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Vasculitis retiniana y glomerulonefritis extracapilar pauci inmune como
manifestaciones de inicio en el sindrome de Churg Strauss ANCA
negativo. Presentacion de un caso y revision de la bibliografia
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RESUMEN

La participacion renal en el sindrome de Churg Strauss se ha descrito en 16% de los pacientes. La afectacion tibulo-intersticial es la forma
mas frecuente de presentacion (89%) junto con la glomerulonefritis focal y segmentaria, y rapidamente progresiva de formas raras (5%).
De los pacientes con dafio renal, 1% son seronegativos a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos séricos (ANCA). La glomerulonefritis
rapidamente progresiva de caracter pauci inmune se manifiesta como nefritis activa y pérdida rapida y progresiva en dias o meses de la
funcién renal, por eso casi siempre se requiere terapia sustitutiva. El prondstico es incierto y esta condicionado por la respuesta al trata-
miento inmunosupresor. Se comunica el caso de un paciente con sindrome de Churg Strauss que inicié con alteraciones visuales y de
la funcién renal, que se documentd como vasculitis retiniana y glomerulonefritis rapidamente progresiva ANCA negativos, que tuvo mala
respuesta al esquema inmunosupresor con esteroide y agentes biolégicos.
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ABSTRACT

The renal failure in the Churg Strauss syndrome has been described in the 16% of the patients, finding the tubulo-interstitial way as the
most common (89%) and the focal and segmentary glomerulonephritis and rapidly progressive glomerulonephritis as unusual ways (5%).
From the patients with renal failure, the 1% doesn’t present positive antibodies to neutrophil cytoplasmic antigens (ANCAs). The glomeru-
lonephritis fast progressive pauci immune type is presented by the active nephritis and quick and progressive loss in days or months of
the kidney function, indeed require substitute therapy. The prognosis is uncertain and it’s based and the answer to the immunosupressor
treatment. We present a case about a patient with Churg-Strauss syndrome that appeared with visual affection and renal failure, showing
retinal vasculitis and rapidly progressive glomerulonephitis, negative ANCAs that had a bad response to the immunosupressor schema
whit steroids and biological agents.
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mitente desde los seis afios de edad, en tratamiento durante
el Gltimo afo con salmeterol-fluticazona y montelukast;
gastritis cronica multitratada con reporte histoldgico de
biopsia gastrica endoscopica realizada dos afios antes,
que informo infiltrado inflamatorio crénico de la mucosa
y areas aisladas de necrosis en la submucosa, con micro-
granulomas perivasculares.

La exploracién fisica al ingreso reveld: tensién arterial
de 180/100 mmHg, temperatura de 37°C, hemorragia
subconjuntival bilateral, agudeza visual corregida: 20/30
para el ojo derecho y 20/40 para el ojo izquierdo; palidez
de tegumentos, hidratado y con la faringe ligeramente hi-
perémica. En las areas pulmonares se le escuché murmullo
vesicular normal y los ruidos cardiacos eran ritmicos y
de intensidad normal. La exploracién fisica abdominal
resultd normal. Las extremidades tenian fuerza muscular
disminuida en los miembros inferiores (4/5) y edema
importante hasta el tercio proximal del fémur. El llenado
capilar era de dos segundos.

Los exdmenes de laboratorio mostraron: velocidad de
sedimentacién globular aumentada (58 mm/hora), pro-
teina C reactiva aumentada (3.88 mg/dL), anemia de 6.8
gramos normocitica normocrémica, hiperpotasiemia (7.2
mmol/L), acidosis metabdlica compensada e insuficiencia
renal de patron intrinseco, con depuracion de creatinina
calculada en 6 mL por minuto, relacion BUN-creatinina
de 13 y FENa de 0.02%. El examen general de orina con
pH alcalino, hipostenirico, con proteinuria en rangos
nefroticos, eritrocituria, glucosuria, cilindros granulosos
y leucocitarios. En la radiografia de térax se encontro car-
diomegalia global grado 1 con patrén reticular parahiliar
bilateral no confluente. (Figura 1)

El paciente se ingresé al servicio de Medicina Interna
para iniciar su estudio con el diagnostico de sindrome
urémico. Se le tratd la hiperpotasiemia con heparina de
bajo peso molecular profilactica y doble esquema antihi-
pertensivo con ARA Il e IECA.

