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Resumen

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP), también llamada sindrome de Churg-Strauss,
es un trastorno sistémico de etiologia desconocida. Este trastorno se caracteriza por vasculitis ne-
crosante que afecta a vasos de pequefio a mediano calibre, con multiples manifestaciones sistémi-
cas. La vasculitis eosinofila puede implicar afeccion a multiples érganos y sistemas, incluyendo los
sistemas tegumentario, nervioso, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal y renal. La GEP es una
enfermedad rara con una incidencia que varia de 2.4 a 4 casos casos/millon de habitantes/afio en
la poblacién general. En este trabajo presentamos un caso clinico de un varon de 63 afios de edad
con GEP. A la fecha existen muy pocos reportes de pacientes mexicanos con esta enfermedad.
Notablemente, en todos esos trabajos se ha descrito que las primeras manifestaciones clinicas se
observan en las vias respiratorias, siendo subsecuente el dafio al sistema nervioso periférico. Para
nuestro conocimiento, nuestro paciente es el primer caso en México que presento sintomatologia de
neuropatia periférica de rapida progresion al inicio de la enfermedad. Ademas, el paciente no presento
asma, una manifestacién que la mayoria de los pacientes con GEP exhiben. En este contexto, es
importante resaltar que, aunque la neuropatia periférica usualmente no afecta la supervivencia de los
pacientes, el dafio es generalmente permanente y puede causarles discapacidad fisica y deteriorar
de manera significativa su calidad de vida. Por lo tanto, el diagnostico y tratamiento oportunos son
fundamentales.

Abstract

The eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGP), also called Churg-Strauss syndrome, is a
systemic disorder of unknown etiology. It is characterized by necrotizing vasculitis affecting small-
and medium-sized vessels, with multiple systemic manifestations. Eosinophilic vasculitis can affect
numerous organs and systems, including the integumentary, nervous, pulmonary, cardiovascular,
gastrointestinal, and renal systems. EGP is a rare disease with an incidence ranging from 2.4 to
4 cases/million inhabitants/year in the general population. This article presents a clinical case of a
63-year-old man with EGP. Currently, there are very few reports of Mexican patients with this disease.
Notably, those reports have described that the initial presentation is usually in the respiratory tract,
whereas the damage to the peripheral nervous system is a sequela. To our knowledge, our patient
is the first case in Mexico presenting rapidly progressive peripheral neuropathy symptoms as the
initial manifestation. Moreover, the patient does not present asthma, which nearly all EGP patients
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exhibit. In this regard, it is imperative to highlight that, although peripheral neuropathy does not
usually affect the survival of patients, the damage is generally permanent and can cause physical
disability, significantly impairing their quality of life. Therefore, timely diagnosis and treatment are

essential.

INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas primarias son enfermedades
autoinmunes raras que causan diferentes manifes-
taciones clinicas, dependiendo de los érganos afec-
tados. Dentro de las vasculitis de pequefios vasos,
encontramos a la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEP), también conocida como sindrome
de Churg-Strauss (SCHS).! Al dia de hoy se desco-
noce la incidencia de esta enfermedad en la pobla-
cion mexicana; sin embargo, en otros paises se han
reportado de 2.4 a 4 casos/millon de habitantes/afio
en la poblacién general. De igual manera, esta enfer-
medad se presenta con mayor frecuencia en el sexo
masculino, entre la quinta y sexta década de la vida,
en pacientes con un promedio de edad de 50 afios.?

Cuando las vasculitis se asocian con anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo (ANCA), se caracterizan
por inflamacién celular infiltrativa que causa necrosis
de los vasos sanguineos. Estos ANCA se detectan
en dos tercios de los pacientes, cominmente en los
de mayor afectacién sistémica y en general presentan
un patrén perinuclear subtipo anti-mieloperoxidasa
(p-ANCA-MPO) que puede contribuir en la patogenia
e implicar asi mecanismos autoinmunes.®

Los mecanismos patogénicos subyacentes de la
neuropatia vasculitica adn no se han dilucidado por
completo. Presuntamente, la interaccion de los ANCA,
los granulocitos de neutrofilos activados, el sistema
del complemento y las células endoteliales podrian
provocar inflamacion y estrechamiento luminal de la
pared vascular de las pequefas arterias epineurales,
lo que daria lugar a lesiones isquémicas del nervio pe-
riférico y la pérdida de axones sensoriales y motores.’

