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Resumen

La poliangeitis granulomatosa con eosinofilia es una forma rara de vasculitis asocia-
da a anticuerpos antineutréfilo citoplasmdtico que afecta vasos pequefios y medianos,
asociada con granulomas eosinofilicos extravasculares, eosinofilia periférica y asma.
Los autores presentan un caso de un hombre de 68 afos, con asma de inicio tardio, rino-
sinusitis y eosinofilia. La fase de vasculitis se caracterizé por sintomas constitucionales,
neuropatia periférica y una purpura palpable. Se detectaron anticuerpos antineutrdfilo
citoplasmdtico. Después de 5 aios de tratamiento con corticosteroides y metotrexato,
se produjo una recaida y el paciente fue internado debido a arritmia, neumonitis y né-
dulos pulmonares pequefios, una manifestacién pulmonar poco comdun.
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Abstract

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis is a rare form of anti-neutrophil cyto-
plasm antibody-associated vasculitis of small and medium vessels, associated with ex-
travascular eosinophilic granulomas, peripheral eosinophilia and asthma.

The authors present a case of a 68-year-old male, with late-onset asthma, rhinosinus-
itis and eosinophilia. A vasculitis phase was characterized by constitutional symptoms,
peripheral neuropathy and a palpable purpura. Anti-neutrophil cytoplasmic antibod-
ies were present. After 5 years of treatment, with corticosteroids and methotrexate,
relapsed occurred and the patient was admitted due to arrhythmia, pneumonitis and
small pulmonary nodules - an uncommon pulmonary manifestation.

Key words: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, asthma, eosinophilia, vasculitis.

Introduccion

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), previamente conocida como sindrome
de Churg-Strauss, es una enfermedad multisistémica mediada por el sistema inmunoldgico, una
forma rara de vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). No se ha
identificado una etiologia clara. Se estima una incidencia anual de EGPA entre 0,5y 4,2 por mi-
[16n.?

El nombre y la definicidn de esta vasculitis sistémica fueron revisados en la segunda Con-
ferencia Internacional de Consenso de Chapel Hill (CHCC) en 2012. El epdnimo «sindrome de
Churg-Strauss» fue reemplazado por «<EGPA» y se definié como una inflamacién granulomatosa
necrotizante rica en eosindfilos que afecta el tracto respiratorio, junto con una vasculitis necroti-
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zante que compromete vasos pequenos a medianos, asociada a asma y eosinofilia. La EGPA se
incluy6 en el grupo de vasculitis asociadas a ANCA.2

En un estudio retrospectivo del Grupo de Estudio Francés de Vasculitis, el ANCA positivo es-
tuvo presente en alrededor de dos tercios de los pacientes con EGPA. En ese estudio, con 383
pacientes, al momento del diagndstico, el 91,1% presentaba asma; otras manifestaciones in-
cluian neuropatia periférica, compromiso de oidos, nariz y garganta, lesiones cutdneas, infiltra-
dos pulmonares y miocardiopatia.?

La EGPA tipicamente se presenta en tres fases. Inicialmente, una fase alérgica, seguida de
una fase eosinofilica que puede causar afectacién pulmonar, cardiaca y gastrointestinal; y fi-
nalmente, una tercera fase marcada por la presencia de vasculitis (pUrpura, neuropatia periféri-
ca y glomerulonefritis).! Los médicos deben considerar el diagndstico de EGPA en pacientes con
asma, generalmente de inicio en la edad adulta, con sintomas nasales, eosinofilia y vasculitis
sistémica.

Caso clinico

Un paciente masculino de 68 afos ha presentado infecciones respiratorias recurrentes, carac-
terizadas por rinosinusitis, desde 2005. En ese momento, fue tratado con multiples regimenes
de antibidticos y corticosteroides nasales. La tomografia computarizada (TC) de senos parana-
sales mostré hallazgos consistentes con poliposis nasal. En 2011, noté una disminucién signifi-
cativa en la audicidn, y una evaluacion reveld hipoacusia neurosensorial bilateral y un sindrome
vestibular irritativo.

En enero de 2017, a los 61 afos, desarrollé sintomas compatibles con asma, con espirometria
que mostré un trastorno ventilatorio moderado con un FEV, del 57%. Fue tratado con salmete-
rol y fluticasona a una dosis de 25 mcg/250 mcg, con una mejoria parcial de los sintomas respi-
ratorios, requiriendo un aumento en la dosis de corticosteroides.

