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RESUMEN: Se presenta el caso clinico de una mujer de 81 afos con antecedentes patologia pulmonar obstructiva crénica
"idiopatica" que desarrollé un cuadro de insuficiencia renal aguda aparentemente prerrenal, con posterior oliguria y eosinofilia
simulando una nefropatia tubulo-intersticial alérgica. La evolucién atipica y la presencia de p-ANCA, sugerian una vasculitis,
patologia que se confirmé con la biopsia renal. Los resultados anatomopatolégicos revelaron la existencia de una
glomerulonefritis necrotizante con semilunas e infiltrado eosinéfilo. Estos datos y el historial de la paciente llevaron al
diagnostico de vasculitis de Churg-Strauss. El tratamiento inicial con corticoides y ciclofosfamida y posteriormente con
Azatioprina mostro6 excelentes resultados con mejoria de la funcion renal, de los parametros inflamatorios y de la clinica
sistémica, que la paciente mantuvo posteriormente.

ABSTRACT: We report a case of a 81 year-old woman with idiopathic chronic obstructive pulmonary disease, who developed a
functional acute renal failure with delayed oliguria and eosinophily, simulating an acute interstitial nephropathy. The unusual
clinical course and the presence of antimyeloperoxidase antibodies (p-ANCA) suggested a vasculitis; the renal biopsy
confirmed this diagnosis. The histology revealed a crescentic glomerulonephritis with eosinophilic infiltration. With these data
and the pulmonary history of the patient, a diagnosis of Churg-Struss Vasculitis was made. The initial treatment with steroids
and ciclophosphamide switched later to azatioprine, was succeeded with a sustained improvement in renal function,
inflammatory markers and clinical course.

INTRODUCCION

Las vasculitis continian siendo una patologia dificil, tanto por la afectacion multisistémica como por la diferente forma de
presentacion y evolucion clinica. El sindrome de Churg-Strauss fue descrito por Jacob Churg y Lotte Strauss en 1951 como
una vasculitis sistémica eosinofilical. En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia definié los criterios de diagnéstico? y en
1994, en la Conferencia de Chapel-Hill3, se describié como "asma y eosinofilia asociadas a granulomas inflamatorios con
afectacion del tracto respiratorio con vasculitis necrotizante de pequefos y medianos vasos".

De etiologia desconocida, su incidencia se estima en 2-4 casos por millon de habitantes en la poblacién general y entre 12.5-20
veces mas, hasta 64 casos por millén en los asméticos 4:56.7. Se manifiesta con igual frecuencia en ambos sexos, en tres
fases89;

1) Inicial: entre los 20-40 afnos con asma Y rinitis alérgica.
Il) Eosinofilia periférica e infiltracion de érganos.
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lll) Vasculitis, con afectacion sistémica: Pulmonar (asma grave, tos, disnea, sinusitis, hemorragia...), neurolégica 78%
(mononeuritis multiple, polineuropatia), cutanea 50% (purpura, livedo reticularis, urticaria), cardiovascular
(pericarditis, IAM), gastrointestinal (gastroenteritis eosinofilica, dolor, diarrea, hemorragia).

Hasta un 25% de los casos presentan afectacién renal con nefropatia tabulo intersticial (NTI) frecuente y glomerulonefritis focal
y segmentar o necrotizante con semilunas. No obstante el tratamiento con esteroides e inmunosupresores ha mejorado
drasticamente la evolucién y el pronéstico de esta patologia.

CASO CLINICO

Mujer de 81 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial e enfermedad pulmonar obstructiva
croénica de etiologia desconocida con oxigenoterapia domiciliaria. Sin antecedentes de insuficiencia renal conocida.

Acudié al Servicio de Urgencias por diarrea, fiebre y molestias urinarias, observandose alteraciéon importante de la funcién
renal, interpretada como un fracaso renal agudo prerrenal. Inicié antibioterapia con una cefalosporina de 32 generacion y
reposicion hidro-electrolitica con evoluciodn inicial favorable. Las hemoculturas fueron positivas para staphilococcus hominis
sensible a ciprofloxacino, antibiético que inicié. Posteriormente presenté un cuadro de oliguria, fiebre y eosinofilia junto con
deterioro de la funcién renal, interpretado como una nefritis tubulo-intersticial alérgica (por furosemida vs antibiético),
necesitando hemodialisis durante una semana.

