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Poliarteritis con dafo pulmonar (Churg-Strauss)

y embarazo. Reporte de un caso y revision

bibliografica

Churg-Strauss syndrome and pregnancy. Case report and

bibliographic review.

Carlos Santiago Pifiel-Pérez,* Maria José Gomez-Roso Jarefio,? Juan José Lopez-Galian?

El sindrome de Churg-Strauss es una vasculitis de vasos de pequefio
y mediano calibre que se asocia con anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos de
los neutréfilos (ANCA); se caracteriza por la coexistencia de asma, fiebre y eosinofilia;
se dispone de poca informacién de su asociacién con el embarazo. La complicacion
que mds se observa es el nacimiento pretérmino, seguida de pérdida fetal, restriccién
del crecimiento fetal e incremento del riesgo de cesarea.

Paciente de 38 afios, primigesta, con diagnéstico previo de sindro-
me de Churg-Strauss en remisién desde hacia 4 afios, tratada con glucocorticoides.
El embarazo transcurrié con normalidad, sin complicaciones y sin crisis asmdticas
graves. Solo refirié episodios de asma leve y rinitis alérgica que se controlaron con
medicacién. Con la ecografia se determinaron: peso fetal bajo, sin signos de restric-
cién del crecimiento. A la semana 38 + 6 se termind el embarazo mediante cesdrea
por posicion podalica, luego del intento de version cefélica externa. El recién nacido
sano, con percentil 15 de peso no requirié reanimacién neonatal ni ingreso a la unidad
de cuidados neonatales. El pH de la arteria umbilical fue de 7.27 y Apgar 10/10. El
puerperio transcurrié sin complicaciones médicas ni obstétricas.

El diagnéstico previo al embarazo es decisivo para el pronéstico de
su desenlace porque permite optimizar el momento de la gestacién, controlary reducir
la incidencia de complicaciones. Para ello es importante que al inicio del embarazo
la mujer se encuentre en fase de remisién por lo menos un afo antes, con negatividad
para ANCA. Ademads, hay que tratar de que en el momento del embarazo los 6rganos
diana de la enfermedad no estén afectados.

Sindrome de Churg-Strauss; asma; eosinofilia; prematuro; restriccion
del crecimiento fetal; cesarea; glucocorticoides; presentacion de nalgas.

Churg-Strauss syndrome is an ANCA-associated vasculitis that mainly
affects small vessels. Asthma, fever, eosinophilia and small vessel vasculitis are the
main clinical characteristics. The most commonly observed complication is preterm
delivery. Other complications are fetal loss, fetal growth restriction and more often
cesarean delivery.

A 38-year-old woman, first pregnancy, with previous diagnosis of
Churg-Strauss Syndrome. Woman is in remission for 4 years, maintaining treatment with
glucocorticoid. Pregnancy advance without complications, with normal laboratory data
(negative ANCA), without severe asthmatic crisis. She only refers to episodes of mild
bronchial asthma and well controlled with described medication and allergic rhinitis.
Ultrasound identifies low fetal weight, without signals of fetal growth restriction. A
cesarean section was performed at 38+6 weeks of pregnancy for breech presentation,
after failure of external cephalic version. Neonate has a 15th percentile of weight, an
APGAR of 10/10 and a umbilical artery pH of 7.27. Newborn does not require reani-
mation or NICU admission. Puerperium was normal.
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Diagnosis prior to pregnancy is very important for the prognosis
of pregnancy. It allows to choose the perfect moment for pregnancy start (remission,
absence of mother organic complications, negative antibodies) and to control and

reduce the complications occurrence.

Churg-Strauss Syndrome; Asthma; Eosinophilia; Preterm; Fetal growth
restriction; Cesarean delivery; Glucocorticoids; Breech presentation.

El sindrome de Churg-Strauss es una vasculitis
sistémica necrotizante que afecta a los vasos de
pequefio Yy, rara vez, de mediano calibre, es junto
con la granulomatosis de Wegener y la poliangei-
tis microscopica una de las vasculitis asociadas
con anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos (ANCA). Se caracteriza por vasculitis
necrotizante, con escasos o nulos depdsitos de
inmunocomplejos en conjuncién (35-50%), con
la coexistencia de ANCA de tipo 1gG, dirigidos
en su mayoria contra la mieloperoxidasa.'** Se
distingue por asma, fiebre, eosinofilia y vasculitis
de pequefos vasos.

