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Resumen

La granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA), es un trastorno poco frecuen-
te en la edad pediatrica, representando menos de un 2% de las vasculitis en pedia-
tria. Su etiologia es desconociday de dificil diagndstico debido a la variabilidad en su
cuadro clinico. Los pacientes presentan como rasgo caracteristico antecedentes de
asma, rinitis alérgica y eosinofilia en sangre periférica. A nivel microscépico es una
vasculitis necrosante que afecta a vasos de pequerno a mediano calibre, presencia de
granulomas y eosinofilia extravascular."?La GEPA es una vasculitis asociada a la pre-
sencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), su positividad en nifios
s6lo se encuentran en menos del 40% de los casos. Presentamos el caso de una esco-
lar de 8 afos con cuadros respiratorios recurrentes asociados a eosinofilia superior al
10%, manifestaciones cutaneas importantes, esofagitis eosinofilica y polineuropatia,
finalmente diagnosticado con GEPA-ANCA-PR3 (ANCA especifico para proteinasa 3).

Abstract

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a rare disorder in pediatric
age, accounting for less than 2% of vasculitis in pediatrics. Its etiology is unknown
and difficult to diagnose due to the variability in its clinical picture. Patients have a
history of asthma, allergic rhinitis and eosinophilia in peripheral blood as a characte-
ristic feature. Microscopically, necrotizing vasculitis that affects small to medium-ca-
liber vessels, the presence of granulomas and extravascular eosinophilia.'? GEPA is
a vasculitis associated with the presence of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA), its positivity in children is only found in less than 40% of cases. We present
the case of an 8-year-old schoolgirl with recurrent respiratory symptoms associa-
ted with eosinophilia greater than 10%, important skin manifestations, eosinophilic
esophagitis and polyneuropathy, finally diagnosed with GEPA-ANCA-PR3 (specific
ANCA for proteinase 3).

La granulomatosis eosinofilica con poliangitis también co-
nocida con el nombre sindrome de Churg-Strauss (SCS) fue
descrita histopatolégicamente por primera vez, en 1951, por
Jacob Churg y Lotte Strauss.

Se asocia a la presencia de anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilo (ANCA), que afecta pulmén, nervios periféricos,
piel y, de manera menos frecuente, corazoén, rinones y tubo
digestivo.* Asociado con la presencia de granulomas eosi-
nofilicos extravasculares, eosinofilia periférica y asma. An-
tes de 1999, solo se habian notificado diez casos de SCS
en ninos, el paciente mas joven reportado tenia 2 afos.*

Presentamos el caso de una paciente de 8 afnos, la cual fue
hospitalizada con cuadro asmatico, bajo peso y manifesta-
ciones cutdneas cronicas de dificil manejo asociados con
eosinofilia periférica y tisular, que luego de la realizacion de
estudios concluimos el diagndstico de Granulomatosis eosi-
nofilica con Poliangeitis. Por la forma de presentacién y evo-
luciéon clinica consideramos de interés cientifico el reporte
de este caso clinico.

Caso clinico

Femenina de 8 aios y 7 meses, con antecedente de cuadros
respiratorios de vias respiratorias inferiores recurrentes que
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requirieron hospitalizaciéon a los 11, 22 y 28 meses de edad,
cursando con desaturaciones, requerimiento de corticoes-
teroides sistémicos e inhalados, asociado en la mayoria de
las hospitalizaciones a manifestaciones cutaneas, bajo peso
y eosinofilia mayor del 10% sin evidencia de parasitos en
heces. Padres consanguineos, sin antecedentes familiares de
alergia.

Ingresa con historia de 10 dias de evolucién de cuadro ca-
racterizado por rinorrea hialina asociado a 3 dias de tos seca,
no cianosante, no emetizante y el dia previo a su ingreso
con datos de dificultad respiratoria progresiva. Con historia
de lesiones cutaneas multiples y crénicas de aspecto he-
terogéneo (Papulas abundantes en cara; dreas de hipopig-
mentacion cutanea en tronco anterior y posterior. Ufas con
acropaquias y onicolisis. Miembros inferiores con lesiones
purpuricas palpables que no desaparecen a la digitopresion,
ascendentes. Nddulos ulcerados en tercio distal de piernas y
tobillos).

Madre refiere lesiones en piel tratadas como impétigo desde
los 3 aios de vida. Pérdida de aproximadamente 5 libras de
peso e hiporexia de un mes de evolucién. No asociado a do-
lor ni limitacion para sus actividades diarias.

