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Resumen
El sindrome de Chiirg Strauss fue descrito en 1951, y consiste fundamentalmente en un cuadro de
asma, fiebre, hipereosinofilia y vasculitis @ 1990 luego de varias propuestas de clasificacion, el
Colegio Americano de Reumatologia definié sus criterios diagnésticos (2).
Recientemente, en el Hospital Militar Central de Bogota, Colombia, recibimos una
paciente de 55 afios con vasculitis leucocitoclastica, disnea sibilante, sinusitis aguda, infiltra-
dos pulmonares e hipereosindfilia, la cual cumple con los criterios del sindrome de CHlirgose Javier Ayala Gémez: Médico
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La primera descripcién de este sindrome fue hecha por casos por millén de habitantes (4, 5), y debe sospecharse en
Chiirg y Strauss en 1951 en trece pacientes que presentarotodo paciente con asma, infiltrados pulmonares, eosinofilia
un cuadro de asma severa, fiebre, hipereosinofilia y compro- y vasculitis (6)
miso vascular de diversos 6rganos (1); desde entonces viene
redefiniéndose este sindrome, reconociéndose algunas varia- Presentacion de caso
ciones al patrdn original. En 1984, se identificaron casos que  Se trata de una paciente de sexo femenino de 55 afios de
no tenian las caracteristicas histoldgicas tipicas (granulomasedad, natural de Duitama (Boyaca), procedente de Bogot4,
necrotizantes, infiltrado eosinofilico extravascular y necrosis quien consult6 al Hospital Militar Central por un cuadro de
vascular) (1), por lo cual Lanham establecio6 tres criterios dos meses de evolucién que inicié con la aparicion de
para realizar el diagnéstico: asma, eosinofilia periférica ma- lesiones pruriginosas, tipo macula, eritematosas, localiza-
yor del 10% y evidencia de vasculitis sistémica de dos 0 mas das en las extremidades y en menor cantidad en el tronco.
organos extrapulmonares (B)as recientemente, en 1990, Del mismo tiempo de evolucién, tos seca, sensacion de
el Colegio Americano de Reumatologisarrollé nuevos disnea y durante los dos primeros dias de la enfermedad,
criterios (2) los cuales no fueron modificados por el consen- fiebre de 38 grados centigrados. Como antecedentes de
so de Chapel Hill desarrollado en 1994 y en la actualidad importancia refirié una taquicardia supraventricular diag-
contindian vigentes (Tabla 1) (2). nosticada 15 afios atrds, tratada con metoprolol y

El sindrome de Chirg Strauss es de distribucion mun- propafenona y una resecciéon de quemodectoma en 1992.
dial, no tiene preferencia de género, predomina en la terce-No habia antecedentes de enfermedades respiratorias o
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Tabla 1. Criterios clasificatorios del sindrome de Chiirg Strauss.

Criterios diagnésticos del sindrome de Chiirg Strauss
del Colegio Americano de Reumatologia

1. Historia de asma

2. Eosinofilia >10%

3. Neuropatia, mononeuropatia o polineuropatia

4. Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios

5. Sinusitis aguda o crénica

6. Eosindfilos extravasculares o vasculitis eosinofilica en biopsia

alergias, ni exposicion reciente a nuevos medicamentos. A
la revisién por sistemas no revelaba pérdida de peso, sinto
mas atopicos u otros datos de importancia. Al examen
fisico los Signos vitales fueron normales, no habia dificul- Figura 1. Radiografia de térax inicial. Radiografia de térax con derrame pleural bilateral,
tad respiratoria’ y como l]niCOS datos positivos se encontra- infiltrado depredomini? intersticial diseminado en ambas{ campospt'dmonares con lineas
ron roncus en ambos campos pulmonares y Iesiones septales y en las bases, infiltrados alveolares con tendencia a confluir.
maculares, eritematosas, confluentes en extremidades, pres
dominantemente en miembros inferiores de aproximada-
mente 6 mm de diametro.

Los exdmenes paraclinicos realizados inicialmente mos-
traron leucocitosis de 45.000 glébulos blancos pof,mm
con eosinofilia del 59% (27.470 eosindfilos absolutos),
hemoglobina de 13.6 g/dl, hematocrito de 40.2% y plaquetas
de 397.000. Los electrolitos, la funcion renal y el parcial de
orina fueron normales. La radiografia de térax mostro de-
rrame pleural bilateral, infiltrado de predominio intersticial
diseminado en ambos campos pulmonares con lineas
septales y en las bases, infiltrados alveolares con tendencisg
a confluir (Figura 1). El TAC de térax de alta resolucion
mostré conglomerados ganglionares en la ventana
aortopulmonar y region precarinal, compromiso
parenquimatoso por opacidad con patron de vidrio esmeri-
lado en ambos hemitérax y consolidacién anterobasal dere- isws?: T e feale rolucin Comronionarauion o icd o
cha con derrames pleurales bilaterales (Figura 2). derrames pleurales bilaterales.

