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Introduccion

La purpura retiforme asociada al consumo de cocaina es una
entidad descrita recientemente que se caracteriza por una
necrosis cutanea hemorragica que afecta frecuentemente
a determinadas localizaciones de la piel'. Su prevalencia
esta en aumento y es necesario su conocimiento por parte
de los médicos debido a las graves complicaciones que
puede causar?. El levamisol, un farmaco con efecto inmu-
nomodulador y desarrollado en medicina veterinaria como
antihelmintico, constituye el principal adulterante de la
cocaina’3. Este farmaco puede actuar de modo sinérgico con
este alcaloide en la propagacion de un sindrome autoinmune
complejo y de consecuencias fatales'.

Describimos una paciente con una vasculitis necrosante
con anticuerpos anticitoplasma de los neutroéfilos (ANCA) ati-
picos inducida por cocaina.

Comunicacion clinica

Una mujer de 53 anos presento lesiones purplricas en ambas
orejas y miembros inferiores de inicio agudo. No tenia ante-
cedentes personales de interés salvo consumo de cocaina
desde hacia mas de 5 afos. No refirio fiebre, artralgias,
sintomatologia respiratoria, gastrointestinal o urinaria. En
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la anamnesis Unicamente destaco la presencia de malestar
general junto con dolor intenso de las lesiones cutaneas.
A la exploracion fisica se observo la presencia de maculas
purpuricas a nivel de ambas orejas y purpura retiforme en
miembros inferiores (fig. 1A'y B). El resto de la exploracién
fisica fue normal.

La biopsia cutanea de las lesiones de purpura retiforme
de miembros inferiores mostrd hallazgos de vasculitis leu-
cocitoclastica con trombosis (fig. 1C) e inmunofluorescencia
directa positiva con depodsitos de complemento (C3) en la
pared de los vasos.

El estudio analitico mostro elevacion de la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y destacaba la deteccion
de ANCA con patrén perinuclear (p-ANCA), sin especifici-
dad para mieloperoxidasa ni proteinasa 3, a titulo 1:640
(fig. 1D). Se realizo un estudio adicional de estos p-ANCA ati-
picos que fueron especificos para elastasa neutrdéfila humana
(HNE). El resto del estudio analitico incluyendo hemo-
grama, bioquimica, perfil hepatico y renal, coagulacion,
complemento, factor reumatoide, anticuerpos antinuclea-
res (ANA), anticuerpos antiantigenos nucleares extraibles
(anti-ENA), anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anticardio-
lipina, anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante lUpico,
crioglobulinas, serologia de hepatitis B, hepatitis C y virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue normal o nega-
tivo. El estudio de orina fue normal salvo por la deteccion
de sustancias toxicas, positiva para cocaina. La radiografia
de torax y ecografia abdominal fueron normales.

Ante el antecedente de consumo de cocaina y los hallaz-
gos clinicos, histologicos e inmunoldgicos se realizd el
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Figura 1

A) Lesiones purpuricas en oreja izquierda. B) Plrpura retiforme a nivel de los miembros inferiores. C) Biopsia cutanea

de purpura retiforme de miembros inferiores. Trombosis microvascular con trombos de fibrina, tumefaccion de células endote-
liales y necrosis fibrinoide (asterisco blanco) asociado a areas de leucocitoclasia (flecha blanca) (hematoxilina-eosina, x200). D)
Inmunofluorescencia de neutrofilos fijados en etanol. Muestran un patron perinuclear que fue compatible con p-ANCA elastasa

(inmunofluorescencia directa, x600).

diagnéstico de vasculitis necrosante inducida por cocaina.
La paciente fue tratada con corticoides orales a dosis de
0,5mg/kg/dia en pauta descendente y 3 pulsos de metil-
prednisolona de 500 mg/dia, tras lo que se consiguid la
remision clinica. Posteriormente tuvo reagudizaciones cada
vez mas graves, por lo que precisdé en una de ellas, la
amputacion del quinto dedo del pie izquierdo. Todos estos
brotes se asociaron siempre al consumo de cocaina coinci-
diendo con un incremento de los titulos de p-ANCA. Debido
a la gravedad clinica de esta vasculitis ANCA positiva y
a la persistencia del consumo de cocaina iniciamos tra-
tamiento mediante 6 pulsos de ciclofosfamida a dosis de
500 mg quincenal y posterior mantenimiento con metotre-
xato a dosis de 15mg semanal junto con dosis bajas de
prednisona oral. Actualmente, tras un ano y medio de segui-
miento, la enfermedad cutanea esta en remision a pesar de
continuar detectandose cocaina en la orina.