Suspendié dichos farmacos y comenzé corticoterapia oral (dia 12°), con desaparicion de la fiebre, normalizacién de la
eosinofilia, recuperacion de la diuresis y ligera disminucién de la creatinina plasmatica (Crp), destacando un nuevo aumento de
los eosindfilos y de la Cry, de 3.5 mg/dl a 5.7 mg/d|, paralelo a la disminuci6n de los corticoides.

Las pruebas complementarias revelaron, ademas de un discreto infiltrado pulmonar bilateral, la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo antimieloperoxidasa (p-ANCA). Se realizé una biopsia renal percutanea y ese dia inici6 tratamiento
empirico con corticoides (3 bolos de 500 mg de 6-metilprednisolona y después oral 1 mg/kg/dia). Los resultados
anatomopatolégicos (tabla 1 y figuras 1-7) mostraron una glomerulonefritis necrotizante proliferativa extracapilar, con
granulomas y nefritis tubulointersticial con infiltrado de eosinéfilos. Con el diagnéstico de vasculitis de Churg-Strauss, se
asocio ciclofosfamida oral (1.5 mg/kg/dia) con evolucion favorable de la funcion renal y de la patologia respiratoria. Tuvo alta
con 3.5 mg/dl de creatinina plasmatica.

Estudio Microscépico: cilindro de parénquima renal de 18 mm de longitud con 9 glomérulos, de los cuales 2
presentan ligera expansion mesangial. De los restantes, 3 estan completamente esclerosados y 4 presentan
proliferacion extracapilar con lesiones importantes activas de necrosis celular, reconociéndose la presencia de
granulomas glomerulares que rompen la capsula y destruyen la totalidad del glomérulo, donde solo se reconocen
algunos restos de la membrana basal. Los glomérulos estan transformados en granulomas centralmente hialinos o
necroéticos con fibrina y un extenso proceso inflamatorio que rompe la capsula y se extiende al intersticio. En uno de
los glomérulos la proliferacion extracapilar es mas segmentar aunque produce colapso parcial del ovillo capilar. Hay
depositos difusos y segmentares de fibrina formando trombos intracapilares. Aparece también nefritis intersticial
aguda importante con un infiltrado mixto donde predominan los linfocitos y plasmocitos, teniendo asimismo
neutroéfilos y eosindéfilos. Este infiltrado celular forma agregados densos inflamatorios. Hay lesién tubular importante
en las zonas de mayor infiltrado intersticial que atraviesa la pared, con células inflamatorias en la luz tubular
totalmente obliterada y necrosis celular con cilindros de material granular eosinéfilo en el interior de muchos tubulos,
particularmente en los distales. Las arteriolas y arterias interlobares presentan espesamiento concéntrico de la
pared, sin depositos de fibrina reconocibles pero con prominencia de las células endoteliales; Estan envueltas
intimamente por el proceso inflamatorio intersticial con disposicion periadventicial (periarteritis). Figuras 1-7.

Estudio de Inmunofluorescencia: incluye 5 glomérulos de los cuales 2 estan hialinizados, presentando el resto
lesiones de proliferacion y esclerosis. Solo se observan depédsitos glomerulares minimos de IgM y C3 en pequeios
segmentos que corresponden con sinequias del ovillo capilar a la capsula en evolucién a esclerosis. Hay también
depositos de fibrinogeno (+) que dibujan el endotelio de los capilares glomerulares y de las pequefas arterias.

Diagnostico Histopatol6gico: GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA EXTRACAPILAR, NECROTIZANTE CON
SEMILUNAS, "PAUCI-INMUNE", COMPATIBLE CON PROCESO DE VASCULITIS SISTEMICA.

Tabla 1. Resultados histopatologicos de la biopsia renal.
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Fig 1. Glomerulonefritis proliferativa y necrotizante (flecha larga) con nefropatia intersticial (Flechas cortas) (H-E x 100).

Fig 2. Glomérulo normal (a). Gramuloma con destruccién glomerular (b). Glomérulo hialino (c) (H-E x 200).
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Fig 4. Proceso necrotizante glomerular con restos de mesangio y membrana basal (PAS x 400).
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Fig 5. Glomérulo envuelto por el proceso granulomatoso y necrotizante con restos de la membrana basal glomerular
(Marinozi x 400).
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Fig 7. Glomérulo con necrosis y depésitos de fibrina (a) y granuloma envolvente (b) (Tricrémico de Masson x 200).

Fig 8. Nefritis intersticial con lesién tubular (a) y vascular (b) (H-E x 400).

