Muerte inesperada debida a granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (sindrome de Churg-Strauss)

Unexpected death due to eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (Churg-Strauss syndrome)
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RESUMEN

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP),
o sindrome de Churg-Strauss, es una rara enfermedad que
ocurre en pacientes con asma y eosinofilia y que consiste
en una vasculitis necrotizante diseminada con granulo-
mas extravasculares. Clinicamente se manifiesta de ma-
nera heterogénea y evoluciona en tres fases: prodrémica
(asma y rinosinusitis), eosinofilica (eosinofilia periférica
y afectacién de los 6rganos), y vasculitica (manifestacio-
nes clinicas por vasculitis de vasos de pequeiio calibre).
El diagnéstico diferencial se plantea principalmente con
aquellas enfermedades que cursan con hipereosinofilia
y con otras vasculitis, siendo necesario un tratamiento
temprano para evitar su evolucién fatal.

Presentamos el caso de un varén de 38 afos con an-
tecedentes de asma que -tras un cuadro clinico de mes
y medio de evolucion de debilidad progresiva, sin fiebre,
con diarreas, vomitos y dolor abdominal asociado a pér-
dida ponderal, que habia sido diagnosticado como pa-
rasitosis intestinal- fallecié por una necrosis miocardica
masiva debida a GEP que afectaba a multiples 6rganos.

Palabras clave. Sindrome de Churg-Strauss. Granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis. Hipereosinofilia.
Vasculitis.
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ABSTRACT

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA), or Churg-Strauss syndrome, is a rare disease
characterized by disseminated necrotizing vasculitis
with extravascular granulomas occurring among pa-
tients with asthma and tissue eosinophilia. Clinically, it
presents in various ways and progresses in three phas-
es: prodromic (asthma and rhino-sinusitis), eosinophil-
ic (peripheral eosinophilia and organ involvement), and
vasculitic (clinical manifestations due to small vessel
vasculitis). The differential diagnosis of EGPA principal-
ly includes eosinophilic and vasculitic disorders, early
treatment is needed to avoid a fatal outcome.

We present the case report of a 38-year-old male
with a history of asthma. After a month-and-a-half of
progressive weakness, no fever, diarrhea, vomiting and
abdominal pain associated with weight loss, he was
diagnosed of intestinal parasitosis. He later died of a
massive myocardial necrosis due to EGPA with multiple
organs affected.

Keywords. Churg-Strauss syndrome. Eosinophilic gra-
nulomatosis with polyangiitis. Hipereosinophilia. Vas-
culitis.
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INTRODUCCION

El sindrome de Churg-Strauss (SCS) se
describié como una forma de vasculitis
necrotizante diseminada con granulomas
extravasculares que ocurre en pacientes
con asma y eosinofilia. En 2012, tras la re-
visién de la nomenclatura de las vasculitis,
se denominé granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (GEP)!. La GEP es una vas-
culitis necrotizante de vasos de pequefio y
mediano calibre con una baja incidencia,
0,11-2,66 nuevos casos/10° habitantes/aino,
y una prevalencia de 10-14 casos/10% habi-
tantes. Puede afectar a diversos 6rganos y
tiene buen pronédstico, aunque puede tener
una evolucién mortal, especialmente si se
produce afectacion cardiaca®.

El objetivo es presentar un caso de evo-
lucién mortal de GEP no diagnosticada, en
un paciente que previamente habia acudi-
do a urgencias hospitalarias, y donde la au-
topsia permiti6 caracterizar y diagnosticar
el cuadro con afectacién multiorganica y
especialmente cardiaca.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 38 anos, de naciona-
lidad espaiola, desplazado de su zona de resi-
dencia, con antecedentes de asma y consumo de
cannabis. Acude a urgencias de hospital comar-
cal por contusién en hemitérax derecho después
de una caida por cuadro de un mes de evolucién
con debilidad progresiva, sin fiebre, con dia-
rreas, vomitos y dolor abdominal asociado a pér-
dida ponderal de unos 10 kg. En dicha asistencia
las constantes vitales eran de 37,3°C, frecuencia
cardiaca 118 Ipm, tension arterial sistdlica de 105
mmHg y diastélica de 68 mmHg. La exploracién
fisica en el hospital fue normal a excepcién de
la palidez cuténea y la impresién de palpacion
de borde hepético de dos traveses de dedo. Se
realiz6 radiologia de abdomen sin hallazgos y
una analitica que mostré elevacion de proteina
C reactiva (112,6 mg/L), leucocitosis (23,56 x 10%/
mm?®) de predominio eosinofilico (19%, recuen-
to 4,48 x 10°/mm?), creatinina sérica de 1,29 mg/
dl y elevacion leve de enzimas hepaticas (AST/
GOT: 69 U/L, ALT/GPT: 75 U/L). No se realizaron
otras pruebas complementarias. Fue dado de
alta en urgencias con la orientacion diagnoéstica
de parasitosis intestinal, tratado con metroni-
dazol y ciprofloxacino, y se recomendd control
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por el médico de su zona para completar estu-
dio (coprocultivo) y seguimiento. A los 12 dias,
tras continuar con malestar general, anorexia y
astenia, presenta parada cardiorrespiratoria no
recuperada y fallece.