Los nervios afectados més frecuentemente son:
peroneo superficial, peroneo profundo, sural, cubital,
tibial posterior, mediano y, muy raramente, los ner-
vios craneales.® Un estudio realizado en Corea en 71
pacientes diagnosticados con GEP mostré que los
nervios peroneo (67%) y sural (65%) fueron los mas
comunmente involucrados. La electromiografia reveld
mononeuritis multiple en 23 (54%) de 43 pacientes y
polineuropatia axonal simétrica en siete (16%).°> La
mononeuritis multiple es una neuropatia que gene-
ralmente involucra los nervios de las extremidades
inferiores, y pocos estudios informan sélo sobre los
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nervios de las extremidades superiores.* Un recono-
cimiento temprano de esta entidad es la clave para
conducir a un tratamiento oportuno y un pronéstico
positivo.> En estudios electrofisioldgicos se reporta
una axonopatia, mientras los hallazgos histolégicos
demuestran una vasculitis necrosante en alrededor de
80% de los pacientes. Se ha observado un bloqueo
de conduccidn isquémico temprano, pero los bloqueos
de conduccién son méas sugestivos de atrapamiento
nervioso o de desmielinizacion focal aguda, como se
observa en la polineuritis inflamatoria.®®°

Por otra parte, un estudio mas reciente realizado
en Pekin con 110 pacientes diagnosticados con GEP
encontrd parestesia y debilidad muscular en 82 y
33% de ellos, respectivamente. Adicionalmente, las
extremidades superiores e inferiores fueron afectadas
en 51% de los pacientes, 30% tuvieron neuropatia
periférica multiple, mientras que 16.4% presentaron
mononeuritis multiple, la cual simultaneamente o
sucesivamente tomaba dos o mas trayectos nervio-
sos diferentes.®

Aunqgue la lesién neuropética periférica no es po-
tencialmente mortal en pacientes con vasculitis sisté-
mica, el proceso de recuperacion del nervio suele ser
lento y puede tener alguna mejoria con la terapia, pero
en general el dafio es permanente y causa importante
morbilidad y discapacidad funcional.®”

Tabla 1: Criterios de clasificacion para sindrome de
Churg-Strauss (Colegio Americano de Reumatologia 2022/
Asociacion Europea de Alianza en Reumatologia).'

Criterios clinicos

Enfermedad pulmonar +3
Pélipos nasales +3
Mononeuritis maltiples +1
Criterios bioquimicos y de biopsia

Conteo en sangre periférica > 1 x 10%/L +5
Presencia extravascular de eosindfilos/biopsia con -3
proceso inflamatorio

cANCA o anti-PR3 positivos +2
Hematuria =

cANCA = anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo.

anti-PR3 = antiproteinasa 3.

Sumar la puntuacién de los 7 ftems. Un puntaje mayor o igual a 6 es
necesario como criterio diagnéstico para sindrome de Churg-Strauss.
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Figura 1: Biopsia de tejido celular subcutaneo. Tincién con hematoxilina-eosina. A) Se muestran vasos de pequefio calibre con
leve infiltrado inflamatorio con predominio de eosindfilos. B) Se observa un acercamiento, se puede distinguir el infiltrado perivas-
cular de eosinofilos. C) Se aprecian eosinofilos intravasculares.

Por lo tanto, es necesario un diagnéstico rapido y
certero para prevenir un mayor dafio. El mejor método
para establecer el diagndstico es la biopsia del paciente
con un cuadro clinico sugestivo. Principalmente es la
sospecha clinica para poder llevar al abordaje general
al paciente, por lo tanto, el diagndstico necesita con-
firmacion histolégica, que puede lograrse mediante la
biopsia de una lesidén cutanea especifica por ser un
lugar de facil acceso.” Una caracteristica histopato-
I6gica es la infiltracion de eosindfilos en las paredes
vasculares de los tejidos. Este proceso ocurre en
cualquier érgano del cuerpo, con mayor predileccion
por pulmones, seguido por piel, aparato cardiovascular,
rifiones, sistema nervioso periférico y aparato digestivo.

Consecuentemente, el diagnostico de GEP requie-
re una investigacion multidisciplinaria de los 6rganos
involucrados. En 2022, la American College of Rheu-
matology y la Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia emitieron los criterios de clasificacion
mas recientes para GEP (Tabla 1).! Los cuales deben
ser aplicados en pacientes cuando se ha realizado el
diagnostico de vasculitis de pequefios o medianos
vasos y deben ser excluidos aquellos pacientes que
mimeticen la enfermedad. Cuenta con criterios clini-
cos, de laboratorio e histolégicos. Si el puntaje es >
6, los pacientes deben ser clasificados como GEP.
Estos criterios tienen una sensibilidad de 85% vy es-
pecificidad de 99%.