Este sindrome afecta a 3 de cada 10 personas,
sin diferencia entre sexos.* Conceptualmente
pueden diferenciarse tres fases:* 1) prodrémica
con rinitis alérgica y asma, 2) eosinofilia peri-
férica e infiltracion tisular por eosindfilos y 3)
vasculitis con infiltracién eosinofilica que puede
afectar a los nervios periféricos, pulmon, via
gastrointestinal, corazoén vy rifidn. Los pacientes
con ANCA positivos sufren con mayor frecuencia
afectacién renal, en forma de glomerulonefritis
necrotizante. Los pacientes con ANCA negativos
padecen mas habitualmente miocardiopatia e
infiltrados pulmonares. El diagnéstico es clinico,
serologico y, de manera definitiva, histoldgico.

Los factores principales para determinar el pro-
nostico y elegir el tratamiento son la extensién

de la enfermedad, la gravedad y la velocidad
de progresion de la afectacion visceral.* Existen
dos fases de tratamiento: induccién y manteni-
miento. La primera consiste en la asociacién de
glucocorticoides y un farmaco inmunosupresor.
El inmunosupresor mas habitual y considerado
de eleccidn, sobre todo en formas graves, pese
a sus efectos adversos, es la ciclofosfamida. No
obstante, los estudios recientes sugieren que el
tratamiento con el anticuerpo monoclonal qui-
mérico anti-CD20 rituximab no es inferior a la
ciclofosfamida como tratamiento de induccién y
puede ser mas eficaz en las formas recidivantes o
resistentes, por lo que se recomienda su indica-
cién, sobre todo en pacientes en edad fértil”. La
plasmaféresis puede asociarse en pacientes con
enfermedad renal grave. En formas menos graves
se recomienda el tratamiento de induccién con
metotrexato o micofenolato.”

El tratamiento de mantenimiento de la remision
requiere inmunosupresién a largo plazo median-
te la asociacién de glucocorticoides a dosis bajas
con inmunosupresores (azatioprina, metotrexato,
micofenolato o rituximab).

El sindrome de Churg-Strauss en mujeres en
edad fértil no es extrafno, a pesar de las escasas
publicaciones acerca de los efectos de la en-
fermedad en las embarazadas y viceversa. La
complicacién observada con més frecuencia es
el nacimiento pretérmino. Otras asociaciones
reportadas son: pérdida fetal, restriccion del
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crecimiento fetal e incremento del riesgo de
cesarea.® En el tratamiento médico de las pa-
cientes embarazadas y con vasculitis asociada
con ANCA debe tenerse especial cuidado por-
que puede ser potencialmente perjudicial para
el feto y las medicaciones mds benignas con el
embarazo, pueden no ser lo suficientemente
efectivas para el control de la enfermedad.’
Sin embargo, con un buen control de la enfer-
medad antes de la concepcion y seguimiento
estricto durante el embarazo, las consecuencias
pueden ser minimas y con poca o ninguna
repercusion. '

El objetivo de reportar el caso y efectuar la
revision bibliogréfica es actualizar el estado
de conocimiento del tema para mejorar el
tratamiento preconcepcional y prenatal de las
pacientes con esta alteracion.

La busqueda bibliogréfica se efectud entre los
meses de enero y febrero de 2019 en Medline
y Google Académico con las palabras clave (en
espanol: sindrome de Churg-Strauss; poliarteri-
tis con compromiso pulmonar (Churg-Strauss);
angeitis granulomatosa alérgica; ANCA; vy
embarazo. En inglés: Churg-Strauss Syndrome,
Churg-Strauss vasculitis, eosinophilic granu-
lomatosis with polyangiitis, allergic angeitis,
ANCA, pregnancy. Posteriormente, se procedié
a la bisqueda manual para mejor identificacion
de articulos relevantes, a partir de la bibliografia
de cada articulo localizado.

Se encontraron 67 articulos relevantes de po-
liarteritis con dafio pulmonar (Churg-Strauss) o
relacionadas con el embarazo; solo se seleccio-
naron 28 por la variabilidad clinica de los casos
y la valoracién de la calidad de las revisiones.
Figura 1
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36 citas de interés
identificadas de
forma manual

48 citas de interés
identificadas en
las bisquedas

! !

17 citas de interés
duplicadas eliminadas

!

67 articulos a texto
completo analizados
para decidir su
elegibilidad

39 articulos a texto
completo excluidos
por la similitud en
su aportacion clinica
o tras la valoracién

l de su calidad

28 articulos incluidos
en la revision
bibliografica

Diagrama de flujo de la informacién a través
de las diferentes fases de la revision.