Durante el seguimiento posterior continué con una disminucion progresiva de la creatinina y suspendié la oxigenoterapia
domiciliaria. Mantuvo los corticoides en dosis decreciente hasta su suspensién en el 7° mes. Debido a la leucopenia
secundaria a la CFM a pesar de la reduccion de la dosis, fue substituida por azatioprina (1,5mg/kg/dia v.o.) en el tercer mes. La
paciente tuvo una mejoria clinica significativa y una evolucién favorable de los parametros analiticos (normalizacién de la VSG,
disminucion de la Cr,, y de los p-ANCA, estabilidad de los leucocitos sin eosinofilia y aumento e la hemoglobina sin necesidad
de eritropoyetina). Un aiio después de iniciar el tratamiento inmunosupresor, la paciente se encuentra clinicamente bien, con
recuperacién importante de la funcién renal (tablas 2-3) y asintomatica a nivel respiratorio.
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Tabla 2. Parametros analiticos durante el primer afo de tratamiento.

Mes 1 1 Mes 3 1 Mes 6 || Mes 12
Creatinina plasma mg/dI| 2.8 2.3 1.9 1.7
| Urea plasma mg/d| || 127 || 100 || 73 || 68
| CCr ml/min (| 20 [ 26 [ 30 (| 38
| Proteinuria g/24 h | | 1.01 | | - | | 0.74 | | 0.52 |
Sedimento urinario Leucos + _ Leucos + Leucos -
Eritrocitos - Eritrocitos - Eritrocitos -
| Hemoglobina g/dI [ 11.2 [ 12.1 [ 14.6 (| 14.8 |
| Leucocitos sangre perif I 4400 || 1900 [l 6700 (| 6200
| Eosinofilos sangre perif | | 1% | | 7% | | 1.9% | | 2% |
| p-ANCA | | 82 | | 49 | | - | | 50 |

DISCUSION

Destaca en ese caso clinico, la forma atipica de presentacion con diarrea y fiebre simulando un cuadro de IRA prerrenal que
mejoro con la introduccion de los corticoides ante lo que parecia ser una NTI alérgica. La evolucion favorable del cuadro inicial
con los esteroides, reforzaria posteriormente que toda la clinica inicial podria formar parte de una misma entidad: la activacion
de una vasculitis sistémica con afectaciéon pulmonar (infiltrado intersticial), digestivo (se ha descrito una diarrea eosinofilica
asociada a este sindrome, aunque no se realizé biopsia intestinal) y renal. La revision del historial clinico de la paciente revel6
datos fundamentales: sinusitis, eosinofilia cronica desde 6 afios antes, patologia pulmonar cronica grave con espirometria
caracteristica con patron obstructivo, aumento del volumen residual y disminucion de la difusion de CO. Estos sintomas y
signos junto con la positividad de los p-ANCA (hasta en dos tercios de los pacientes) sugerian de hecho una vasculitis de
Churg-Strauss, diagnéstico que se confirmaria con los resultados de la biopsia. Ademas de la glomerulonefritis necrotizante
extracapilar, la histologia mostré la presencia de granulomas (poco frecuentes) y un caracteristico infiltrado intersticial por
eosindfilos.

El diagnéstico con 4 de los 6 criterios del ACR (asma, eosinofilia periférica > 10%, mono o polineuropatia, infiltrado pulmonar,
alteraciones de los senos paranasales, biopsia con acumulos de eosinéfilos en areas extravasculares), tiene una sensibilidad y
una especificidad del 88.5 y 99.7% respectivamente2. El diagnéstico diferencial de la angitis de Churg-Strauss debe incluir,
otras vasculitis, la neumonia eosinofilica, la aspergilosis pulmonar alérgica, reacciones medicamentosas o infecciones, entre
otros. Ademas del Churg-Strauss, son varias las vasculitis de pequeiio vaso que asocian la presencia de ANCA con la
afectacion renal y pulmonar como la granulomatosis de Wegener (con predominio de los ANCA tipo antiproteinasa, "C-ANCA")
y la poliangeitis microscépica. Se ha descrito tambien en la enfermedad de Goodpasture la presencia de ANCA asociados a los
anticuerpos antimembrana basal. La presentacion clinica de estas ultimas, suele ser mas agresiva habitualmente con
afectacion pulmonar hemorragica. A nivel renal generalmente se presentan como una glomerulonefritis extracapilar
necrotizante con insuficiencia renal rapidamente progresiva y su tratamiento de forma general no depende del tipo etiologico
siné de la gravedad clinica (habitulamente con corticoides, inmunosupresores y/o plasmaféresis). La presentacion de la
vasculitis de Churg-Strauss suele ser mas leve y progresiva y la afectaciéon renal fundamentalmente intersticial aunque estan
descritos casos de glomerulonefritis. En el caso que presentamos, ademas de la clinica tipica respiratoria y la afectacion
tubulo-intersticial destaca la agresividad de la vasculitis a nivel glomerular, similar a la mostrada por la vasculitis de Wegener o
la poliangeitis microscépica.