En el ultrasonido los rifiones se encontraron normales
con relacion cortico-medular conservada. Debido a la
sospecha de un proceso autoinmunitario se solicité un
perfil inmunolégico, en el que se encontraron concentra-
ciones elevadas de IgE sérica con niveles de complemento
normales; las pruebas para VIH 1y 2, hepatitis By C
resultaron negativas. Los pacientes fueron valorados por
médicos del servicio de Oftalmologia y reportaron fon-
dos de ojo con edema macular, disminucién importante

Figura 1. Radiografia de térax. Evidencia de ocupacion intersticial
reticular difusa con cardiomegalia.

del flujo arterial de la retina probablemente secundario a
vasculitis, con infiltrado perivascular y zonas hemorragi-
cas focales multiples por lo que recibié fotocoagulacion.
(Figura 3) En el ecocardiograma transtoracico simple se
encontrd hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
con indice de masa 176 g/m?, HAP moderada con PSAP
de 43 mmHg, dilatacién de cavidades derechas con AD
de 45 mm, VD de 37 mm y valvula adrtica trivalva con
raiz de 27 mm, con gradiente maximo de 6 mmHg sin
insuficiencia. (Figura 2)

La evolucion del paciente fue térpida; al segundo dia
de su ingreso continud con disminucién de la agudeza
visual y de los volimenes urinarios. Debido a la anuria
y el descontrol de la tension arterial se aument6 la dosis

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico. Evidencia de dilatacion
del hemicardio derecho con hipertensién pulmonar.
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Figura 3. Fondo de ojo. Evidencia de vasculitis retiniana por en-
vainamientos vasculares.

de antihipertensivos, y se agregd un alfabloqueador; se
inicio la infusion de furosemida a 10 mg por hora y se
ingres6 a hemodidlisis de urgencia. Ante la sospecha de
vasculitis de Churg Strauss y con la finalidad de descartar
diagnosticos diferenciales (sindrome de Loeffler, granu-
lomatosis de Wegener, vasculitis por hipersensibilidad
y lupus eritematoso sistémico) se realizd la siguiente
determinacion serolégica: anti cardiolipina, antigeno
de cardiolipina, ANCAS, ANTI SSA, ANTI SSB, ANTI
SMITH y ANTI NRPN que resultaron negativos. Se
realiz6 TAC de térax, que no mostré en el parénquima
pulmonar lesiones focales ni derrame, la de los senos
paranasales resultdé normal, sin evidencia de lesiones
granulomatosas. Luego de obtener la serologia negativa,
con estudios de imagen no concluyentes y continuar la
sospecha de un proceso vascular autoinmunitario, al tercer
dia se realizé una biopsia renal y al quinto dia se inicid
la administracién de metilprednisolona, un gramo cada
24 horas durante tres dias y, posteriormente, ciclofosfa-
mida en dosis Unica (1 gramo). Hubo cambios después
del inicio de la inmunoterapia, los volimenes urinarios
aumentaron y se mantuvieron en 0.3 mililitros/kilo/hora
con mejor control de las cifras tensionales, lo que permitio
la disminucion de la dosis de antihipertensivos. A cinco
dias de iniciada la inmunoterapia y sin obtener mejoria en
las manifestaciones oftalmoldgicas, se le aplic6 triamci-
nolona intraocular, con mejoria bilateral a las 48 horas de
su aplicacion, la que se mantiene hasta la actualidad.

En la biopsia renal se identificaron 10 glomérulos,
seis medias lunas celulares y una media luna fibrosa. Los
penachos glomerulares se encontraron colapsados, con
atrofia tubular en 35% de la biopsia y fibrosis intersticial
en 10%. Ademas, existio infiltrado intersticial moderado
de linfocitos maduros con inmunoflorescencia negativa.
Concluy6 en glomerulonefritis rapidamente progresiva.
(Figura 4)

El paciente se dio de alta del hospital por la mejoria con
la dosis de 50 mg de prednisona por via oral cada 24 h,
losartan 50 mg también por via oral cada 12 h, amlodipino
5 mg via oral cada 24 h, sesiones de hemodialisis cada
tercer dia, y dosis mensual de ciclofosfamida.

La evolucion a los tres meses del egreso del hospital
fue torpida, a pesar de continuar con la inmunoterapia que
inicialmente le habia sido Gtil; persistié con deterioro de la
funcién renal manifestado por proteinuria en rangos no ne-
froticos (1.5 gramos al dia), hipostenuriay cilindruria con
disminucidn lenta y progresiva de los volumenes urinarios
y ganancia interdialitica alta; continué con descontrol
de la tension arterial pero sin volver a tener alteraciones
oftadlmicas, pulmonares ni gastrointestinales, por lo que se
decidié iniciar el tratamiento con rituximab semanal (500
mg/SCT) durante seis ciclos mas, sin respuesta favorable.
En la actualidad, el paciente esta en programa de dialisis
peritoneal en protocolo para trasplante renal.

