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Resumen

e trata de un paciente masculino adulto con antecedentes de rinoconjuntivitis y asma bronquial desde la
infancia. Desarroll6 un evento agudo con fiebre, tos, disnea y extensas Glceras cutaneas en miembros infe-
riores. EI conjunto sindromatico clinico colateral y las diversas alteraciones de laboratorio y gabinete (eosi-

nofilia sanguinea, vasculitis eosindfila pulmonar, p-ANCA y alteraciones radiol6gicas pulmonares, entre otras),
junto con el antecedente de medicacion reciente con antileucotrienos (montelukast), permitieron establecer el
diagnostico de sindrome de Churg-Strauss, precipitado por la disminucion en su tratamiento de base con esteroides.
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Abstract

dult male patient with rhinoconjunctivitis and asthma since childhood, who developed an acute event
with fever, cough, dyspnea and extensive cutaneous ulcers in lower extremities. The collateral clinical
manifestations and diverse findings (eosinophilia, pulmonary eosinophilic vasculitis, p-ANCA, pulmo-
nary radiographic abnormalities, among others) combined with recent administration of antileukotriene drugs
(montelukast), established diagnosis of Churg Strauss syndrome, which was precipitated by lowering of his cus-

tomary steroid treatment.
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aciente masculino de 39 afios de edad, originario y resi-

dente en Dolores Hidalgo, Guanajuato, México.

Antecedentes e bistoria familiares: positivos para asma bron-
quial en un primo paterno, en primer orden.

AP no P: labora como programador analista de sistemas.
Reconoce sedentarismo acentuado diario. Dieta no balan-
ceada, abundante en glucidos y grasas de origen animal.
Negé tabaquismo, alcoholismo o uso de drogas recreativas.
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Antecedentes quiriirgicos: hernioplastia inguinal bilateral
en la infancia. Neg6 transfusionales o de automedicacién
con medicina homeopdtica, herbolaria o medicina alter-
nativa.

APP: Rinosinusitis alérgica desde los 7 afios y asma
bronquial desde los 12 afios, persistente y controlada, hasta
antes de su padecimiento actual, con prednisona, a razén de
7.5 mg con dias alternos y dosis variables hasta un méximo
de 30 mg, ademds de 100 g de salmeterol y 1 0oo pg de flu-
ticasona, aerolizados dos veces al dia, con buen control cli-
nico y una espirometria dentro del margen de referencia.
Tuvo agudizacién de broncoespasmo seis meses antes, por
lo que requirié tratamiento con 30 mg/dia de prednisona
durante ocho dias, con lo cual presenté resolucién clinica y
normalizacién de la espirometria de control.
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Padecimiento actual: se encuentra en buen control ambu-
latorio de su padecer bronquial. Refirié febricula, tos pro-
ductiva con expectoracién mucoverdosa, no hemoptoica,
con sibilantes audibles y despertares nocturnos, desde hacfa
12 dias, por lo que se prescribié montelukast (10 mg/dia) y
levofloxacina (500 mg/dia). Presenté mejoria clinica a la
semana. Su médico recomendé un méximo de 5 mg de
prednisona por dia durante el evento respiratorio.

Tres dias después, la tos se agravé en frecuencia e ini-
ciaron escaloftrios, fiebre sin cuantificar continua, disnea de
grandes esfuerzos, mioartralgias difusas y lesiones disemi-
nadas en la piel de ambas extremidades inferiores, en forma
de placas equiméticas mds evidentes en ambas piernas.
Después, a la persistencia de esa sintomatologia, se adicio-
naron debilidad de ambos miembros inferiores, desde los
muslos, dolor urente hasta ambas plantas de pies y apari-
cién de puntilleo negruzco y multiples ampollas, en zonas
de equimosis previas; dicha afeccién cutdnea evolucioné
hacia ulceracién y hemorragia espontdnea en los siguien-
tes dias. Ya en esas condiciones se solicité la interconsulta
dermatolégica.

En la exploracién fisica destacé fiebre de 38.6° C, bio-
tipo endomérfico. Perimetro abdominal de 117 cm, pulso
de 84 x min, TA de 135605 mmHg, frecuencia respiratoria de
24 X min y peso de 114 kg.