Con estos hallazgos se inici6 el estudio de un sindrome
hipereosinofilico, considerando como posibles etiologias =
sindrome de Lofler, sindrome hipereosinofilico primario, i ’
sarcoidosis, leucemia eosindfila o una vasculitis. Durante - -{
el estudio se realizaron tres coproldgicos seriados los cua- . Frd: -
les no demostraron pardsitos, sin embargo, dada su baja J’, i 3+% ¢
sensibilidad se procedio a administrar albendazol empiri- ’ o
camente. Se tomo un mielograma que demostro hiperreac- ". i
tividad de la médula ésea con abundantes eosindfilos, y una o, Fam ¥
biopsia de piel con moderado infiltrado perivascular e . i -8 .
intersticial de linfocitos, eosindfilos y algunos neutréfilos -
con eritrocitos extravasados, escaso polvillo nuclear y en .'
dos vasos pequefios cambio fibrinoide. Estos hallazgos se Wt R i
consideraron compatibles con una lesién temprana de .
vasculitis leucocitoclastica neutrofilica (Figura 3), este dato -
orientd hacia el diagndstico de una posible vasculitis. Debi-
dO a que no habl,a hIStorla,de asman de prOCESOS alé,rglcosi’igura 3. Histopatologia de piel. La fotografia muestra una arteriola de la unién dermo-
el cuadro clinico seguia siendo muy tenue para considerar hipodermica con vasculitis por un infiltrado linfocitario con eosindfilos v ligera degenera-
el diagnastico de sindrome de Chiirg Strauss. cién fibrinoide de la pared.
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Con el fin de determinar si existia o no infiltracion de la radiografia de térax de control mostré resolucion del
otros 6rganos compatible con un sindrome hipereosinofilico derrame pleural asi como de los infiltrados parenquimatosos
se realiz6 un ecocardiograma, con hallazgo de derrame (Figura5). A lo largo del afio siguiente la dosis de prednisona
pericardico leve. Los anticuerpos anticitoplasma del neu- se redujo paulatinamente sin que se evidenciara recurrencia

tréfilo fueron negativos. de la eosinofilia ni del compromiso pulmonar.
La eosinofilia no mejoré con la administracién del
albendazol y con los dias la paciente empez06 a presentar Discusién

sibilancias y congestion nasal. Se realiz6 una curva flujo  El estudio del paciente con hipereosinofilia representa
volumen, demostrando alteracion ventilatoria obstructiva un reto diagndstico para el clinico y con el fin de resolverlo,
leve, y un TAC de senos paranasales puso en evidencia unaleben tenerse en cuenta los mdltiples diagnésticos diferen-
ocupacion maxilar bilateral (Figura 4). ciales (Tabla 2) y se requiere un enfoque ordenado que
Con estos hallazgos (eosinofilia >10%, lesiones en piel explore sus diferentes causas (7, 8, 10). Las principales
con eosindfilos extravasculares demostrados en la biopsia, etiologias pueden dividirse en alérgicas, como el asmay la
obstruccion bronquial, infiltrados pulmonares y sinusitis rinoconjuntivitis; algunas enfermedades del aparato diges-
maxilar), se consideré que la paciente cumplia con los tivo como la gastroenteritis eosinofilica y la enfermedad
criterios de sindrome de Chlirg Strauss y se inici6 trata- inflamatoria intestinal; las reacciones a medicamentos como
miento con prednisona 1mg/kg/dia. La evolucion fue hacia carbamazepina, sulfas y fenitoina; algunas enfermedades
la mejoria: disminuyeron la disnea y las sibilancias, des- neoplasicas como el cancer de colony la leucemia eosindfila;
aparecieron las lesiones de la piel, se redujo la eosinofiliay las enfermedades parasitarias como estrongiloidiasis,

Tabla 2. Diagnéstico diferencial en hipereosinofilia.