Al Examen Fisico: Paciente con bajo peso (peso: 18.4 Kg, ta-
lla 116 cm. IMC 13.7, Percentil 7 para la edad), con hallazgos
dermatolégicos multiples, granuloma en mejilla derecha,
lesiones eccematosas y areas de hipopigmentacion cutdnea
(Figura 1). A la auscultacion pulmonar con rudeza respirato-
ria, crépitos bilaterales.

Biometria hematica reporta leucocitosis de 29,300 a expensas
de eosinofilos (53.1%), elevacién de reactantes de fase aguda
Velocidad de eritrosedimentacion: 120 mm/h y elevacién de
transaminasas ALT 171 U/L, AST 62 U/L. IgE: 4,230 Ul/mL.

Por datos de neumopatia crénica (figura 2), se sospecha Fi-
brosis quistica (bronquiectasias, sinusitis crénica, cultivo de
lavado broncoalveolar (LAB) positivo por Pseudomonas aeru-
ginosa, bajo peso severo). Se le realizaron determinaciones
de cloro en sudor seriadas: Wescor 64 mmol/L, #3 Clorochek
dentro de rango normal (19 mmol/L; 33 mmol/L; 38 mmol/L).
Prueba de reaccién en cadena de la polimerasa e hibridacién
para el gen CFTR (del acréonimo en inglés de Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator ) para 24 mutacio-
nes negativa. Elastasa pancredtica normal. Con lo anterior se
descarta sospecha inicial de fibrosis quistica e insuficiencia
pancreatica.

A nivel gastrointestinal con antecedente de alergia alimenta-
ria y bajo peso severo. Se realiza endoscopia alta con hallaz-
go por histopatologia de esofagitis eosinofilica (figura 3). Se
inicia dieta de eliminacién de 6 alimentos: leche, trigo, soya,
huevo, nueces, pescados/mariscos e inhibidor de bomba de
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Figura. 1. A. Papulas abundantes en cara. B: Areas de hipopig-
mentacién cutdnea en tronco anterior y posterior. C: Acropaquias
y onicolisis. D: Lesiones purpurica palpable que no desaparecen a
la digitopresidn, ascendentes. E: Nédulos ulcerados en tercio distal
de piernas y tobillos.

protones a 1mg/kg/dosis BID al dia. Por un periodo de tiem-
po de 12 semanas.

Por datos de neumopatia crénica con bronquiectasias se so-
licita alfa 1 antitripsina sérica la cual resulta dentro de rango
normal (289 mg/dL)

Por el importante compromiso sistémico (tabla #1), infiltra-
cioén a nivel de tracto respiratorio, gastrointestinal y dérmico
de eosindfilos, purpura palpable, marcada eosinofilia perifé-
rica, y el compromiso neurolégico, ANCA-C positivo (inmu-
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Figura 2: Patron reticulo nodular bilateral, cisuritis con bronquiec-
tasias asociadas

Figura 3: A: Surcos esofagicos longitudinales. Hallazgo de esofagi-
tis Eosinofilica. B: control endoscdpico luego de 4 semanas.

nofluorescencia), integramos el diagnéstico de una Granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis. Se consulta a servicio
de reumatologia quienes estan de acuerdo con el diagndsti-
co y se inician pulsos intravenosos de metilprednisolona 30
mg/kg/dosis por 3 dias e inmunosupresion con ciclofosfa-
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Tabla 1. Manifestaciones sistémicas y estudios de gabinete

Velocidad de conduccién nerviosa:
polineuropatia mixta desmielinizante
sensitiva-motora de miembros inferiores.
Predomina el compromiso desmielinizante
de ambos nervios perineales.

Neuroldgico

Sinusitis crénica, Asma, espirometria
demostré una obstruccion reversible de la
via aérea.

Radiografia de térax: Infiltrados pulmonares
migratorios, CAT Térax: Bronquiectasias
cilindricas, infiltrados de patrdn reticulo
nodular, adenopatias mediastinicas. Proceso
granulomatoso.