La autopsia judicial revel6 un cadaver con
normopeso (IMC: 23,4 kg/m?), lesiones secun-
darias a maniobras de reanimacion cardiopul-
monar, edema y congestion pulmonar bilateral
(peso de ambos pulmones: 2.011 g), pericarditis
y derrame pericardico de aspecto purulento, car-
diomegalia (700 g, en vez del peso esperado de
344 g), necrosis miocardica de ventriculo izquier-
do y musculos papilares, hepatoesplenomegalia
(higado: 2.318 g, bazo: 306 g), focos de necrosis
en parénquima hepatico y esplénico (Fig. 1) y as-
pecto isquémico corticomedular renal bilateral.
Provisionalmente se orient6 como una muerte
debida a miocarditis a la espera de los resultados
de las pruebas complementarias.

Figura 1. Imagen del bazo en la que se observan
infartos esplénicos (circulos).

El estudio toxicolégico fue negativo y el es-
tudio histopatoldgico de las visceras (cerebro,
pulmones, corazén, higado, bazo, rifiones e
intestinos) (Fig. 2) se inform6 como vasculitis
necrotizante con granulomas extravasculares e
hipereosinofilia diseminada afectando a pulmoén,
corazon, estémago, intestino, higado, rifiones y
bazo; infarto cardiaco masivo en evolucién con
trombosis intracavitaria e infartos agudos hepa-
ticos y esplénicos extensos secundarios al proce-
so anterior. Ademas se hall6 hipertrofia cardiaca
con dilatacién biventricular, focos dispersos de
necrosis cerebral probablemente de origen em-
bélico, cambios de remodelacién de la via aérea
compatibles con asma bronquial e infiltrados
neumonicos con focos de reorganizacién. Se con-
cluy6 que la muerte fue causada por la necrosis
miocardica masiva debida a GEP.
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Figura 2. a) Bazo. Granuloma extravascular con necrosis central (flecha); b) Parénquima esplénico con
células gigantes multinucleadas (flechas); ¢) Parénquima pulmonar con edema e infiltrado inflamatorio
intraalveolar con predominio de eosinéfilos. d) Pared intestinal. Necrosis fibrinoide e infiltrado inflamato-
rio trasmural en la pared de un vaso de pequeiio calibre en la capa submucosa. Hematoxilina-eosina 20x.

DISCUSION

El caso presentado de evolucién mor-
tal y diagnostico post mortem de una GEP
es sumamente infrecuente. En una serie
de 3.980 autopsias clinicas de adultos, se
identificaron 42 casos de vasculitis sistémi-
ca (1,1%), 18 de los cuales fueron vasculitis
necrotizantes, con solo dos casos de GEP
(4,8%)3.

Los antecedentes clinicos del falleci-
do, asma e hipereosinofilia periférica del
19% constatados en urgencias, junto con
los hallazgos post mortem, permitieron el
diagnostico del cuadro. El estudio histo-
patologico post mortem demostré la triada
caracteristica de este sindrome: infiltraciéon
eosinofilica en todos los tejidos, vasculitis
necrotizante y granulomas extravascula-
res. La presencia de estos tres hallazgos
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es frecuente en casos autdpsicos como el
nuestro, pero la identificaciéon de granulo-
mas extravasculares (la lesion mas espe-
cifica del GEP) es menos frecuente en los
casos clinicos debido a la instauracion de la
terapia con glucocorticoides y/o al peque-
no tamaiio de las biopsias!. Desde un punto
de vista clinico, el diagnéstico requiere la
presencia de cuatro o mas de los siguien-
tes criterios propuestos por el American
College of Rheumatology: asma, eosinofilia
>10%, neuropatia, infiltrados pulmonares,
anormalidades en los senos paranasales e
infiltracién eosinofilica extravascular en la
biopsia*. Excepto las anormalidades de los
senos paranasales y la neuropatia, el resto
de criterios estaban presentes en el caso.
Su presentacion clinica es heterogénea
y, tradicionalmente, la GEP evoluciona en
tres fases, desde una fase prodrémica re-
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presentada por asma y rinosinusitis, si-
guiendo con una fase eosinofilica marcada
por la eosinofilia periférica y afectacion de
los 6rganos, y hasta una fase vasculitica
con manifestaciones clinicas debidas a la
vasculitis de vasos de pequeiio calibre!. En
el caso descrito se describen hallazgos pro-
pios de la fase eosinofilica con afectaciéon
de multiples 6rganos (especialmente a ni-
vel cardiaco, pulmonar y gastrointestinal)
y de la fase vasculitica. Esta se caracteriza
por sintomas constitucionales como los
recogidos tanto en la asistencia en urgen-
cias hospitalarias como en el momento de
la muerte (febricula, pérdida de peso de
10 kg, debilidad progresiva, anorexia y as-
tenia), y se confirma histopatol6gicamente
por la presencia de vasculitis necrotizante
afectando a miltiples 6rganos.