En el presente reporte presentamos un caso cli-
nico de un varén de 63 afios de edad que presento
sintomatologia rdpidamente progresiva de neuropatia
periférica como manifestacion inicial de SCHS.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios de edad sin antece-
dentes cronico-degenerativos u otros de importancia
gue inicia con un cuadro clinico de 15 dias de evolu-
cion con dolor tipo neuropatico en cadera derecha y
disminucién de la sensibilidad. El paciente presento
aumento de tamafio en glateo derecho, seguido de
edema generalizado de miembro pélvico ipsilateral,
acompafado de ataque al estado general. Su historia
clinica no reveld historia de asma, pero, en el Gltimo
afo existieron multiples cuadros de sinusitis.

Ala exploracion fisica encontramos presion arterial
de 110/66 mmHg, frecuencia cardiaca de 115 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 22, temperatura
de 37.6 °C y saturacion de oxigeno normal. Presento
gluteo derecho con aumento de volumen, indurado,
doloroso a la palpacion EVA 5/10 con eritema. Edema
de miembros inferiores presentes Godet +++/++++.

Los examenes de laboratorio revelaron respuesta
leucocitaria (21 miles/uL) a expensas de eosinofilia
(91%) y proteinuria (1081.1 mg/24 h), sospechandose
un proceso infeccioso y por lo cual se inicié tratamiento
antibiético sin evidencia de foco. Se realizé ultrasono-
grafia Doppler para descartar compromiso vascular,
el cual se reporté normal y descart6 trombosis venosa
y/o arterial. El paciente comenz6 con datos de dificul-
tad respiratoria a las 24 horas, por lo cual se realizd
tomografia de térax con evidencia de derrame pleural
bilateral de 10%. Se realiz6 broncoscopia para toma
de biopsia, donde se observd edema de mucosa
bronquial generalizado. La citologia de lavado bron-
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quial report6 gran cantidad de células bronquiales,
en mantos y sueltas, con presencia de macréfagos.
Se realiz6 aspirado de médula 6sea, observandose
médula 6sea reactiva, ligeramente hipercelular con
presencia de serie roja de aspecto normal, serie mega-
cariocitica normal, con serie mieloide con incremento
en las etapas intermedias y finales de maduracion con
eosindfilos de 16% de aspecto normal. Las biopsias
de piel y tejido celular subcutaneo revelaron vasculitis
linfocitica eosinofilica con extravasacién de eosinofilos
en tejido adiposo (Figuras 1 a 3).

Se solicit6 complemento C3 con resultado de
93 mg/dL (normal 82-185 mg/dL), C4: 31.2 mg/dL
(normal 15-52 mg/dl), ANCA-C: < 2 UR/mL (positi-
vo: > 20 UR/mL), ANCA-P: < 2 (positivo: > 20 UR/
mL), ANA negativo.

Se realiz6 electromiografia de miembros inferio-
res y superiores, reportandose a la neuroconduccion
sensitiva: nervio cubital, mediano, radial y sural
bilateral con latencias y amplitudes normales. Neuro-
conduccién motora: nervio mediano, tibial y peroneo
derecho con amplitudes disminuidas, resto normal.
Pruebas especiales: onda F de nervio tibial derecho
dentro de parametros normales pero prolongada de
manera comparativa, resto normal. Por lo tanto, los
estudios electrofisiolégicos indicaron mononeuritis
multiple (Tabla 2).

Con base en el cuadro clinico, el paciente fue
diagnosticado con GEP, por lo cual se realiz6 el tra-
tamiento con pulsos de glucocorticoide (prednisona,
70 mg cada 24 horas durante un mes, con reduccion)
y rituximab (1,000 mg a los dias 0 y 15). Se observo
una mejoria importante después de la terapia, sin
recurrencia de los sintomas desde hace cinco meses.
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De igual manera, los examenes de control después
de la terapia demostraron: leucocitos 5.5 miles/uL
(eosindfilos 10.7%).

