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Miocardiopatia dilatada en paciente con Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis (Churg Strauss)
Dilated cardiomyopathy in a patient with Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (Churg Strauss)
Miocardiopatia dilatada em paciente com granulomatose eosinofilica compoliangite.
Julieta Lozita', Judith Mailén Vicentin®, Maria Florencia Melgarejo Otarola®, Jorge Andrés Paolasso’, Roberto
Miguel Angel Colquez, Pablo Ezequiel Sarmiento*?

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis es una enfermedad poco frecuente que produce inflamacién de los vasos sanguineos sistémicos de pequefio y mediano calibre. Segln la localizacién de
dichos vasos, seran los érganos afectados. La afectacion cardiaca suele tener mal pronéstico, por lo que el diagnéstico precoz es importante debido a que el tratamiento oportuno suele asociarse con

mejoria del cuadro.

Conceptos clave:

A) Que se sabe sobre el tema:

e La granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis es una vasculitis infrecuente,
multisistémica caracterizada por
rinosinusitis crénica, asma y eosinofilia
en sangre periférica.

e El compromiso cardiovascular es una de
las manifestaciones mas graves de la
GEPA, representando aproximadamente
la mitad de la muerte de estos pacientes.

e Pacientes con compromiso cardiaco
suelen ser ANCA negativos.

B) Que aporta este trabajo:

e  Presentacion de un caso de GEPA con
compromiso cardiaco acorde a lo
descrito en la bibliografia.

e El uso de la resonancia cardiaca como
complemento diagndstico.

e Demostracion de mejoria clinica e
imagenolégica posterior a tratamiento
oportuno.
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Resumen:

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA), anteriormente conocida como sindrome de
Churg-Strauss, es una patologia poco frecuente que pertenece al grupo de enfermedades caracterizadas
por vasculitis necrotizante de vasos sanguineos sistémicos de pequefio y mediano calibre. La afectacion
cardiovascular sintomatica ocurre entre un 27% a un 47% de los casos de GEPA, siendo una de las
manifestaciones mas graves. El diagndstico suele confirmarse con biopsia de tejido con infiltracion de
eosindfilos pero, en casos seleccionados, con la reciente inclusion de la resonancia cardiaca, podemos
prescindir de ella.

El diagnostico precoz es importante debido a que el tratamiento oportuno suele asociarse con mejoria del
cuadro.

Palabras claves: cardiomiopatia dilatada; sindrome de churg-strauss; insuficiencia cardiaca.

Abstract:

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, formerly known as Churg-Strauss Syndrome, is a rare
pathology that belongs to the group of diseases characterized by necrotizing vasculitis of small and
medium-sized systemic blood vessels. Symptomatic cardiovascular involvement occurs in 27% to 47% of
Churg-Strauss cases, being one of the most serious manifestations. The diagnosis is usually confirmed
with tissue biopsy showing eosinophil infiltration, but in selected cases with the recent inclusion of cardiac
MRI, we can dispense with it. Early diagnosis is important because early treatment is usually associated
with improvement in the condition.

Key words: cardiomyopathy, dilated; churg-strauss syndrome; heart failure.

Resumo

A granulomatose eosinofilica compoliangiite € uma patologia pouco frequente que pertence ao grupo de
enfermidade caracterizada por vasculite necrotizante dos vasos sanguineos sistémicos de pequeno e
médio calibre. A afetacdo cardiovascular sintomética ocorre entre 27% a 47% dos casos de Churg
Strauss, sendouma das manifestagcdesmais graves. O diagndéstico geralmente se confirma combidpsia de
tecido mostrando a infiltracdo de eosinéfilos, mascom a recenteinclusdo da ressonancia cardiaca,
podemos prescindir de la.

O diagnéstico precoce é importante devido que o tratamento oportuno geralmente se associa com
melhoria do quadro.

Palavras chaves: cardiomiopatia dilatada; sindrome de churg-strauss; insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCCION

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA), anteriormente
conocido como sindrome de Churg-Strauss, pertenece al grupo de
enfermedades caracterizadas por vasculitis necrotizante de vasos
sanguineos de pequefio y mediano calibre.! La prevalencia oscila
entre 7,3 y 17,8 por cada millén de habitantes y su incidencia anual
entre 0,9 y 2,4 por millones de habitantes.?

