casos y de
sinusitis paranasal cronica y recurrente en 62%-77%". En el
caso presentado, el cuadro clinico se centrd principalmente
en manifestaciones alérgicas en forma de rinitis cronica y el
desarrollo de neuropatia periférica, sin embargo, no se apre-
ciaron signos clinicos ni radioldgicos sugestivos de compro-
miso pulmonar, probablemente porque se realizd captacion
del mismo en su fase mas temprana.

Los hallazgos de laboratorio anormales incluyen anemia,
leucocitosis, PCR y velocidad de sedimentacion globular ele-
vada“. La eosinofilia en sangre periférica (>10% en el conteo
diferencial de globulos blancos o >1,5 x 109/L) es probable-
mente lo mas sobresaliente de la EGPA y puede caracterizar
cualquier fase de la enfermedad’. Puede haber una amplia
gama de cambios rapidos en el recuento de eosinofilos*.

Los ANCA estan presentes en mas de la mitad de los pa-
cientes con un patrén de tincion perinuclear. La positividad
para ANCA debe ser confirmada por demostracion de anti-
cuerpos antimieloperoxidasa (MPO) en suero®. En el caso
antes detallado se presentaron las alteraciones de laboratorio
descritas en la literatura, siendo todas ellas inespecificas a
excepcion de la positividad de los ANCA.

Antes del inicio de la vasculitis, la eosinofilia concomitan-
te, asma y los infiltrados pulmonares pueden semejar ciertas
infecciones parasitarias, como helmintiasis, o aspergilosis
broncopulmonar alérgica’.

Dentro de los diagnosticos diferenciales se encuentra el
sindrome hipereosinofilico (SHE)®. Esta es una condicion
cronica caracterizada por una eosinofilia en sangre periférica
sostenida y persistente por mas de seis meses consecutivos.

Los signos de vasculitis y ANCA estan ausentes en el SHE®.

En lo que respecta a otras vasculitis sistémicas es amplia-
mente conocido que la granulomatosis de wegener (GW) y la
poliangeitis microscopica (PAM) pueden afectar los mismos
organos que la EGPA y también pueden ser ANCA positivos,
pero la presencia de asma y eosinofilia es poco comiin; por
otro lado, el involucro renal en estas entidades suele ser la
caracteristica principal, algo que no sucede en EGPA’.

En el caso descrito se inici6 el abordaje de la hipereosinofi-
lia asociada a fiebre y pruebas de laboratorio que orientaban a
un proceso inflamatorio sistémico como un SHE secundario
a una parasitosis tisular, por lo que se decidié administrar
antiparasitarios sistémicos, sin cambio alguno. Se descartd
la posibilidad de antecedentes atopicos. Se eliminaron de
igual forma otras causas de SHE secundario, principalmente
respiratorias, gastrointestinales y reumaticas. Posteriormen-
te se planted la posibilidad de un SHE primario por lo que
se realizaron estudios de extension para descartar trastornos
mieloproliferativos y neoplasias, sin datos concluyentes. En
Meéxico, se realizan estudios especializados que permiten
descartar todas las causas antes mencionadas y se encuentran
ANCA positivos con lo cual se llega al diagnostico, interpre-
tando todo lo anterior en el contexto clinico.

El prondstico en general es bueno, pero con alta morbilidad.
Recidiva una o mas veces el 35% de los casos. Incluso en
los casos de buena evolucién puede permanecer el asma con
sintomatologia grave, secuelas de la neuropatia, alteraciones
cronicas cardiacas, renales, del sistema nervioso central u of-
talmologicas'™®.

El five factor score de Guillevin ha sido de utilidad para
establecer un pronostico. Se trata de un sistema de valoracion
pronostica basado en cinco factores de riesgo: 1) insuficien-
cia renal (niveles de creatinina >1,6 mg/dl ¢ 141 mmol/L);
2) proteinuria >1 gramo/24 horas; 3) sangrado, perforacion,
infarto gastrointestinal o pancreatitis; 4) afectacion del SNC
y 5) cardiomiopatia®.

En la actualidad se cuenta con una amplia gama de medidas
terapéuticas, el cual se tendra que individualizar en cada caso
dependiendo de la gravedad de la enfermedad y de las carac-
teristicas del paciente'. Como tratamiento de induccion se tie-
ne corticoesteroides como prednisona o metilprednisolona, y
en algunos casos se utiliza ciclofosfamida oral o intravenoso’.

CONCLUSIONES

La enfermedad granulomatosa eosinofilica con poliangeitis
es una vasculitis necrotizante sistémica que afecta a vasos de
pequeilo calibre. Es una enfermedad rara con una incidencia
y prevalencia de 0.5-6 y 7-14 casos por millén de habitantes/
aflo, respectivamente; aparece entre los 30 y 50 afios y no
tiene predileccion por sexo. Se desarrolla en tres fases: una
prodromica, una segunda fase con hipereosinofilia sanguinea
e infiltrados tisulares de eosindfilos y finalmente una fase
vasculitica sistémica. Tiende a debutar con manifestaciones
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alérgicas como rinitis, poliposis nasal y asma de inicio tardio
y dificil manejo. El diagnoéstico se realiza usualmente a tra-
vés de la biopsia de las lesiones ubicadas principalmente en
piel, por la positividad de los ANCA con patron perinuclear
y la hipereosinofilia sanguinea, asociados al contexto clinico.
El tratamiento se realiza con corticoides y ciclofosfamida. El
prondstico es bueno, sin embargo, se presentan recidivas en
35% de casos. Dado que se trata de una enfermedad infre-
cuente, sus manifestaciones pueden pasar desapercibidas y
llevar a un diagndstico tardio, permitiendo el avance silen-
cioso de la misma. Por ello, se insta a incluir dentro del pen-
samiento médico las caracteristicas clinicas y de laboratorio
antes descritas con el fin de realizar un buen abordaje.

RECOMENDACIONES

Para realizar el diagnostico de EGPA se requiere del uso de
diversos estudios de extension no disponibles en paises de
bajos recursos que permiten principalmente hacer el diagnos-
tico diferencial; entre los que se pueden mencionar la citoge-
nética convencional, citometria de flujo, con especial énfasis
en las mutaciones de los genes PDGFR alfa y beta, asi como
del gen FLT3. Por lo tanto, se enfatiza en que, a pesar de lo
infrecuente de su ocurrencia, la enfermedad tiene una forma
caracteristica de presentacion bien descrita en la literatura y
que debe originar la sospecha clinica en los médicos tratan-
tes.
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