El tratamiento fundamentalmente con esteroides (0.5-1 mg/Kg con disminucion progresiva en 3-6 meses) ha mejorado
drasticamente el curso y el prondstico de la vasculitis de Churg-Strauss. La remision clinica alcanza hasta el 90% de los casos
tratados, de los cuales un 25% presentan recidivas, generalmente asociadas a una disminucion en la dosis de corticoides y
acompafiada de un aumento de la eosinofilia 9.

Se estima que sin corticoides la mortalidad supera el 50% a los 3 meses del diagnéstico, con supervivencia superior al 70% a
los 6 afios en los tratados 9:10; La afectacién cardiaca, gastrointestinal, neurolégica central o renal (Crp > 1.6 mg/dl, proteinuria
> 1 gr/dia) se asocia a peor pronéstico'l. En estos casos esta indicado el uso de corticoides a altas dosis (1.5 mg/kg durante
largos periodos) y la asociacion de inmunosupresores. La ciclofosfamida, la azatioprina y la Inmunoglobulina endovenosa
ofrecen buenos resultados en los casos de enfermedad grave, fulminante o resistencia a los esteroides. El uso de CFM esta
indicado en la fase aguda hasta conseguir la remision o el control de la enfermedad, siendo habitual la substitucién por AZA
como tratamiento de mantenimiento, dado que presenta menos efectos secundarios y complicaciones. Se ha descrito beneficio
con la combinacién de corticoides e Interferon- en los casos de resistencia a la ciclofosfamida?2. La plasmaféresis no ha
demostrado beneficios superiores 9:13,
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Evolucién analitica e inmunosupresién

A

F

Dia1 4 7 10 13 16 19 22 a5 28 31 4 37 40 Mes Mes  Mes
2 5 12
=T emperatura Creatinina ==FEosindfilos =—Hemuoglobina =———P_AHCA

Tabla 3. Grafico de las alteraciones analiticas relacionadas con la inmunosupresion.
CONCLUSIONES
Las vasculitis continian siendo una patologia compleja tanto por la variedad en la forma de presentacion como por la
afectacion sistémica. El diagnéstico del sindrome de Churg-Strauss requiere ademas de la sospecha clinica un diagnéstico
definitivo basado en el estudio histo-patologico. El tratamiento agresivo con corticoides y ciclofosfamida incluso en pacientes

de edad avanzada con patologia grave, puede ser determinante para alcanzar una mejoria clinica significativa e mejorar el
pronéstico.
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Comentario del Dr. Ernesto Hoffmann. Louisiana State University Medical Center New Orleans, Louisiana. USA

La presentacion de un caso raro renueva mi interés por un tema tan confuso como son las vasculitis. Creo que el presente
caso esta bien documentado y esta dentro del limite para su aceptacion como un caso de Vasculitis de Churg-Strauss. La
presentacion esta bien organizada y con referencias adecuadas.

Estoy seguro que su publicacion despertara el interés de los lectores por este tema.

Comentario del Dr. Antonio Félix Conde Martin. Patélogo. Hospital Can Misses. Ibiza. Espana.

La afectacion gastrointestinal clinica y patolégica es un hecho frecuente en el contexto del Sindrome de Churg-Strauss. Sin
embargo es infrecuente el debut de la enfermedad como cuadro digestivo. Los autores presentan un caso que se diagnostica
tras cuadro de diarrea e insuficiencia renal aguda, inicialmente interpretada como pre-renal. La observacion de la evolucion del
caso, la mejoria tras instaurar tratamiento corticoideo y la revision de los antecedentes clinicos llevan al diagnéstico correcto.

Se realiza una detallada descripcion de la evolucion clinica en relacion al tratamiento y de los hallazgos patoldgicos de la
biopsia renal.
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