1. Infecciones
a. Parasitos (helmintos)
b. Hongos (aspergilosis, coccidioidomicosis )
¢. Virus (HIV, HTLV)
d. Bacterias (TBC)

2. Enfermedades alérgicas
a. Asma
b. Rinoconjuntivitis
c. Atopia

3. Reaccién a medicamentos y otras sustancias
a. Nefritis intersticial
b. Urticaria
c. Angioedema

4. Vasculitis
a. Poliarteritis nodosa
b. Granulomatosis de Wegener
c. Sindrome de Churg Strauss

Figura 4. TAC senos paranasales. Ocupacion maxilar bilateral.
5. Neoplasias

a. Leucemia

b. Linfomas

c. Tumores solidos (colon)

6. Hematolégicas
a. Sindrome hipereosinofilico
b. Mastositosis

7. Gastrointestinales
a. Gastroenteritis eosinofilica
b. Enfermedad inflamatoria intestinal

8. Inmunolégicas
a. Sindrome hiper IgE
b. Rechazo a trasplante

9. Endocrinolégicas
a. Enfermedad de Addison
b. Hemorragia adrenal

10. Otras

Sarcoidosis

Neumonia eosinofilica aguda y cronica
Enfermedad ateroembolica

. Meningitis eosinofilica

Dialisis peritoneal

o pooe

Figura 5. Radiografia de torax control. Radiografia de térax con resolucion del derrame
pleural y de los infiltrados parenquimatosos.
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ascaridiasis, uncinariasis, paragonimiasis y otras mas, total de 27.470 eosindfilos absolutos); 3) infiltrados
sarcoidosis y finalmente algunas vasculitis como la poliarte- pulmonares migratorios o transitorios (Figuras 1-2-5); 4)
ritis nodosa, la granulomatosis de Wegener y el sindrome anormalidad de senos paranasales (Figura 4 y 5) eosindfilos
de Chirg Strauss. extravasculares en la biopsia de piel (Figura 3). Como

El caso de esta paciente fue inicialmente bizarro, dado compromiso adicional, se evidencié alteracion cutanea, lo
gue algunas claves importantes para considerar el sindromecual ocurre en 48 a 68% de los pacientes, siendo la vasculitis
de Chiirg Strauss como la broncoobstruccion y el compro- leucocitoclastica la alteracion histopatolégica en el 55% de
miso de senos paranasales tardaron en manifestarse. Iniellos (10, 11).
cialmente se contemplaron las enfermedades parasitariasy Otros hallazgos encontrados en esta paciente fueron el
dadas las alteraciones de la radiografia de torax se penso ewlerrame pleural bilateral que puede verse en un 18% de los
el sindrome de Lofler; sin embargo, los infiltrados no fue- casos de sindrome de Chirg Strauss (10), derrame
ron cambiantes como sucede frecuentemente en estos papericérdico el cual se encuentraen 22% (12) y adenopatias
cientes, no se encontraron parasitos en los coprolégicos yen el 44% (12). El TAC demostrd vidrio esmerilado y
no hubo respuesta a la administracion empirica del consolidacién que son hallazgos igualmente muy frecuen-
albendazol. La falta de antecedentes farmacoldgicos des-tes (100% y 55% respectivamente) (12).
cart6 las reacciones a drogas y la ausencia de hepatoesple- Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de esta pa-
nomegalia, adenopatias y de formas blasticas en médula yciente apoyan claramente el diagnostico de sindrome de
en sangre periférica eliminaron la posibilidad de una Chiirg Strauss. Esta entidad se encuentra clasificada dentro
leucemia eosindfila (3). El sindrome hipereosinofilico pri- de las vasculitis de pequefio y mediano vaso (6y 43)
mario también fue rechazado dado que no se encontréetiologia es desconocida, aunque tiene una fuerte asocia-
infiltracién hepatoesplénica, endocérdica ni gastrointestinal. cién con alergia y desdrdenes atdpicos. Desde el punto de
La neumonia eosindfila fue descartada dado el compromi- vista fisiopatologico el sindrome de Chiirg Strauss se ca-
SO extrapulmonar. racteriza por elevacion de inmunoglobulina IgE y eosinofilia,

Una de las claves mas importantes para la sospecha ddos cuales son marcadores de respuesta Th2; adicionalmente
una vasculitis fue el hallazgo histopatoldgico de eosindfilos la frecuente positividad de los anticuerpos anticitoplasma
extravasculares en la biopsia de piel, junto a cambios del neutr6filo (ANCA) podria sugerir un papel
tempranos de vasculitis leucocitoclastica. etiopatogénico contribuyendo al dafio vascular (4).