A pesar de tratarse de una muerte in-
esperada por un proceso no diagnosticado
previamente, no puede considerarse una
muerte sibita, como en el caso descrito
por Val Bernal y col en un varén de 49 afios
sin sintomatologia previa®. Como hemos
explicado, se trataba de un cuadro clinica-
mente evolucionado que se correspondia
con las fases eosinofilica y vasculitica.

Aunque su prondstico es habitualmen-
te bueno con un 91% de pacientes que al-
canzan la remision, un 25% de ellos sufren
recaidas y un 11% fallecen®. En general la
GEP ha sido considerada como una vascu-
litis sistémica con una mortalidad menor
comparada con otras vasculitis y con una
tasa de remision similar a la granulomato-
sis con poliangeitis y superior a la de la
poliangeitis microscépica. Sin embargo,
cuando no se trata su mortalidad es del
50% a los tres meses, similar a la granu-
lomatosis con poliangeitis. El tratamiento
con glucocorticoides es la piedra angular
del tratamiento'.

El Grupo Francés de Estudio de la Vas-
culitis® identificé cinco factores de mal
pronoéstico: aumento de creatinina sérica
(>1,58 mg/dL), proteinuria (>1 g/dia), mio-
cardiopatia, afectacidén gastrointestinal y
afectacién del sistema nervioso central. En
nuestro caso la creatinina estaba al limite
aunque en valores normales, y habia afec-
tacion cardiaca y gastrointestinal.
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La afectacion sistematica del corazén
ocurre en el 27-47% de los casos y repre-
senta la principal causa de fallecimiento
precoz. Como en otras miocardiopatias
inflamatorias causadas por enfermedades
autoinmunitarias sistémicas, su temprano
diagnodstico y tratamiento son cruciales
para el prondstico’. A nivel cardiaco, se
trataba de un cuadro complejo que tradu-
cia también un estado evolutivo avanzado
de la enfermedad. Ademas de extensas zo-
nas de necrosis subaguda, se identificaron
amplias zonas confluyentes de necrosis de
coagulacion sin una distribuciéon corona-
ria determinada y que estaban en relacion
con la vasculitis necrotizante y fendéme-
nos tromboéticos de las arterias corona-
rias intramiocardicas, responsables de la
isquemia aguda. También se detect6 mio-
cardiopatia inflamatoria que se extendia a
la grasa epicéardica y al endocardio, y una
pericarditis, manifestacion frecuente de la
enfermedad.

Los datos clinicos durante la asistencia
en urgencias hospitalarias se interpretaron
como una infeccién parasitaria intestinal y
se paut6 tratamiento con antibi6ticos. Qui-
z4as la asociacion de asma e hipereosinofilia
podia haber orientado hacia un cuadro de
vasculitis sistémica, aunque las vasculitis
necrotizantes sistémicas requieren un alto
grado de sospecha diagnéstica. Son enti-
dades en las que el diagnéstico de certeza
plantea una gran dificultad, debido a que
las manifestaciones clinicas son heterogé-
neas e inespecificas, aspectos que influyen
en el retraso diagndstico, que a veces solo
se obtiene tras el estudio post mortem?.
La enfermedad debe ser diferenciada de
la poliangeitis y otros sindromes hipereo-
sinofilicos incluyendo infecciones parasi-
tarias (como ocurri6 en nuestro caso) o
fangicas, neumonia eosinofilica (sindrome
de Loeffler), vasculitis por medicamentos
y granulomatosis de Wegener®. Aunque la
GEP pertenece al espectro de las vasculi-
tis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilos (ANCA), se diferencia de la
granulomatosis con poliangeitis (Wegener)
y de la poliangeitis por su asociacién con
asma severo y la presencia de eosinéfi-
los en sangre y tejidos. La negatividad de
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ANCA no descarta el diagnoéstico de la en-
fermedad?.

El caso presentado destaca por la afec-
taciéon de miltiples 6rganos, confirmando-
se la afectacién cardiaca como causa prin-
cipal de fallecimiento en estos pacientes,
por lo que se debe realizar un tratamiento
precoz para evitar su evolucién fatal.

La baja incidencia y la potencial grave-
dad de la GEP, proceso que requiere de una
alta sospecha para plantear un diagnoéstico
diferencial ante situaciones de hipereosino-
filia en pacientes asmaticos, y la necesidad
de instaurar un tratamiento adecuado, ha-
cen relevante la difusién de este caso cli-
nico.
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