Paciente de 38 afios, con diagnéstico previo de
sindrome de Churg-Strauss, en seguimiento por
parte del servicio de Reumatologia. El diagnés-
tico inicial de sospecha se estableci6 luego del
hallazgo de eosinofilia y positividad para ANCA.
Las pruebas se solicitaron como parte del estudio
de asma vy rinitis alérgica. La confirmacién his-
tolégica fue con biopsia vascular. Se descarto el
dafo en otros érganos. En el diagnéstico diferen-
cial se desecharon: sindrome hipereosinofilico
idiopético, neumonia eosinofilica crénica, sar-
coidosis, aspergilosis broncopulmonar alérgica y
otras granulomatosis angiocéntricas pulmonares.

El tratamiento de induccion fue con rituximab,
con éxito. Al inicio del embarazo la paciente
estaba en remision desde hacia 4 afos, tratada
con prednisona (5 mg/24 h) para controlar el
asma. Tenia antecedentes de rinitis alérgica y fue
operada de pdlipos nasales. No declaré otros
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antecedentes de interés. Se trataba de su primer
embarazo, conseguido espontaneamente. Duran-
te el embarazo permanecié en tratamiento con
glucocorticoide para el asma y, eventualmente,
salmeterol a demanda. El embarazo transcurrié
con normalidad, con estudios de laboratorio nor-
males (con ANCAs negativos), sin Complicaciones
obstétricas (tensiones normales) y sin crisis asma-
ticas graves. Solo refirié episodios de asma leve y
bien controlados, con medicacién descrita y rinitis
alérgica. En la ecografia se identificé peso fetal
bajo por lo que el seguimiento fue mds estricto;
por esto Gltimo y por el diagnéstico de vasculitis,
pero sin objetivarse en ningiin momento signos
de restriccién del crecimiento, el estudio Doppler
siempre normal.

En la semana 36 + 6 permanecia la presentacion
podalica, con peso fetal estimado de 2663 g.
Hubo dos intentos de version cefélica externa en
las semanas 37 y 38 + 6, con sendos fracasos,
por lo que se procedid, en la semana 38 + 6
a finalizar el embarazo mediante cesérea, por
presentacién podalica (la paciente rechazo el
intento de parto vaginal de nalgas).

La recién nacida pes6 2815 g (percentil 15 ade-
cuado),'>" y midié 48 cm con perimetro cefalico
de 34.5 cm. No fue necesaria la reanimacién neo-
natal ni el ingreso a cuidados neonatales. El pH
de la arteria umbilical fue: 7.27 y el Apgar 10/10.

El puerperio transcurrié sin complicaciones
médicas ni obstétricas. Se recomendé la profi-
laxis antitrombética con heparina de bajo peso
molecular. A los 6 meses del parto la paciente
permanecia asintomdtica. Durante este periodo
utilizé un método de barrera para anticoncepcion.

La trascendencia de este caso radica en el hecho
de que la pronta identificacion de la poliarteritis
con dafio pulmonar (Churg-Strauss), antes del
embarazo, permitié que se determinara el mo-

mento idéneo para el inicio del embarazo, en
fase de remision y sin dafio en dérganos vitales
para el correcto desarrollo del embrién y del
feto: rinones, pulmones y corazén.

Si bien se intentd evitar sesgos en la bisqueda
bibliografica, es posible que se haya incurrido en
ello como sucede en cualquier revisién: sesgo de
publicacién (casos no publicados con diferentes
evoluciones y tratamientos), sesgo del idioma
(pese a la bisqueda manual de bibliografia para
evitarlo) u otros.

El diagndstico previo al embarazo es decisivo
para el pronéstico de la gestacion. Permite
aconsejar el momento adecuado para iniciar la
busqueda del embarazo en funcién del estado
de la enfermedad (debe iniciarse en remisidon)
y de la medicacién pautada, ya que muchos
de los tratamientos no son compatibles con el
embarazo, por su citotoxicidad.'®'*> Croft y su
grupo reportaron 15 embarazos en 13 pacientes
con vasculitis asociada a ANCA, incluido un
gemelar, de los que solo uno tuvo un desenlace
negativo (aborto del primer trimestre), por ser
un embarazo inesperado en una paciente en
tratamiento con metotrexato.'" Asi mismo, Lima
y colaboradores informaron un caso de muerte
fetal en la semana 25 después de la administra-
cién de varios ciclos de ciclofosfamida en una
paciente en la que se desconocia que estaba
embarazada.'® Varios autores han comunicado
casos clinicos de complicaciones asociadas con
el diagnéstico de sindrome de Churg-Strauss
durante el puerperio'’?" y casos de diagnésticos
establecidos durante el embarazo.???* La pacien-
te de este estudio tenfa diagndstico y tratamiento
adecuados para la enfermedad en remision y
solo tratamiento a demanda con corticoides para
el asma. Esta circunstancia, quizd, contribuy? al
desenlace satisfactorio del embarazo.