DISCUSION

Describimos un caso clinico de un varén de 63 afios
de edad con GEP. Al presente se han descrito s6lo
unos pocos casos de pacientes mexicanos con esta
enfermedad.'%1®> Para nuestro conocimiento, éste es
el primer reporte donde se describe a la mononeuritis
multiple como manifestacion inicial de GEP. Notable-
mente, las primeras manifestaciones clinicas se suelen
observar en vias respiratorias, siendo subsecuente
el dafio al sistema nervioso periférico. Sin embargo,
nuestro paciente presenté sintomatologia de neuro-
patia periférica de rapida progresién al inicio de la
enfermedad. Ademas, el paciente no present6 asma,
una manifestacién que la mayoria de los pacientes con
GEP exhiben. En este contexto, es importante resaltar
gue, aunque la neuropatia periférica usualmente no
afecta la supervivencia de los pacientes, la ausencia
de tratamiento puede provocar dafio permanente, cau-
sarles discapacidad fisica y deteriorar de manera sig-
nificativa su calidad de vida. Por lo cual, el diagnostico
certero y el tratamiento temprano que implementamos
son fundamentales para prevenir secuelas graves.
La evolucion de la GEP comUnmente consta de
tres fases. La primera (prédromo) se caracteriza por
manifestaciones en vias aéreas superiores que pue-
den preceder por hasta 30 afios al diagnéstico de la
enfermedad. En esta fase destacan los datos pulmo-
nares, con crisis asmaticas intensas, observandose
hasta en 61% de los casos rinitis y sinusitis alérgica al

Figura 2:

Biopsia de tejido celular
subcutaneo. Tincién con
hematoxilina-eosina. En
las fotograffas se pueden
observar (A) areas de
Necrosis y extravasacion
de eosindfilos, asi como
(B) vasculitis eosinofilica.
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Figura 3: Biopsia de piel. Tincion con hematoxilina-eosina. A) Se muestra la dermis papilar con evidencia de vasculitis, infiltrado
inflamatorio y vasos de pequefio calibre con infiltrado perivascular con predominio linfocitario. B y C) Son acercamientos que mues-
tran vasos de pequefio calibre con infiltrado linfocitico.

inicio de la enfermedad. En la segunda fase (fase eo-
sinofilica) se pueden observar alteraciones en sangre
periférica, donde la eosinofilia usualmente es mayor
de 10% del conteo leucocitario o mayor de 1,000/mm3.
En esta fase encontramos p-ANCA-MPO en 40% de
los casos; no obstante, en un pequefio porcentaje, los
ANCA suelen ser negativos, cuestion que no descarta
la enfermedad. En la tercera fase de la enfermedad
ocurren manifestaciones vasculiticas, donde podemos
encontrar sintomas constitucionales como fiebre, ata-
que al estado general y pérdida de peso. Ademas, se
presentan manifestaciones osteomusculares como
mialgias, artralgias y artritis.>* Debido a que es una
fase donde existe afectacion sistémica, puede existir
compromiso en otros 6rganos como piel, sistema
nervioso periférico, corazdn, sistema gastrointestinal,
rifdn y piel. Estas fases se superponen parcialmente y
pueden aparecer en un orden no tan definido, aunque
el asmayy la rinosinusitis muy rara vez surgen después
de las manifestaciones vasculiticas.®

Las manifestaciones neuroldgicas se presentan
hasta en 75% de los pacientes con GEP.> Algunas
de éstas incluyen neuropatia craneal, mononeuro-
patia de las extremidades, mononeuritis multiple,
polineuropatia simétrica dependiente de la longitud y,
en raras ocasiones, manifestacion de disfuncion del
sistema nervioso central.®>*’ La neuropatia periférica
representa un reto diagnéstico, cuando se manifiesta
como sintoma inicial en GEP. Esta se caracteriza por
dafo axonal en estudios de electrofisiologia y frecuen-
temente afecta el nervio peroneo, tibial, ulnar y nervio
mediano. El patron mas comun es la mononeuritis
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multiple, mientras que el déficit sensorial y dolor neu-
ropético son sintomas frecuentes.

En el caso de nuestro paciente, la manifestacion
inicial fue dolor neuropético unilateral e hipereosinofilia
> 1,000/uL. La biopsia de piel demostré vasculitis eo-
sinofilica con extravasacion de eosindfilos y el estudio
de neuroconduccidn nerviosa revel6 mononeuritis
multiple con amplitudes disminuidas en neurocon-
duccion motora del nervio mediano, tibial y peroneo
derechos, similar a lo reportado en la literatura.®>® Estos
hallazgos nos permitieron determinar que el paciente
padece de GEP.