DISCUSION

La incidencia del sindrome de Churg Strauss es dificil de
estimar por su baja frecuencia y porque la mayor parte
de la bibliografia estd constituida por reportes de casos.
Constituye 2% de todas las vasculitis en el Registro de
Estudio de las Vasculitis que sirvi6 de base al Subcomité
de Clasificacion de Vasculitis del American College of
Rheumatology. El diagnéstico implica una serie de con-
sideraciones especiales. La utilidad de la eosinofilia como
marcador que tipicamente ha caracterizado a la enfermedad
pararealizar el diagnéstico, como lo establece el American
College of Rheumatology es limitado y su ausencia no ex-
cluye la enfermedad, como sucede en pacientes que reciben
glucocorticoides como terapia al momento del diagnostico,
puesto que ésta puede modificar las concentraciones sé-
ricas de eosinofilos normalizandolos; ademas, a pesar de
que la bibliografia reporta que méas de 95% de los pacientes
tienen ANCAS positivos, en la mayoria de los casos de
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Glomerulonefritis rdpidamente progresiva.
Proliferacién extracapilar

Figura 4. Biopsia renal.

patrén perinuclear, pero su ausencia tampoco condiciona
la existencia de enfermedad e incluso, actualmente se
conoce con base en multiples estudios prospectivos que
su ausencia les confiere un peor prondstico.

En este paciente, el diagndstico de Churg Strauss se
establecié con base en las consideraciones diagndsticas
de Finan y Lahman: antecedentes de asma, vasculitis en
més de dos drganos extrapulmonares (retina y rifion) y
microgranulomas extravasculares (antecedente gastrico
por reporte histopatoldgico).

La vasculitis de Churg-Strauss suele ser leve y progre-
siva. La afectacion renal es fundamentalmente intersticial,
aunque estan descritos casos de glomerulonefritis. En el
caso que aqui se reporta, ademas de las manifestaciones
oftalmicas y la afectacion tibulo-intersticial, la agresividad
de la vasculitis a nivel glomerular (similar a Wegener y
poliangeitis microscopica) acelera el deterioro de la fun-
cion renal, empeorando su prondstico.

La edad avanzada, la hipertension arterial, proteinuria
o deterioro de la funcion renal al inicio del diagnéstico
son factores de riesgo para insuficiencia renal cronica y
necesidad de tratamiento sustitutivo. El tratamiento con
esteroides ha mejorado significativamente el curso y el
pronostico de la vasculitis de Churg-Strauss. La remision
clinica se alcanza en 90% de quienes no tienen afectacion
renal, de los que 25% tiene recidivas que, generalmente,
estan asociadas con disminucion en la dosis de corticoes-
teroides y se acompafia de aumento de la eosinofilia sérica.
Para determinar el mal pronostico de esta enfermedad se
han establecido cinco criterios: creatinina mayor de 1.5
mg/dL, afectacion gastrointestinal, cardiaca, del sistema
nervioso y proteinuria mayor de 1 g al dia; sin ninguno
de estos pardmetros la mortalidad a los cinco afios es

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Glomerulonefritis rapidamente progresiva.
Nefritis tubulo intersticial

de 5-11%, con un factor de 25.9% y con mas de dos de
45.9%. El tratamiento suele iniciarse con dosis de 1 g de
corticoesteroides al dia en tres dosis y ciclofosfamida (10
mg/kg/7-14 dias para continuar con 0.6 g/m?#mes). Si la
respuesta es completa a los 6-12 meses se puede cambiar
a tratamiento de mantenimiento con azatioprina 2 mg/
kg/dia y si la respuesta es parcial se continuara con 500
mg de ciclofosfamida al mes. La plasmaféresis, inmu-
noglobulinas y anticuerpos monoclononales no parecen
aportar ventajas con el tratamiento con corticoesteroides
e inmunosupresores.

Después de conocer el resultado histolégico de la
biopsia renal se vislumbré un pronéstico incierto para
la funcidn renal. Se considera que ante un paciente con
manifestaciones clinicas y seroldgicas atipicas, con insu-
ficiencia renal aguda sin datos histoldgicos que traduzcan
cronicidad o baja reserva funcional y en el que se espera
una pobre respuesta al tratamiento inmunosupresor por la
seronegatividad a ANCAS, el tratamiento deber ser mas
agresivo y con menor tiempo en la espera de respuesta.
Se evaluo al paciente a los tres meses y por la no mejoria
de la funcion renal se suspendid la ciclofosfamida y se
inicio terapia bioldgica con rituximab: un anticuerpo
monoclonal que se une especificamente al antigeno de
superficie CD20 de los linfocitos B, sin mejoria luego de
la aplicacién del monoclonal. En la actualidad el paciente
estd en un protocolo para trasplante renal sin datos de
actividad inmunoldgica en algln otro sitio.
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