En noviembre de 2017, fue hospitalizado durante la epidemia de chikunguna debido al em-
peoramiento de los sintomas respiratorios, ademds de fatiga extrema, poliartritis, trombosis ve-
nosa profunda en el miembro inferior izquierdo, una lesién cutdnea en el miembro inferior dere-
cho consistente con vasculitis y parestesias en los miembros inferiores.

En el examen fisico, se encontraron nddulos subcutdneos en las extremidades inferiores, do-
lor a la compresion de los senos faciales y sibilancias difusas en la auscultacion pulmonar. Los
hemogramas mostraron eosinofilia de hasta el 49%; ANCA 1/80, con un patrdn perinuclear; se-
rologia para chikunguia: negativa; biopsia cutdnea: vasculitis leucocitocldstica de vasos peque-
fios y medianos (Figura 1). La electroneuromiografia mostré neuropatia sensorial axonal distal
en los miembros inferiores. Se administrd terapia con glucocorticoides en pulsos con una res-
puesta favorable, y se dio de alta con metotrexato y corticosteroides orales.

Figura 1.
Biopsia de piel: vasculitis leucocitoclastica de vasos pequefios y medianos.
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A pesar de ser tratado con altas dosis de metotrexato (20 mg/semana), prednisona (20 mg/
dia) y salmeterol + fluticasona continué presentando sintomas de sinusitis recurrente, asma, eo-
sinofilia y marcadores inflamatorios elevados.

En 2022, fue nuevamente hospitalizado debido a fibrilacién auricular, eosinofilia marcada, un
empeoramiento significativo de la vasculitis y 2 nédulos pulmonares, uno con cavitacion. Las al-
teraciones en la tomografia computarizada incluyeron cambios en el parénquima pulmonary los
senos paranasales: la TC de senos paranasales mostré una apariencia polipoide, ocupando los
tercios superiores de las cavidades nasales y obliterando los meatos medios. Obliteracién com-
pleta del seno maxilar izquierdo y obliteracién parcial de las celdas etmoidales, senos frontal y
esfenoidal (Figura 2). La TC de térax de 12/2022 mostré opacidades periféricas en vidrio des-
lustrado, un nédulo sélido subpleural (7,5 x 7 mm) en el I6bulo medio y un nédulo sélido con drea
de excavacion excéntrica que mide 1,4 x 1,3 cm en el Iébulo inferior derecho. Colectivamente, los
hallazgos sugieren alteraciones secundarias a EGPA en el contexto clinico.

Figura 2.

TC de senos paranasales de 2023. Obliteracion completa del seno maxilar izquierdo y obliteracién parcial de
las celdas etmoidales, senos frontal y esfenoidal. Apariencia polipoide ocupando los tercios superiores de las
cavidades nasales y obliterando los meatos medios.

Nuevamente, se administro terapia con glucocorticoides en pulsos, con una respuesta favo-
rable, y se dio de alta con salmeterol y fluticasona, metotrexato, corticosteroides orales y medi-
camentos para la fibrilacién auricular.

Desde entonces, ha sido necesario mantener metotrexato a la dosis mdxima (25 mg/sema-
na) con el objetivo de intentar reducir las dosis de corticosteroides orales. Sin embargo, el asma
ha permanecido dificil de controlar, con sinusitis recurrente y alteraciones de laboratorio, inclu-
yendo marcadores inflamatorios elevados y eosinofilia. Se anadié azatioprina al esquema tera-
péutico; sin embargo, tras un corto periodo, fue suspendida debido al aumento de enzimas pan-
credticas, un efecto secundario comun de este medicamento.

Debido a la falta de control terapéutico y considerando que se trata de un paciente con gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis grave, que involucra compromiso vascular, vias respi-
ratorias superiores e inferiores, y afectacidon neuroldgica, refractaria al tratamiento estdndar con
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dos inmunosupresores, ademds de ser dependiente de corticosteroides, decidimos iniciar mepo-
lizumab a una dosis de 300 mg por via subcutdnea cada 4 semanas.

La TC de térax de control tras 12 meses (12/2023) mostrd que los nddulos en el I6bulo me-
dio y el Iébulo inferior derecho permanecieron del mismo tamaiio, excepto por un drea cavitaria
que se amplié (Figura 3b).

La TC de térax de control tras 19 meses (05/2024) reveld que el nédulo en el Idbulo medio y la
lesion cavitaria pulmonar en el I6bulo inferior derecho no mostraron cambios significativos (Fi-
gura 3c¢).

Figura 3a.

La tomografia computarizada (TC) de térax de 12/2022 mostré opacidades periféricas en vidrio deslustrado,
un nédulo sélido subpleural (7,5 x 7 mm) en el I6bulo medio y un nédulo sélido con drea de excavacién excén-
trica que mide 1,4 x 1,3 cm en el I6bulo inferior derecho.