La neuropatia periférica por si sola no afecta la
supervivencia del paciente; sin embargo, deteriora
significativamente la calidad de vida y la funcion fisica,
pudiendo ser una causa de discapacidad. Debido al
patron axonal de las lesiones nerviosas, la recupera-
cion del déficit motor es muy lenta y s6lo parcial, por lo
que el tratamiento temprano es esencial para prevenir
un dafio extenso al sistema nervioso periférico.> "8
Por lo tanto, el prondstico de los pacientes con GEP
no tratado es sombrio, con una supervivencia a cinco
afios de 25%. Con tratamiento, el prondstico se vuelve
muy favorable, siendo hasta de 72% a los 78 meses.*
En este contexto, de acuerdo con las pautas propor-
cionadas por la Liga Europea Contra el Reumatismo,
tanto los pacientes con una forma leve de la enfer-
medad, como los pacientes con afectacion organica
mas extendida, deben tratarse con una combinacion
de corticosteroides e inmunoterapia.” Consecuente-
mente, implementamos un tratamiento inicial con dosis
altas de glucocorticoide (prednisona, 70 mg cada 24
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Tabla 2: Electromiografia de miembros inferiores y superiores.

Neuroconduccion sensorial

Nervio Latencia (ms) Amplitudes (uV)
Cubital derecho/izquierdo 2.6/2.7 38/23
Mediano derecho/izquierdo 2.7/2.6 48/56
Radial derecho/izquierdo 2.8/2.6 26.8/25

Sural derechof/izquierdo 2.6/2.5 14.8/16.1
Neuroconduccion motora

Nervio Segmento Latencias (ms) Amplitud (uV) Distancia VNCM (m/s)
Cubital derecho Antebrazo 2.8/5.5 7.2 190 70.4
Cubital izquierdo Antebrazo 2.5/5.5 7.8 190 63.3
Mediano derecho Antebrazo 3.3/6.2 5.3 170 58.2
Mediano izquierdo Antebrazo 3.0/5.9 11.3 170 59.4
Peroneo derecho Pierna 3.6/8.7 2.5 285 55.3
Peroneo izquierdo Pierna 2.7/8.8 7.0 285 46.7
Tibial derecho Pierna 3.0/10.9 4.0 365 46.2
Tibial izquierdo Pierna 3.1/10.0 17.3 365 52.2

Pruebas especiales

Onda F n. cubital derecho/izquierdo: 25.4/23.4 ms
Onda F n. tibial derecho/izquierdo: 45.9/38.6 ms
Miografia de aguja

Electromi6grafo: Nihon Neuropack S1
Musculos estudiados

Electrodo de aguja monopolar # 50 mm
Extremidades inferiores derechas: porcién corta de biceps, gemelo medial,

gemelo lateral y tibial anterior

Actividad de insercion
Actividades de reposo

Normal
Fibrilaciones (+) en misculos explorados

Actividad de acci6n

Comentario

Potencial de unidad motora con polifasicos de amplitud aumentada, dura-
cién, frecuencia variable con reclutamiento disminuido de predominio en
extremidad inferior derecha

Neuroconduccion sensitiva: nervio cubital, mediano, radial y sural bilateral
con latencias y amplitudes normales; neuroconduccién motora: nervio
mediano, tibial y peroneo derecho con amplitudes disminuidas, resto
normal. Pruebas especiales: onda F de nervio tibial derecho dentro de pa-
rdmetros normales pero prolongada de manera comparativa, resto normal

Miograffa con datos neuropaticos sin datos de reinervacion parcial

Conclusién

Electroneuromiograffa indicativa de mononeuropatia miltiple

VNCM = velocidad de neuroconduccion motora.

horas durante un mes, con reduccion), seguido de la
infusion de rituximab (1,000 mg a los dias 0y 15), lo
cual proporciono al paciente una mejoria importante
de la sintomatologia y sin recurrencia al momento de
escribir este reporte.

En conclusion, este caso nos demuestra que
la GEP puede ocurrir en ausencia de asma, que la
neuropatia periférica puede ser sintoma inicial de la
enfermedad y que, por lo tanto, debera sospecharse
ante pacientes con hipereosinofilia persistente. Es
importante hacer énfasis en que las manifestaciones
neuroldgicas son usuales; sin embargo, la neuropatia
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periférica como primer sintoma de la enfermedad es
muy poco comin.* Finalmente, la remisién depende-
ra del tratamiento inmunosupresor temprano, lo cual
reduce notablemente la posibilidad de discapacidad
a largo plazo.?
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