El embarazo debe planearse en el momento
de remision de la enfermedad, para minimizar
las posibles consecuencias de los tratamientos
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citostaticos y las complicaciones de la enferme-
dady el embarazo.'®"" Nuestra paciente hizo un
seguimiento multidisciplinario entre Obstetricia
y Reumatologia, circunstancia que increment6
las posibilidades de evolucion satisfactoria del
embarazo y del sindrome de Churg-Strauss.'%%

Si el diagndstico se establece durante el em-
barazo o el puerperio, la probabilidad de
complicaciones es mayor. Se han descrito ma-
yor incidencia de parto pretérmino,®?* pérdida
fetal, "' restriccion del crecimiento fetal®?* y
aumento del riesgo de cesarea secundaria a es-
tos factores.? La paciente de este estudio, gracias
al diagnéstico previo y al tratamiento multidis-
ciplinario del caso, no tuvo complicaciones. La
cesarea fue necesaria para el nacimiento, pero
la indicacién fue la presentacion de nalgas,
a priori no relacionada con el sindrome de
Churg-Strauss.

En la bibliografia también se describen
complicaciones de la vasculitis durante el em-
barazo: dificultad respiratoria (con infiltrados
pulmonares bilaterales),??2¢ parestesias por
neuropatias,'®?2232¢ cefalea temporal derecha
por afectacion de la arteria temporal derecha,??
hipertensién con proteinuria,?*2” asma,? pruri-
to??% e, incluso, muerte de la madre.?*

Como sefala Seo,™ las pruebas basadas en radia-
cion ionizante deben limitarse por su potencial
teratogénico. La ecografia, segura pero poco eficaz
con respecto a la angiografia para valorar vasculitis.
En este sentido, la resonancia magnética es mejor
opcion para la valoracion de grandes vasos y po-
sible en el embarazo. Es algo mas limitada en la
valoracion de la vasculitis de vasos pequefios. Por
lo que se refiere a los reportes del laboratorio, ante
la sospecha de inicio de sindrome de Churg-Strauss
durante el embarazo, hay algunas diferencias debi-
das a los cambios fisiolégicos del embarazo, sobre
todo en lo referente a la deteccién de reactantes
de fase aguda.?8%
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De acuerdo con la revisién sistematica de Singh
y colaboradores® acerca del tratamiento de las
vasculitis durante el embarazo, 85.4% de los
embarazos con diagnéstico de Churg-Strauss
tienen tratamiento con corticosteroides en algin
momento, como nuestra paciente, que lo requi-
rié para el control del asma. Segun el desenlace
no parece que los corticoides tengan efectos ne-
gativos graves en el embarazo en estas pacientes.

La ciclofosfamida se ha indicado en menor
medida y, pese a que hay embarazos sin com-
plicaciones con este tratamiento, se han descrito
casos de pérdida fetal, parto pretérmino® y una
muerte materna.?* También se ha indicado aza-
tioprina sin grandes eventos adversos (37.2%). La
inmunoglobulina intravenosa (8.2%) parece tener
buenos resultados,* lo mismo que la plasmafére-
sis (9.1%). Los datos con rituximab (3.6%) parecen
muy positivos.’ Con la bibliografia disponible,
los datos son muy limitados para establecer, con
seguridad, los riesgos de estos tratamientos.

Un momento de especial atencién y en el que
debe incrementarse el control multidisciplinario
es el puerperio porque en esta etapa apare-
cen practicamente todas las complicaciones
gestacionales asociadas con el sindrome de
Churg-Strauss, sobre todo cuando el inicio o
diagndstico de la vasculitis se establece en el
posparto. En estos casos se han descrito compli-
caciones severas: infiltracion cardiaca, pulmonar,
intestinal, hemorragia espinal o neuropatias.'”2°
Ademas, debido al riesgo tromboembdlico es
necesario asociar la profilaxis tromboembdlica
en el puerperio, como se hizo en nuestro caso.'®

El diagndstico previo al embarazo es decisivo
para el pronéstico de su desenlace porque
permite optimizar el momento de la gestacién,
controlar y reducir la incidencia de complica-
ciones. Para ello es importante que al inicio del
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embarazo la mujer se encuentre en fase de remi-
sién por lo menos un afo antes, con negatividad
para ANCA. Ademas, hay que tratar de que en
el momento del embarazo los 6rganos diana de
la enfermedad no estén afectados.
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