Los 6rganos mas cominmente afectados son los pulmones y la piel.
La afectacion cardiovascular sintomética ocurre entre un 27% a un
47% de los casos de Churg-Strauss °, siendo esta una de las
manifestaciones mas graves, representando aproximadamente el 50%
de las muertes por esta enfermedad.” Dentro de las manifestaciones
incluyen pericarditis, hipertension arterial, valvulopatias, miocarditis
eosinofilica, arritmias y/o insuficiencia cardiaca congestiva.’
Presentaremos un caso de sindrome de GEPA con compromiso
cardiovascular con buena respuesta al tratamiento farmacologico
oportuno.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 49 afios de edad, con antecedentes de ACV
isquémico 5 afios atras, asma, sinusitis cronica y GEPA diagnosticado
a partir de una biopsia de nervio sural derecho por polineuropatia de
miembros inferiores asociada a eosinofilia sistémica. Consulta por
epigastralgia de 4 meses de evolucion asociada a disnea progresiva
clase funcional Ill y edemas en miembros inferiores por lo cual cursé
internacion en otra institucion con diagnéstico presuntivo de
insuficiencia cardiaca descompensada secundaria a miocardiopatia
dilatada con funcién sistélica severamente deteriorada (Fraccion de
Eyeccion de 31%). Es derivado a nuestra institucién para completar
estudios y tratamiento.

Al examen fisico se evidenci6 edema de miembros inferiores,
ingurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular y crépitos en ambos
campos pulmonares hasta 1/3 medio.

El laboratorio de ingreso present6 eosinofilia y valores elevados de
troponinas T de alta sensibilidad (22.5 ng/l), Nt-proBNP (6546 pg/ml) y
Dimero D (1260 ng/ml). Se completé el laboratorio con perfil
reumatologico, encontrando una marcada elevacion de IgE (1556
Ul/ml, valor normal: menor a 100). Las serologias virales y de Chagas
fueron negativas.

El electrocardiograma mostré extrasistoles ventriculares frecuentes
que alternan con ritmo sinusal y latidos de fusién, bloqueo completo
de rama derecha y hemiblogueo anterior izquierdo. En el
ecocardiograma Doppler se informé dilatacion biventricular con
deterioro de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo (Fraccion de
eyeccion de 25%) y auricula izquierda moderadamente dilatada.

Se decide descartar compromiso coronario como causa de la
disfuncion ventricular por lo que se realiza cinecoronariografia en
donde no se observaron lesiones coronarias angiograficamente
significativas.

Debido los antecedentes del paciente, se realiz6 una resonancia
cardiaca (RC) con gadolinio la cual fue compatible con una
miocardiopatia dilatada no isquémico-necroética, con grave dilatacion y
deterioro funcional de cavidad ventricular izquierda (Fraccién de
Eyeccién de 16%) y se observd fibrosis subendocardica apical y
pequefios focos de realce tardio intramiocardico en region basal
(Figuraly 2).

Figura 1. Secuencias PSIR (realce tardio) en eje cortos donde se observa fibrosis intramiocardica focal en regio septal
e inferoseptal basales (Flechas)

Figura 2. Secuencias PSIR (realce tardio) en eje largos donde se observa fibrosis subendocardica en regio apical
(Flechas)

Finalmente se decidi6 evaluar el compromiso respiratorio mediante
una tomografia de térax y de senos paranasales. La primera informé
opacidad en vidrio esmerilado difusa en ambos parénquimas
pulmonares de localizacion central. También se encontraron
granulomas en ambos pulmones. Ademas, se observé moderado
derrame pleural derecho asociado a atelectasia subtotal del I6bulo
inferior derecho 'y miltiples formaciones adenomegalias
mediastinales. En la tomografia de senos paranasales se observaron
signos de sinusitis crénica.

Debido a los hallazgos en los estudios citados con anterioridad, se
arriba al diagndstico de GEPA con compromiso cardiovascular.

Se inici6 tratamiento con corticoides (pulsos de metilprednisolona 500
mg por via endovenosa por 3 dias y mantenimiento posterior con
meprednisona 40 mg al dia), inmunosupresores (azatioprina 50 mg
cada 12 hs por via oral) y tratamiento para insuficiencia cardiaca
(espironolactona 25 mg al dia, bisoprolol 5 mg dos veces al dia,
sacubitril/valsartan 50 mg cada 12 hs).

En el control posterior, luego de 9 meses de iniciado el tratamiento, se
observé una marcada mejoria clinica (actualmente en clase funcional
1) y un ecocardiograma con mejoria de la funcion ventricular (Fraccion
de Eyeccion del 40%).