La dermatosis se diseminé a ambas extremidades infe-
riores, por ambas caras anteroposteriores, sobre todo hacia
tercios medios e inferiores, bilateral y simétrica. Piel live-
doide, con numerosas tlceras de diversos tamafos, de did-
metros de 0.5 cm hasta 4 cm, las mayores; muchas de ellas
son coalescentes, bien delimitadas, socavadas, de bordes

violdceos netos, cortados a pico, de fondo sucio, y algunas

con trasudacién y exudacién de color amarillo-sanguino-
lento (figuras 1y 2).

Datos relevantes en el resto de la exploracion fisica: dis-
minucién del murmullo vesicular en campo pulmonar dere-
cho, con maniobras de amplexién y amplexacién limitadas
de forma bilateral. Estertores subcrepitantes derechos y
estertores sibilantes en dorso medio, en ambas fases respira-
torias. Dolor en la movilizacién de los miembros inferiores;
se percibié déficit sensitivo motor en ambos territorios peri-
neos y soleos. El resto de la exploracién fisica fue normal:
corazén, abdomen, sistema nervioso y ganglios.

Hallazgos de laboratorio y gabinete: La biometria hemé-
tica fue hemoglobina, 12.4 g/l; leucocitos, 10 200/mm’, con
2 095/mm3 (22 %) de eosindfilos; plaquetas, 453 coo/mmJ;
IgE de 228 KU/I (valor de referencia < 104 KU/1); creatinina,
1.7; urea, 47; VSG, 35 mm/h; TGP, 34; TGO, 41; CPK, 45; al-
bumina, 3.3 g/l; p-ANCA /anti-MPO, positivos (indice = 16).
En orina se apreciaron 26 eritrocitos/ml y 30 mg proteinas/dl;
cilindros hialinos y granulosos. Dio negativo en la prueba de
PPD, baciloscopias seriadas y cultivo de esputo, asi como en
serologias para virus de inmunodeficiencia humana (ViH),
virus de la hepatitis B (VvHB) y C (VHC), factor reumatoide,
aldolasa y anticuerpos antinucleares (ANA).

La radiografia de térax mostré discretos infiltrados al-
veolares bilaterales, intersticiales y reticulonodulares, mal
definidos y bilaterales, y dos n6dulos cavitados en pulmén
derecho, sin derrame pleural ni adenopatias.

La biopsia cutdnea evidenci6, inmediatamente debajo
de la dermis, un denso infiltrado inflamatorio constituido
por polimorfonucleares con abundantes eosinéfilos, focos
de degranulacién eosinofila y edema endotelial, y necrosis
fibrinoide (figuras 3y 4).

: Fotografia 1. Ulceras maltiples en ambas caras de las dos extremidades inferiores, bien delimitadas, socava-

: das, de bordes violaceos netos, cortados a pico, de fondo sucio, propias de este caso de Churg-Strauss.
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: Fotografia 2. Con detalle, obsérvese el fondo grisaceo, amarillento
: y/0 negruzco, con esfacelo y exudados costrosos. Nula tendencia a
. re-epitelizacion.

Lavado broncoalveolar, cepillado y biopsia broquial:
trombos de fibrina ocluyen capilares pulmonares en el septo
interalveolar, y hay agregados de fibrina con abundantes
eosinéfilos adheridos al septo, necrosis fibrinoide de la
pared capilar, neutréfilos y cariorrexis en el intersticio, eri-
trocitos y hemosiderina. Los cultivos bacterianos, virales,
fangicos y tinciones para P. jirovecii, asi como cultivos de
expectoraciéon y tlceras de piernas, resultaron negativos
para bacterias, hongos o virus.

Plan terapéutico y evolucién: Se suspendié el tratamiento
con montelukast y se prescribié metilprednisolona, en bo-
los diarios, en dosis de 0.5 mg/kg peso/dia (se administré un

total de cinco bolos), paracetamol con tramadol, pentoxifi-
lina IV, 400 mr cada seis horas, y tratamiento tépico con
syndets y alginatos, con lo que desapareci6 répidamente la
sintomatologia y tendieron a normalizarse la biometria
hemdtica, la IgE y la radiografia de térax, pero las tlceras se
mostraron mds coalescentes, exudativas y de mayor profun-
didad. El paciente solicité su traslado a una institucién de
seguridad social.