La vasculitis leucocitoclastica es un fendmeno confina- La fase de asma alérgica se caracteriza por hiperreac-
do a la piel, que puede ser también una de las manifestacio-tividad inapropiada de la via aérea ante multiples alergenos
nes dermatoldgicas de multiples enfermedades, entre otrasdebido a respuesta inmune inadecuada. La respuesta Th2
el sindrome de Chiirg Strauss (8). Por lo anterior se enfocdinicia la activacién de mdltiples efectores de la respuesta
el caso hacia el diagnéstico de vasculitis considerandose laalérgica como plasmocitos y eosindfilos como respuesta a
poliarteritis nodosa, la granulomatosis de Wegener y el la liberacion de citoquinas como interleukina IL- 4, IL-5 e
sindrome de Chirg Strauss. La poliarteritis nodosa se ca-IL 13. La activacion de estas células resulta en la liberacién
racteriza por un importante compromiso renal, neurolégico de multiples mediadores inflamatorios responsables del
y/o de los vasos de mediano calibre en diferentes érganos,asma (14).
lo que estaba ausente en la paciente y por el contrario no La cantidad de eosindfilos y el grado de degranulacion
suele afectar el pulmén como era notorio en este caso. Lase han correlacionado con la actividad del sindrome de
granulomatosis de Wegener por su parte, se manifiesta porChiirg Strauss. El papel fisiopatologico de los eosindfilos
glomerulonefritis y lesiones nodulares pulmonares que tien- se debe a la activacion endotelial vascular producida por la
den a cavitar y no suele acompafiarse de eosinofilia tan eotaxina especifica de los eosindfilos la cual induce la
importante. Por dltimo, el sindrome de Chiirg Strauss podia expresion de moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1,
explicar el nivel de la eosinofilia, las lesiones pulmonares llevando a una respuesta inflamatoria localizada. Muchas
y el compromiso de piel, pero no habia evidencia de asma otras proteinas catiénicas liberadas por los eosindfilos han
ni de rinosinusitis por lo que inicialmente se dudd del sido implicadas en diferentes procesos patogénicos (4).
diagnéstico, hasta que unos dias més tarde estos compo- Se han encontrado factores precipitantes del sindrome
nentes hicieron su aparicion. en aproximadamente 30% de los casos, entre otros la vacu-