Discusion

La purpura retiforme asociada al consumo de cocaina es un
sindrome microangiopatico trombdtico mediado por el com-
plemento y asociado a un incremento del microambiente
apoptotico de células endoteliales y neutrofilos. Esto con-
duce secundariamente a la formacion de ANCA atipicos y
otros anticuerpos como ANA; anti-ENA, anticardiolipina y
anticoagulante lUpico. En una fase posterior estos ANCA
podrian inducir una verdadera vasculitis'. Los ANCA atipicos

se dirigen contra multiples componentes de los neutrofilos
como elastasa, lactoferrina y catepsina G*.

Las manifestaciones cutaneas tipicas de este sindrome de
purpura retiforme asociada al consumo de cocaina son lesio-
nes purpuricas a nivel de las orejas y pUrpura retiforme en
los miembros inferiores que pueden evolucionar a necrosis
cutanea™®. La histopatologia muestra vasculopatia trombo-
tica microvascular con o sin vasculitis leucocitoclastica®’.
Esta vasculopatia oclusiva es la responsable de que a nivel
cutaneo observemos una purpura retiforme con extravasa-
cion hematica secundaria a la isquemia. Tanto la cocaina
como el levamisol han sido implicados en la induccion de
vasculitis cutanea®. Ambos parecen actuar sinérgicamente
en la produccién de fenémenos autoinmunes'8. EL levamisol
es un agente inmunomodulador desarrollado como antihel-
mintico de uso veterinario y, que antes de su suspension
fue utilizado en la década de los 70 para el tratamiento del
sindrome nefrotico, artritis reumatoide o cancer de colon
en humanos’. La descripcion del primer caso de vasculitis
cutanea asociada a levamisol fue en 1978 y el primer caso
de purpura retiforme asociada al consumo de cocaina en
2010"°. El consumo de cocaina se ha asociado también a
otras enfermedades autoinmunes analogas al sindrome de
Churg-Strauss, vasculitis urticarial, vasculitis necrosante
granulomatosa y purpura de Schonlein-Henoch. Las mani-
festaciones clinicas de los fendmenos que desencadena el
consumo de cocaina son similares a estos sindromes autoin-
munes primarios>°. También es bien conocida la destruccién
de la linea media inducida por cocaina que simula una
granulomatosis de Wegener localizada®. Para el diagndstico
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diferencial entre sindromes reumatologicos primarios y
sindromes asociados a cocaina es importante destacar que
la deteccion de HNE-ANCA es un parametro sensible y
especifico de autoinmunidad inducida por cocaina?’. Estos
HNE-ANCA son tipicamente de patrén perinuclear®. Por
otra parte, la presencia de neutropenia o agranulocitosis
es un dato mas caracteristico de la cocaina adulterada
por levamisol?3°, Otras causas de pUrpura retiforme con
las que debemos realizar el diagnostico diferencial son las
vasculitis asociadas a ANCA, el sindrome antifosfolipido, la
crioglobulinemia, la coagulacion intravascular diseminada,
la trombocitopenia inducida por heparina, la necrosis
cuténea por warfarina y la vasculitis séptica’®.

El tratamiento principal de la purpura retiforme aso-
ciada al consumo de cocaina es el cese del consumo pero,
debido a que se trata de una enfermedad con graves com-
plicaciones incluyendo necrosis cutaneas extensas y que
el paciente con frecuencia no suspende el consumo de
cocaina, debemos considerar el uso de corticoides sisté-
micos e inmunosupresores para mantener la remision®’.
Nosotros decidimos realizar en nuestra paciente una terapia
de induccion con ciclofosfamida debido a su relacion patogé-
nica con los ANCA, dado que estos HNE-ANCA aumentaban
sus valores en cada reagudizacion y la clinica iba progre-
sando en intensidad en relacion al consumo de cocaina.

Como conclusion, el diagndstico de este sindrome com-
plejo se establece al considerar el consumo de cocaina, la
presencia de pUrpura retiforme en miembros inferiores, la
afectacion purpurica de las orejas y la deteccion de ANCA
atipicos fundamentalmente HNE-ANCA.
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