Comentarios del caso: el paciente desarrollé todo el corte-
jo sindromdtico de Churg-Strauss (SCS), como vasculitis sis-
témica caracterizada por vasculitis de pequenio a mediano
vaso, granulomas extravasculares e hipereosinofilia, tal

Volumen 7 / Numero 3 / julio-septiembre 2009

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdrgica

24418



CASOS PARA DIAGNOSTICO

.......

= e R R AR L S A N A

¢ Fotografia 3. Biopsias de piel que, con diversos aumentos, mostraron afeccion de
: arterias de calibres pequefio y mediano, con infitrados perivasculares de predomi-
: nio eosinofilico, necrosis fibrinoide endotelial y granulomas.
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Fotografia 4. En el muestreo bronquial se observaron datos sugestivos de Churg-

¢ Strauss, como trombos de fibrina que ocluyen capilares pulmonares en el septo

¢ interalveolar, fibrina con abundantes eosinéfilos adheridos al septo, necrosis fibri-

: noide de pared, neutrdfilos y cariorrexis en el intersticio, eritrocitos y hemosiderina.
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como ocurre en pacientes con asma y rinitis alérgica pre-
vias."* Aunque hay casos esporadicos en los que puede no
presentarse de forma completa una asociacién con asma,’
desde que se describié este sindrome por primera vez, en
1951, por Jacob Churg y Lotte Strauss, es una enfermedad
relacionada pero con rasgos distintos a la panarteritis no-
dosa (PAN).® La presencia de granulomas, la ausencia de
marcadores de infeccién por el virus de la hepatitis B y su
asociacion con ANCA la diferencian de la PAN cldsica.” El scs
es una inflamacién granulomatosa eosinéfila del aparato
respiratorio y con severa vasculitis eosinofilica necrosante
de medianos y pequefios vasos asociada a asma y eosino-
filia, que suele afectar a pacientes asméticos.® No existen

--------------------------------------------------------------------------------- 3

pruebas de laboratorio especificas para el diagnéstico del
sindrome de Churg-Strauss, aunque la eosinofilia periférica
(5-10 X 10 eosindfilos/l) con cifras de eosinéfilos de 5000/1
a 10 000/1 es el hallazgo mds caracteristico.

En ocasiones, esa eosinofilia sanguinea se reduce con
corticosteroides y permanece elevada en el nivel tisular.
Hace poco se describié scs también como vasculitis muy
asociada a una enfermedad até6pica, en la que la activacién
de linfocitos Th2 deparan el inicio de dermatitis atGpica por
la produccién de citocinas 1.4, IL-5 € 1L-13, y acimulo sub-
secuente de células mastociticas, baséfilos y, sobre todo,
eosinéfilos.”® Al igual que la granulomatosis de Wegener
(GW), la poliangeitis microscépica (PAM), y con la forma
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limitada renal de esta dltima, la glomerulonefritis necro-
sante extracapilar pauci-inmune, se agrupan en la denomi-
nacién “vasculitis asociadas a ANCA”, consensada en la
Conferencia de Chapell Hill." En el pulmén se evidencia
una vasculitis necrosante y dreas que remedan neumonia
eosinofilica. Las lesiones extrapulmonares son mds frecuen-
tes en tracto gastrointestinal, bazo, corazén y rifién. Las
lesiones cutdneas y subcutdneas, llamadas “granulomas de
Churg-Strauss”, tienen poca especificidad, pues 509 de los
casos ocurre en otras enfermedades sistémicas.?

Esa fase vasculitica aparece con mayor frecuencia en la
tercera-cuarta décadas de vida, con mds frecuencia en hom-
bres (2:1), y cursa con manifestaciones multiples de vasculi-
tis sistémica, como mononeuritis maltiple o polineuropatia,
que tuvo este caso."”