Figura 3b.
En el control de la TC de térax después de 12 meses (12/2023): el nédulo en el I6bulo medio y en el I6bulo infe-

rior derecho mantenian el mismo tamafio, excepto por un aumento en el drea cavitada.

Figura 3c.
Control de TC de térax después de 19 meses (05/2024): el nédulo en el I6bulo medio y la lesién cavitaria en el
[6bulo inferior derecho no presentan cambios significativos.
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Discusion del caso

Los pacientes con EGPA (granulomatosis eosinofilica con poliangeitis) presentan sintomas cli-
nicos inespecificos como fiebre, malestar general, anorexia y pérdida de peso. Las manifes-
taciones pulmonares dominan claramente el cuadro clinico, con ataques de asma dificiles de
controlar y la presencia de infiltrados pulmonares. La mononeuritis multiple es la segunda ma-
nifestacion mds comun, ocurriendo en el 70% de los pacientes. La rinosinusitis se observa en el
60% de los casos y a menudo aparece en una fase temprana de la enfermedad. El compromiso
cardiaco es una causa importante de mortalidad. Las lesiones cutdneas, como purpura y nédu-
los subcutdneos, son comunes. El hallazgo de laboratorio mds notable es la eosinofilia >1,000
células/mms3.

La posibilidad de EGPA debe considerarse en casos de asma refractaria y eosinofilia signi-
ficativa tras descartar otras causas, como la enfermedad respiratoria exacerbada por aspiri-
na, neumonia eosinofilica, aspergilosis broncopulmonar alérgica y sindromes hipereosinofilicos.

En paises de América Latina, siempre se debe descartar la presencia de parasitosis intesti-
nal. También se deben excluir otras causas de vasculitis, especialmente la poliarteritis nodosa y
la granulomatosis de Wegener.

Nuestro caso presenta mds de cuatro de los seis criterios del sindrome de Churg-Strauss
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia en 1990: asma, eosinofilia en sangre
(>10% del recuento total de leucocitos), sinusitis paranasal, infiltrados pulmonares, polineuropa-
tia periférica y una biopsia con la presencia de eosindfilos extravasculares.* Los hallazgos mds
comunes en la TC incluyen consolidacién del espacio aéreo u opacidades en vidrio esmerilado,
lineas septales y engrosamiento de la pared bronquial.®

La TC de senos paranasales reveld sinusitis crénica, y las tomografias seriadas de térax mos-
traron infiltrados pulmonares con atenuacién parcheada en vidrio deslustrado, lo que sugiere
enfermedad pulmonar eosinofilica y nédulos pulmonares (1-3 cm), uno de ellos con cavitacion.

En el pulmdn, la biopsia de las opacidades parenquimatosas parece mostrar una mezcla de
granulomas necrotizantes, neumonia eosinofilica y vasculitis granulomatosa. Los granulomas
necrotizantes consisten en microabscesos eosinofilicos o focos necréticos, andlogos al hallazgo
de microabscesos neutrofilicos en la granulomatosis con poliangeitis (GPA).®

La primera opcidn de tratamiento para la EGPA implica glucocorticoides sistémicos. General-
mente, se introduce un medicamento inmunomodulador, determinado por la gravedad de la en-
fermedad y los érganos afectados.

La EGPA no severa se caracteriza por la ausencia de manifestaciones que pongan en peli-
gro la vida o los érganos, como el compromiso cardiaco, renal o neuroldgico. En estos pacientes,
las manifestaciones mds comunes incluyen rinosinusitis, asma, neumonia eosinofilica, infiltra-
dos pulmonares eosinofilicos transitorios o sintomas sistémicos leves, como erupciones cutd-
neas simples, fiebre de bajo grado o fatiga, que son manejables y no representan una amenaza
significativa en comparacién con las manifestaciones mds severas.

Para adultos con EGPA no severa, se recomienda anadir mepolizumab o benralizumab a los
glucocorticoides, en lugar de afiadir ciclofosfamida o rituximab, que se prefieren para pacientes
con enfermedad severa.

Otras alternativas de medicamentos para pacientes con EGPA no severa pueden incluir me-
totrexato, azatioprina o micofenolato, asociados con glucocorticoides.

Conclusidn

Los nddulos pulmonares son poco comunes en la EGPA, pero cuando estdn presentes, suelen
ser pequefos. Las dreas de cavitacidn en los nédulos son raras y pueden representar microabs-
cesos eosinofilicos o focos necréticos; se debe considerar la coexistencia de otras patologias.
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