El caso que presentamos cumple con cinco de los crite- nacion y drogas como macrélidos, carbamazepina y quini-
rios clasificatorios del Colegio Americano de Reumatologia na; adicionalmente se ha implicado a los antagonistas del
(Tabla 1) los cuales tienen una sensibilidad del 85% y una receptor de leucotrienos como zafirlukast, montelukast y
especificidad de 99.7% (2): 1) asma que no necesariamentepranlukast, algunos autores sugieren una posible relacién
debe preceder a los demas sintomas y que se manifestd etemporal sin poderse excluir un papel directo. En los pa-
la paciente como disnea sibilante con un patrén claramente cientes con diagnostico de asma, el uso de los antagonistas
obstructivo en la espirometria; 2) eosinofilia mayor del del receptor de leucotrienos brinda la oportunidad de dis-
10% (59% de 45000 leucocitos en nuestro caso, para unminuir y hasta suspender corticoides con lo cual se formuld
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una hipotesis en la cual los corticoides podrian estar en- En un estudio realizado por Davis M, 40% de sus 90
mascarando un sindrome de Chiirg Strauss el cual se manipacientes tenia manifestaciones cuténeas, y de las biopsias
fiesta al no tener el poder antieosindfilos de éstos (14, 15). realizadas, 44% correspondian a granuloma extravascular
Sin embargo, no se puede excluir un posible papel directo necrotizante mientras que 55% mostraban vasculitis
de los antagonistas del receptor de leucotrienos debido aleucocitoclastica (11).
gue éstos producen un desequilibrio de leucotrienos con  En el sistema osteoarticular puede encontrarse artritis
predominio de leucotrieno C4 el cual es un potente migratoria en 37% de los enfermos (10).
quimioatrayente y activador de eosindfilos y neutrdéfilos A nivel cardiovascular se han descrito miocarditis
(14). eosinofilica, enfermedad coronaria y derrame pericardico
Igualmente se ha reportado la presentacion del sindrome(3, 6, 10). Frustaci y Gentinoli reportaron un caso de endo-
de Chiirg Strauss con el uso de otras terapias que permitermiocarditis eosinofilica y vasculitis necrotizante miocéardica
reducir o suspender corticoides como beta 2 agonista decon respuesta adecuada a esteroides y ciclofosfamida (18).
accion prolongada, cromoglicato de sodio y fluticasona El compromiso renal mas frecuente es la glomerulo-
(14, 15). nefritis focal y segmentaria la cual se presenta entre el 20 y
En el sindrome de Chiirg Strauss se describen tres esta47% de los pacientes; pueden encontrarse otras alteracio-
dios: asma, eosinofilia tisular y vasculitis (3, 8); sin embar- nes como infiltrado tubular eosinofilico y vasculitis, mien-
go éstos no se presentan en todos los pacientes. El tiempdras que la falla renal es rara (10, 16).
previo a la vasculitis se denomina fase prevasculitica o fase Las alteraciones gastrointestinales ocurren en el 35.7%
prodromica y es aqui donde los sintomas atépicos precedende los casos (1 dolor abdominal es comun y se debe a
por semanas o afios a la aparicion de la vasculitis. No gastroenteritis eosinofilica o a vasculitis. Esta Gltima puede
siempre estas manifestaciones ocurren antes de la enfermeecasionar perforaciones, sangrados o pancreatitis (3, 6).
dad y en otros pacientes suceden concomitantemente o En lo referente a los hallazgos de laboratorio, sobresale
incluso después (4, 16, 17). Las manifestaciones mas fre-la eosinofilia que esté presente en el 100% de los pacientes
cuentes incluyen rinitis y asma, que puede verse en el 70%y la velocidad de sedimentacion globular que es superior a
y en el 88% a 100% (3, 10, 188 los pacientes respectiva- 50 mm/h en casi todos los casos; los anticuerpos anti-
mente Durante la segunda fase de eosinofilia periférica y nucleares estan positivos en 20% de los enfermos, el factor
tisular, el cuadro clinico puede semejar al sindrome de reumatoideo en 23%, los anticuerpos anticitoplasma del
Lofler, a la neumonia eosinofilica cronica o a la gastro- neutréfilo (ANCAS) en 47.6% 53% con c-ANCA en 3.8%
enteritis eosinofilica (3), hasta que llega la tercera fase o y MPO ANCA (mieloperoxidasa) en 50% de los pacientes
vasculitica donde predominan sintomas generales como (10, 16).
pérdida de peso, fiebre (68%), anemia, compromiso de piel  El tratamiento de la enfermedad debe hacerse principal-
(68%), rash maculopapular, Ulceras vasculiticas y nddulos mente con esteroides, los cuales por lo general son sufi-
subcutaneos (4, 10). cientes para el control de la enfermedad, con rpida mejoria
El 37.5 a 77% de los pacientes con sindrome de Chirg de sintomas alérgicos y disminucién de la eosinofilia; del
Strauss tienen anomalias en la radiografia de térax conmismo modo la vasculitis mejora pronto sin necesidad de
infiltrados transitorios en parches sin predileccion por al- medicacion adicional (3); la dosis recomendada de
guna localizacién especifica (3, ¥62n 29% hay derrame prednisona es de 1 mg kilo dia por 1 mes, con disminucion
pleural que puede ser bilateral hasta en el 18% de los casogradual hasta por un afio (1&n el caso de compromiso
(6, 10). Estos datos varian de acuerdo con las series, y en lanultiorganico se utiliza metilprednisolona endovenosa en
publicada por Young y Jung en el afio 2000, los nueve bolos de 1 g al dia por tres dias, seguido de prednisona oral
pacientes presentaron anormalidades en la placa del térax,(8). En los caso de enfermedad limitada se recomienda el
donde ademaés 44% presentaron linfadenopatias y 22% semanejo con esteroides, y reservarse la combinacion con
acompafaron de derrame pericérdico (12). En esta mismaciclofosfamida o azatriopina para los casos severos que
serie la tomografia computarizada mostré vidrio esmerila- amenacen la vida o para pacientes con falla terapéutica a
do en el 100%, consolidacién en el 55%, nddulos centro- los esteroides (3, 4, 8). Cuando existan factores de mal
lobulillares en el 89%, hiperinflacién en el 44% y septos prondstico como proteinuria >1 g/dia, creatinina mayor de
interlobulillares en el 22% (12). 1,58 mg/dL, cardiomiopatia, compromiso del sistema ner-
El sistema nervioso periférico suele afectarse en la en- vioso central o gastrointestinal esta indicado el uso de
fermedad, siendo la principal caracteristica la mononeuritis ciclofosfamida como primera linea (19). La dosis de
multiple, que ocurre en 43 a 75% de los pacientes (3, 10). ciclofosfamida recomendada en de 0.6%g/atla dos sema-
El sistema nervioso central puede comprometerse, pero denas por un mes, continuando con una dosis mensual por
manera menos frecuente (3.1%) (10). seis meses seguidos de 6 a 12 meses de mantenimiento con
El compromiso cutaneo se describe en 48 a 68% de los azatioprina. La plasmaféresis esta indicada en pacientes
pacientes y se manifiesta por livedo reticularis, nédulos con vasculitis ANCA positivas asociadas a glomerulonefritis
subcutaneos y purpura vasculitica (10, 11). extracapilar, hemorragia alveolar o como segunda linea en
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