DISCUSION

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA), anteriormente
llamada Sindrome de Churg Strauss (SCS), es una variante especifica
de un grupo de enfermedades sistémicas caracterizadas por vasculitis
necrotizante de vasos de mediano y pequefio calibre asociadas a
anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA). Los otros
subtipos comprenden la granulomatosis con poliangeitis (de Wegener)
y la poliangeitis microscopica.™ 2

El diagndstico se basa en la presencia de asma, eosinofilia periférica y
vasculitis sistémica, junto con un estudio anatomopatolégico en el que
se observa vasculitis necrotizante, infiltrado inflamatorio formado por
eosindéfilos y granulomas extravasculares.®

Los criterios diagnésticos se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos del Consejo
Americano de Reumatologia (CAR)

- Antecedente de asma.

- Eosinofilia periférica >10%.

- Historia de alergia.

- Mono o poli neuropatia.

- Infiltrados pulmonares migratorios.

- Anormalidades en los senos paranasales.

- Hallazgos anatomopatolégicos tipicos como vasculitis eosinofilica o
necrosis fibrinoide, entre otros.

Con 4 o mas criterios positivos se diagnostica la enfermedad con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 99.7%.

La GEPA es una enfermedad infrecuente; su incidencia es de 0,9 y
2,4 casos por millén de habitantes, y su prevalencia es de 7,3 y 17,8
casos por millén.? Tiende a afectar mas a hombres que a mujeres, con
una edad media de presentacién de 45,5 afios, y es mas frecuente en
personas de ascendencia europea.’

Los pacientes que son positivos para ANCA (alrededor del 40%)
suelen tener un fenotipo vasculitico y presentan frecuentemente
mialgias, poliartralgia migratoria, pérdida de peso, mononeuritis
mltiple y compromiso renal como glomerulonefritis necrotizante o
semilunar. Por el contrario, los pacientes sin ANCA suelen tener un
fenotipo eosinofilico con una mayor incidencia de miocarditis.®

La GEPA es una de las vasculitis sistémicas mas comunes que
afectan al corazon. La frecuencia reportada de compromiso cardiaco
es del 62% de los casos, siendo los sintomaéticos entre el 27% y el
47%.% Esta manifestacion es de gran importancia clinica debido a que
representa la principal causa de morbilidad y mortalidad (50%) en
estos pacientes a pesar del buen pronéstico general de la
enfermedad.* La lesion es causada tanto por mediadores liberados
por eosindfilos activados como por lesiones de vasculitis en el
miocardio y las arterias coronarias.

Las manifestaciones cardiacas varian desde pericarditis, hipertensién
arterial, valvulopatias, miocarditis eosinofilica, arritmias, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, miocardiopatias y
derrame pericardico eosinofilico®. La miocarditis es la mas comun en
la GEPA, y puede manifestarse con sintomas leves como el dolor
precordial y palpitaciones hasta shock cardiogénico potencialmente
mortal en casos de afectacién mayor.™

El riesgo de miocarditis aumenta en pacientes entre 20 y 30 afios y las
manifestaciones cardiacas ocurren mas tardiamente en mujeres que
en hombres.® La afectacion cardiaca en GEPA también puede simular
un sindrome coronario agudo. El ECG puede revelar cambios ST-T
inespecificos o, en raras ocasiones, elevacion del ST por
vasoespasmo coronario o trombos intracoronarios.

La angiografia coronaria puede mostrar lesiones estendticas, ectasia
coronaria 0 vasoespasmo. La afectacion coronaria significativa se
observa en el 36,4% de pacientes.™ El vasoespasmo coronario se ha
considerado la principal causa de dolor toracico en pacientes con
GEPA sin enfermedad coronaria significativa. La ectasia coronaria se
ha descrito previamente en muchas vasculitis inflamatorias sistémicas
y se asocia con ectasia en otros lechos arteriales como la vasculatura
renal y cerebral.™

A nivel de laboratorio, el recuento de eosindfilos es notablemente mas
elevado en pacientes con miocarditis, asi como también el recuento
de gl6bulos blancos debido a la eosinofilia. La velocidad de
eritrosedimentacién y la proteina C reactiva (PCR) se encuentran
frecuentemente elevados, lo que indica una respuesta inflamatoria
activa. Los pacientes con GEPA y miocarditis suelen ser ANCA
negativos.?

El uso de la ecocardiografia doppler fue de gran utilidad para
evaluacién inicial de estos pacientes’. Los hallazgos
ecocardiograficos consisten en disfuncién sistélica del VI (83,9%),
disfuncion diastolica significativa (3,2%), trastornos segmentarios de la
motilidad parietal (9,7%), hipertrofia ventricular e insuficiencia valvular

(12,9%), hipertension pulmonar (6,5%), derrame pericardico (37,1%) y
trombos intracardiacos (22,6%).