Respiratorio

Biopsia de piel con infiltrado perivasculary

L. perifolicular de células mononucleares en
Dermatolégico R . o
dermis superficial y profunda, eosinéfilos
perianexiales.
Alergias alimentarias
Endoscopia: Esofagitis cronica 24-25
eosindfilos por campo de alto poder,
gastritis cronica, duodenitis cronica.
Elastasa pancreatica: 504 normal,
Anti-transglutaminasa 1gG, IgA negativa.
Anti-gliadina Negativa
Alfa 1 anti-tripsina normal

Gastrointestinal

Renal Relacion proteina/Creatinina al azar: 0.35

Fiebre alta intermitente

ANTI-DNA: negativa

ANA: 3.702, positivo

ANCA C: positivo

ANCA P: negativo

Factor reumatoide 8.6

1gG elevada, IgM normal

MI-2 Positivo

C3y C4 normales

VES 120 mm/H, leucocitosis a expensas
eosinofilos 53%, trombocitosis reactiva.

Inmunolégico

Hematoldgico- Infeccioso

Fuente: Expediente Clinico Hospital José Domingo de Obaldia

mida con aplicacidon cada 4 semanas, a dosis de 0.65 g/m?/
dosis. Con buena respuesta luego de 4 semanas de iniciar el
tratamiento, mejoria de funciéon pulmonar, no dependiente
de oxigeno, mejoria de esofagitis (Figura 3B) y descenso de
cifras de eosinoéfilos.

Discusion

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) es
un vasculitis rara con una incidencia anual de 0.24 por cada
100,000 nifos.®” Segun la actualizacién en la nomenclatura
de las vasculitis en la Conferencia de Consenso Internacional
de Chapel Hill, GEPA se define como un proceso inflamatorio
granulomatoso necrotizante rico en eosinoéfilos que a menu-
do involucra el sistema del tracto respiratorio , con vasculitis

necrotizante predominantemente afectando vasos peque-
fios a medianos, asociados con asma y eosinofilia.?
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Eleftheriou y colaboradores, observaron un retraso significa-
tivo en el diagnéstico, hasta 7,3 afos en una serie de casos.'
Ya que GEPA es posiblemente una de las formas mas raras
de vasculitis que afecta a los nifos, el bajo indice de sospe-
cha casi seguramente contribuye a retraso diagnéstico sig-
nificativo. Actualmente no existen criterios de diagnostico
validados para GECPA, y en a usencia de evidencia clinica o
histoldgica de vasculitis, generalmente es dificil diferenciar
GECPA de otros trastornos eosinofilicos sistémicos que afec-
tan la poblacién pediatrica.’

Clasicamente, GECPA se caracteriza por un prédromo inicial
de rinitis asmatica y sintomas alérgicos, seguidos de un pe-
riodo hipereosinofilia en sangre periférica y acumulacion de
eosinofilos extravasculares, y una etapa final de vasculitis sis-
témica.®

El 6rgano mas afectado es el pulmén, dentro de la afecta-
cion extrapulmonar observadas con frecuencia se describe
la enfermedad cutanea, y gastrointestinales, manifestacio-
nes cardiacas a veces con desenlace fatal.” Esta paciente fue
tratada de forma crénica como dermatitis atdpica y alergias
alimentarias.

La distincion de la GECPA en comparacién con los otros tipos
de vasculitis, es la asociacién con eosindéfilos en sangre peri-
férica y asma acompanado de granulomas extravasculares y
vasculitis necrosante.®?

Durante la evolucion natural de la enfermedad se ha obser-
vado, incluso antes de la aparicién de vasculitis y/o asma,
que las manifestaciones de GECPA pueden simular otras en-
fermedades por ejemplo, sindrome hipereosinofilico, para lo
cual es recomendable la valoracion de los diagnésticos dife-
renciales de hipereosinofilia. En este caso la paciente presen-
taba a nivel pulmonar bronquiectasias, por lo que se valoré
la asociacién de estas con el sindrome de hiperlgE (SHE), sin
embargo, presentaba ausencia de las caracteristicas fenotipi-
cas, score NIH en 23. (Tabla 2) Distinguir entre GECPA y el SHE
puede ser todo un reto, particularmente en las etapas tem-
pranas de la enfermedad, debido a que ambos sindromes
comparten caracteristicas clinicas y serolégicas; ademas, es
mucho mas dificil distinguirlos en pacientes con anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCAs) negativos y ausencia
histoldgica de vasculitis. En este caso la positivad del ANCA
asociado a las manifestaciones ya descritas nos orienté mas
hacia la GECPA. 101112