Las lesiones cutdneas estdn presentes en 40 a 70% de los
pacientes, e indican vasculitis de pequefio vaso. Son simila-
res a PAN pero mds frecuentes: parpura petequial, lesiones
isquémicas distales, livedo reticularis y nédulos subcutineos.”
Estos nédulos son la lesién cutdnea mds caracteristica del
SCS, aunque no patognoménica, y suelen presentarse en
extremidades (como en nuestro caso) y piel cabelluda.®

La comunicacién mundial més reciente, que detalla su
frecuencia en nuestro medio, confirma que SCS es mds bien
un sindrome raro™.

Otros hallazgos inespecificos de laboratorio son ane-
mia, marcada elevacién de la velocidad de sedimentacién
globular, leucocitosis y aumento de IgE, que suele correla-
cionarse con las fases de actividad de la enfermedad.>3* Los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR, suelen estar aumenta-
dos, y en la biometria hemadtica encontramos anemia nor-

mocitica-normocrémica y leucocitosis.®"

Los ANCA estdn presentes en 50% de los casos."'°
Estudios previos con series mds pequefias de casos encon-
traban mayores porcentajes.”

La mayoria de los casos presentan un patrén perinucle-
ar dirigido contra mieloperoxidasa p-ANCA anti-MPO, aun-
que también se encuentra el patrén citoplasmdtico. Los
anticuerpos de anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) con
que se confirma el diagnéstico de la granulomatosis de
Wegener son positivos en cerca de 50% de los pacientes.>®7

Los c-ANCA (anti PR3-ELISA) son buenos marcadores
para la granulomatosis de Wegener (GW), mientras que los
p-ANCA (antimieloperoxidasa-ELISA) lo son para poliangeitis
microscépica (PM) y SCS.4'7

Este caso plante6 considerar diferentes causas de dis-
nea, como enfermedad pulmonar intersticial, hipertensién

pulmonar, serositis (pleuritis, pericarditis), bronquiolitis
obliterante, neumonitis intersticial aguda o hemorragia pul-
monar asociada a vasculitis} Se demostré fehacientemente
que todo se debia a vasculitis eosinofilica pulmonar.

A mediados de los noventa se describieron casos de scs
secundarios a antileucotrienos en pacientes asméticos corti-
co-dependientes tratados con antagonistas selectivos del
receptor de los leucotrienos (zafirlukast, montelukast, pan-
lukast).® Los primeros casos descritos se relacionaban con
pranlukast o zafirlukast.”9"

Los estudios sugieren que una relacién con la suspen-
sién o reduccién de la dosis de corticoesteroides facilitada
por estos fdrmacos es lo que desenmascara el SCS subyacen-
te, mds que un efecto secundario de estos farmacos.?

También se han descrito casos similares en pacientes en
los que se pueden retirar los glucocorticoides orales gracias
a glucocorticoides inhalados.® El caso que describimos
coincidié con un descenso en la dosis oral que el enfermo
recibia, junto con el montelukast, tal como describieron
Wechsler et al, desde 2000.3

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
enzima 5-lipooxigenasa, que impide la formacién de cistei-
nil-leucotrienos, potentes sustancias inflamatorias implica-
das en la patogenia del asma.*

Se menciona asimismo la posibilidad de que la inhibi-
cién de la 5-lipooxigenasa genere hiperproduccién exagera-
da de leucotrieno B4 (LTB4), que tiene un potente poder
quimiotdctico sobre eosinéfilos y neutréfilos.®1924

Podria desencadenarse por un desequilibrio en las con-
centraciones de leucotrienos, lo que a su vez provocaria un
incremento del LTB4 circulante, importante factor quimio-
tactico para los eosinéfilos.™

Algunos farmacos pueden causar vasculitis asociadas a
ANCA (fdrmacos anti-tiroideos, como propiltiouracilo, eti-
mazol o carbimazol). Su mecanismo patogénico se descono-
ce, pero parece multifactorial. Estos pacientes tendrdn una
presentacién clinica, pruebas de laboratorio y hallazgos
patolégicos iguales a las formas idiopdticas. La mayoria de
las vasculitis asociadas a ANCA inducidas por farmacos se
asocia al patrén p-ANCA anti-MPO,> por lo que también se
investigé como diferencial de este caso de scs.
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