La resonancia cardiaca (RM) con gadolinio esta indicada para casos
de GEPA con alteraciones en el ECG o en el ecocardiograma ya que
se correlaciona con la infiltracién eosinofilica en la biopsia
endomiocérdica™ y, en casos avanzados, con la evidencia de fibrosis
y necrosis®®. La RM puede ser de utilidad para la estratificacion de los
pacientes con GEPA vy la individualizacién de su tratamiento™. Sin
embargo, en muchos casos, se necesitan mas estudios
complementarios para diferenciar las fases activas de la fibrosis. La
sensibilidad y especificidad exacta de la RM en el compromiso
cardiaco de la GEPA aln es desconocida, sin embargo, existen
trab%jgs que reportan una sensibilidad del 88% y especificidad del
2%,

El tratamiento depende del estadio y los esquemas sugeridos se
muestran en la Tabla 2.°

Tabla 2. Esquemas de Tratamiento Recomendados
segun estadios de la enfermedad.

Estadio Esquema Sugerido

Esquema 1. Prednisona oral 1 mg / kg al dia
durante 3 semanas. Luego reducir a 0,5 mg / kg.
Reducir hasta suspender.

Esquema 2. Metilprednisolona intravenosa (15
Sin indicadores de mal | mg/kg) seguido de prednisona oral como en el
prondstico Esquema 1.

3 pulsos de metilprednisolona intravenosa (15 mg
/ kg) +

12 pulsos de ciclofosfamida (600 mg / m2) cada 2
semanas durante 1 mes y luego cada 4 semanas 0
1 ciclo corto de ciclofosfamida (oral 2 mg / kg)
durante 3 meses 0

6 pulsos de ciclofosfamida (600 mg / m2) cada 2
semanas durante 1 mes, luego cada 4 semanas

+ azatioprina 2 mg / kg durante 1 afio 0 mas.

Con indicadores de mal
prondstico

Azatioprina oral 2 / mg / kg al dia durante al
menos 6 meses 0
Pulsos de ciclofosfamida (600 mg / m2) cada 2

Para las recaidas semanas durante 1 mes, luego cada 4 semanas.

Metotrexato (10 a 25 mg por semana).
Mantenimiento de la | Ciclosporina A (1,5a 2,5 mg/ kg por dia).
Remision Azatioprina (2 mg / kg pordia).

Plasmaféresis.

Inmunoglobulina endovenosa (0,4 g / kg por dia
durante 5 dias).

Enfermedad refractaria | Interferon-alfa (3 millones de Ul, 3 veces por
semana por via subcutanea).

Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral:
infliximab, etanercept, adalimumab y Rituximab
(325 mg / m2 durante 4 semanas consecutivas).

En el caso presentado, nuestro paciente estaba dentro del grupo de
mal pronéstico debido a la afectacién cardiaca evaluada por RM y ya
confirmado GEPA por biopsia sural, y se observo el beneficio con el
tratamiento combinado en una mediana de tiempo evaluado por el
aumento de la funcion ventricular de 25% a 40% en el Gltimo control.
La utilizacion de la RM permiti6 descartar cualquier otro patréon de
miocardiopatias que facilitaran la confusion para el diagnostico y, de
esta manera, no demorar el tratamiento.

Después de la deteccion y el tratamiento oportuno, la GEPA tiene un
pronostico favorable con una supervivencia a 5 afios de 90%. La tasa
de recaida se estima en aproximadamente 20 a 30% y a menudo es
menor con fiebre, dolor articular y sintomas constitucionales.®
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CONCLUSION

La afectacion cardiaca en la GEPA puede presentarse de una manera
muy variable y en la mayoria de los casos puede ser subclinica, lo que
justifica hacer una evaluacion cardiaca en profundidad en todos los
pacientes con un diagnéstico confimado de GEPA
independientemente del estado de los sintomas para detectar la
afectacion cardiaca en su fase temprana y comenzar el tratamiento
optimo.

Para resumir, presentamos un caso de insuficiencia cardiaca
descompensada secundaria a una miocardiopatia dilatada no
isquémica-necroética en un paciente con diagnéstico de GEPA.

La respuesta terapéutica consiguié mejoria en los sintomas asi como
en el control ecocardiografico demostrando mejoria en la funcién
ventricular.
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