Los criterios diagnosticos definidos por la American College
of Rheumoatology (ACR) en 1990 (Tabla #3). Se ha demos-
trado que los ANCA se encuentran con menos frecuencia
en GEPA en comparaciéon con otras vasculitis asociadas a
ANCA." El patrén principal de fluorescencia es el perinuclear
con anticuerpos contra MPO (pANCA- ANCA especifico para
proteina Mieloperoxidasa) en un 40%; sin embargo, también
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Tabla 2. Caracteristicas paraclinicas de la GEPA y el Sindrome Hi-
pereosinofilico

Caracteristicas GEPA SHE
Infiltrados pulmonares ++ ++
Granulomas + -
Compromiso pericardico + +
Fraccion de eyeccion

disminuida o o
Fibrosis miocardica - ++
Miocarditis ++ +
Arritmias ++ +
Mono/polineuropatia +++ +++
Gastroenteritis eosinofilica ++ ++
IgE total aumentada +++ +++
Lavado bronquio alveolar

Alveolitis hemorragica + -
Alveolitis eosinofilica ++ +
Biopsia de piel

Eosinofilia +++ +++
Vasculitis ++ +
Granuloma + -
Asma +++

Sinusitis +++

Manifestaciones cutaneas ++ +++

Fuente: Lépez-PiedrahitaE, et al, (2014) 39:174-184. GEPA: granuloma-
tosis eosinofilica con Poliangeitis; SHE: Sindrome de hiperlge

Tabla 3. Criterios de Clasificacion Granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (Churg-Strauss)

Al menos cuatro de los seis siguientes:

1. Asma

2. Eosinofilia periférica >10%

3. Mono- o polineuropatia, atribuible a vasculitis sistémica
4. Infiltrados pulmonares migratorios

5. Anormalidades de los senos paranasales

6. Eosinofilia extravascular: biopsia incluyendo

arterias,arteriolas o vénulas mostrando acimulos de
eosinofilos en areas extravasculares.

Fuente > Masi AT, Hunder GG, Lie JT, Michel BA, Bloch DA, Arend WP, et
al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classifi-
cation of Churg-Strauss syndrome (allergic granulomatosis and angii-
tis). Arthritis Rheum. 1990;33:1094-100.

se pueden encontrar anticuerpos contra PR3 (CANCA- ANCA
especifico para proteina Proteinasa 3) en una minoria de pa-
cientes.

La presencia de ANCA positivos se correlaciona con afecta-
cién renal, con sintomas constitucionales y con otras mani-
festaciones sistémicas y de 6rganos especificos, como la mo-
noneuritis, purpura y hemorragia pulmonar'. En contraste,
la ausencia de ANCA se correlaciona con mayor frecuencia
a manifestaciones pulmonares (con la excepcion de la he-
morragia alveolar) y cardiacas. En este caso no encontramos
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alteracién cardiaca, ni nefritis. Esta observacion sugiere que
el SCS puede agrupar al menos dos entidades clinicas o fe-
notipos distintas.

Aunque el papel de los ANCA en la patogenia de estas vas-
culitis no estd completamente dilucidado, muchos estudios
han confirmado que constituyen un marcador indispensable
para la categorizacion de estas vasculitis de mediano y pe-
queno vaso, las cuales pueden exhibir rasgos clinicos y mi-
croscopicos indistinguibles. 14151617

Con respecto a las manifestaciones clinicas se describe la
evolucion de la enfermedad a lo largo de tres fases clinicas
sucesivas: un primer estadio prodrémico en el que predomi-
nan las manifestaciones alérgicas (rinitis, asma, polipos nasa-
les, alergia a farmacos -antibiéticos fundamentalmente-,aler-
gia alimentaria, al polvo o al polen), un segundo estadio que
cursa con hipereosinofilia sanguinea e infiltrados tisulares
de eosindfilos (neumonia eosinofilia de Loffler, infiltracion
miocdrdica y gastroenteritis eosinofilica) y un tercer estadio
de vasculitis sistémica con afectacion de diferentes érganos
(sobre todo piel, sistema nervioso periférico y rifones).

Las manifestaciones en pacientes pediatricos se describen
son variables y dependiente del fenotipo ANCA. Nuestra pa-
ciente curso con manifestaciones pulmonares (asma, bron-
quiectasias), dérmicas, e infiltraciéon gastrointestinal, esofa-
gitis eosinofilicas y alergias alimentarias.

Los infiltrados pulmonares son muy caracteristicos y se ob-
servan en el 40%-50% de los casos. Son parcheados o di-
fusos, migratorios y recidivantes (sindrome de Loffler), y
de localizacion predominantemente periférica. El asma se
presenta casi en el 100% de los casos; suele ser grave, con
frecuentes estatus asmaticos, corticodependiente e incluso
corticorresistente. * 17

Uno de los hallazgos en este caso a nivel pulmonar fue pre-
sencia de eosindfilos en el lavado broncoalveolar y adeno-
patias mediastinicas. Ambas descritas como otras mani-
festaciones pulmonares que podemos encontrar en estos
pacientes En este caso nos pudo realizar biopsia pulmonar
por el riesgo anestésico. Las bronquiectasias con sobre in-
feccion pulmonar crénica también pueden preceder a la fase
vasculitica en varios anos. El asma suele permanecer como
sintomatologia residual tras la remisién de la vasculitis con el
tratamiento. Demostrado por espirometria luego de 4 sema-
nas de inicio de tratamiento con inmunosupresor y pulsos de
corticoides cada 4 semanas.

Las manifestaciones cutdneas constituyen una manifesta-
cién temprana comun en la nifiez, presentdndose en 50-70%
de los casos como lesiones que pueden ser variables: lesio-
nes maculopapulares difusas, purpura palpable, nédulos eri-
tematosos o petequias, las cuales pueden ser pruriginosas.

Pediatr Panama 2020; 49(3)85-90

Algunas de las manifestaciones gastrointestinales descritas
en la literatura estan relacionadas con Infiltracion eosinofi-
lica de la mucosa gastrointestinal, que causa ulceraciones
isquémicas en paredes gastricas, intestinales o colorrectales
o pseudo-oclusion del intestino delgado '#'° y quizas el es6-
fago. Eleftherio y col, en una serie de casos de 13 pacientes
pediatricos reportaron 3 de 13 casos con esofagitis eosinofi-
lica, y todos con gastroduodenitis y colitis."

La mononeuritis multiple, se presenta en el 70%-80% de los
casos. Afecta sobre todo a los nervios peroneo comun, tibial
posterior, sural, popliteo interno, cubital, mediano y radial.
Suele ser de tipo sensitivo-motor. Puede llegar a ser grave e
invalidante y dejar sintomatologia residual permanente. La
polineuropatia simétrica o asimétrica y la neuropatia senso-
rial son también frecuentes. 20’

En este caso la paciente no presenté datos de nefritis, en el
primer abordaje no fue posible la realizaciéon de la biopsia
renal por su condicion. Sin embargo, se realizan seguimien-
to de proteina/creatina al azar y mas por su positividad de
ANCA. Se describe que el 75% de los casos con nefropatia
son ANCA positivos frente al 25% de los pacientes que no
presentan esta complicacién. La mortalidad a los 5 afos en el
primer grupo es del 12%y en el segundo del 2,7%."

Otras anormalidades frecuentes encontradas en nifos son
la alteracion a nivel de senos paranasales (65%), afectacion
cardiaca (38.6%), La gran mayoria de los pacientes presenta
eosinofilia y leucocitos en rangos de leucemia, y niveles ele-
vados de IgE en mas de la mitad de los casos.

Tratamiento

El tratamiento de la vasculitis asociada a ANCA incluye el
inicio temprano de inmunosupresores. Nuestra paciente co-
menzé con ciclofosfamida oral y metilprednisolona en dosis
altas (30 mg/kg), donde tuvo una respuesta notable en las
primeras semanas.

Conclusiones

Los hallazgos clinicos descritos en este caso nos orientaron
al diagnéstico de Granulomatosis eosinofilica, en este caso
ANCAC positivo.

Debido a su baja prevalencia representa un reto diagnéstico
que puede retrasar su identificacion y tratamiento. Este re-
porte busca enfatizar la importancia de considerar la GEPA
como un diagndstico diferencial en el asma de dificil control
en nifos, especialmente cuando ésta se asocia a hipereosi-
nofilia y afeccién multiorganica que pudiera sugerir vascu-
litis, especialmente en piel. El reconocimiento temprano de
la enfermedad y el manejo multidisciplinario es importante,
ya que el diagnéstico tardio puede conducir a una afectacion
sistémica grave y puede llevar a resultados fatales.
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El éxito del tratamiento va a depender de la adherencia al
tratamiento y la fase de la enfermedad en la cual fue diag-
nosticada.
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