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Introducción

Las  vasculitis  asociadas  a anticuerpos  anticitoplasma  de
neutrófilo  (ANCA)  son enfermedades  poco  frecuentes,  que
agrupan  3  síndromes:  la  poliangeítis  microscópica,  la  gra-
nulomatosis  con  poliangeítis  (GPA)  y la  granulomatosis
eosinofílica  con  poliangeítis.  Se  caracterizan  por  la presen-
cia  de  vasculitis  necrosante  de  vasos  de pequeño  y mediano
calibre  que  afecta  fundamentalmente  a riñón,  pulmón,  área
nasofaríngea  y  sistema  nervioso1,2. Son  enfermedades  que
pueden  presentarse  de  forma  muy variada,  siendo  las  mani-
festaciones  iniciales  muy inespecíficas  (mal  estado  general,
fiebre,  astenia,  artralgias),  por lo  que  su diagnóstico  es un
reto.

Presentamos  el  caso de  un  paciente  con isquemia  digital
grave  como  forma  de  presentación  atípica  de  GPA.

Caso  clínico

Varón  de  41  años,  con antecedentes  de  rinitis  alérgica
y  asma  bronquial,  que  acude  a urgencias  por  cuadro
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sistémico  de varios  meses de  evolución,  que  se acentúa
en  las  últimas  semanas,  consistente  en astenia,  mialgias,
artralgias  y fiebre;  por  lo  que  pasó a cargo  del Servicio
de Medicina  Interna  para  estudio.  A  los  3  días  del  ingreso
aparecieron  de forma  progresiva  lesiones  purpúricas  en
región  pretibial  y  pies,  algunas  con  vesículas  y ampollas
hemorrágicas.  Se acompañaban  de edemas  en  miembros
inferiores,  dedos  de manos  y  pies  de  coloración  violácea,
y fríos  a la  exploración,  con parestesias  y dolor  muy  intenso
en  segundo  dedo  de mano  derecha,  y del tercero  del pie
izquierdo  con aparición  de isquemia  digital  (fig.  1A y  B).
Se consultó  con Cirugía  Vascular.  Durante  el  ingreso,  pre-
sentó  una  secreción  salival  con teñido  hemático,  sin clara
hemoptisis  ni disnea,  con  disminución  progresiva  de los
niveles  de hemoglobina  y  hematocrito  (7,5 g/dl  y  hema-
tocrito  22,1%)  hasta  rango  transfusional,  acompañada  de
insuficiencia  renal  progresiva  (creatinina  3,6  mg/dl  y  urea
150  mg/dl,  con proteinuria  en  rango  nefrótico  (3,8 g/24  h),
microhematuria  (200  hematíes  por  campo)  y presencia
de  cilindros  granulosos  en el  sedimento.  Se  establecieron
como  posibles  diagnósticos  diferenciales:  enfermedad  auto-
inmune  sistémica  (EAS)  (esclerosis  sistémica,  enfermedad
mixta  del tejido  conectivo,  lupus  eritematoso  sistémico),
GPA,  poliangeítis  microscópica,  granulomatosis  eosinofílica
con  poliangeítis  y  vasculitis  mediada  por IgA  (púrpura  de
Henoch-Schönlein).  En  el  estudio  inmunológico  destacó  la
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Figura  1  A)  Lesiones  isquémicas  digitales.  B)  Lesiones  purpúricas  en  zona  pretibial.  C)  Inmunofluorescencia  indirecta  sobre  neu-
trófilos fijados  en  etanol.  Patrón  citoplasmático  (c-ANCA).  D)  TAC  de tórax.  Ventana  de  parénquima  pulmonar  con  patrón  en  vidrio
esmerilado con  afectación  pulmonar  derecha,  parcheada  y  difusa,  de distribución  parahiliar.  E)  TAC  de tórax.  Ventana  mediastínica
con ganglios  mediastínicos  de  tamaño  no  significativo  a  nivel  de prevascular  y  paratraqueal,  mínimo  derrame  pleural  izquierdo.
F) TAC  senos.  Engrosamiento  mucosa  de  senos  etmoidales,  senos  esfenoidales  y  de seno  maxilar  izquierdo.

presencia  de  anticuerpos  anti-citoplasma  de  neutrófilo  con
patrón  citoplasmático  (c-ANCA)  y  presencia  de  anticuerpos
anti-Pr3,  78  U/ml  (rango  normalidad:  0-5  U/ml)  (fig.  1C).
No  se  detectaron  anticuerpos  antinucleares,  anticuerpos
anticardiolipina  de  isotipo  IgG e  IgM  ni anti-coagulante
lúpico.  Se  encontraron  niveles  ligeramente  elevados  de C3
(157  mg/dl,  valores  normalidad:  75-140),  velocidad  de  sedi-
mentación  glomerular  36  mm (0-10  mm)  y  PCR  (88  mg/dl,
valores  normalidad:  0-5  mg/dl).  Ante  la  intensidad  del  cua-
dro  sistémico,  se  realizó  tomografía  computarizada  (TC)
torácica  en  la  que  existía  un  infiltrado  alveolar  en pul-
món  derecho  (figs.  1D  y E)  compatible  con  hemorragia
pulmonar  que  se confirmó  por estudio histopatológico  en
3  esputos  inducidos,  con positividad  para  pigmento  hemo-
siderínico  sugerente  de  proceso  hemorrágico.  En  la TC  de
senos  (fig.  1F)  se confirmó  la  presencia  de  sinusitis.  En  la
biopsia  cutánea  de  las  lesiones  purpúricas  (fig. 2A)  se  evi-
denció  datos  de  vasculitis  leucocitoclástica,  así  como  en
la  biopsia  de  la  mucosa  nasal  (septum)  (fig.  2B)  donde  se
observó  presencia  de  tejido  de  granulación  con  material

fibrinonecrótico  abundante,  con microabscesos  y vasos
de pequeño  calibre  con  signos  sugerentes  de vasculitis
leucocitoclástica.  La  biopsia  renal  fue  compatible  con  glo-
merulonefritis  paucinmune  asociada  a  ANCA  con  semilunas
epiteliales  en un  total  de 22 de  34  glomérulos  con  signos  de
vasculitis  activa  y cambios  degenerativos  tubulares  marca-
dos,  sin áreas  de fibrosis  (fig.  2C).

Ante  los hallazgos  de  ANCA  y  la gravedad  del  cuadro,  se
inició  tratamiento  de  inducción  con ciclofosfamida  1.400  mg
vía  intravenosa  y  bolos  de 1  g de metilprednisolona.  Además,
dada  la  asociación  de vasculitis  sistémica  con hemorragia
pulmonar  y  afectación  renal,  se decidió  la  realización  de
plasmaféresis.  La  presencia  de la  aparición  de isquemia
digital,  requirió  la instauración  de tratamiento  con  antia-
gregantes  plaquetarios  y  prostaglandinas  IV.

La  evolución  del  paciente  fue  favorable,  con  recupera-
ción  de  la  isquemia,  manteniéndose  necrosis  seca  distal  en
dedo  mano  derecha  y  pie  derecho.  Las  lesiones  purpúri-
cas quedaron  como  lesiones  costrosas  descamativas  como
expresión  de cicatrización.  En  el  momento  del  alta,  el
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Figura  2  A)  Biopsia  cutánea  en  la  que  se  observa  vasculitis
leucocitoclástica  en  capilares  dérmicos,  con  infiltrado  polinu-
clear  y  necrosis  fibrinoide  de  la  pared  vascular.  B)  Biopsia  nasal
en la  que  se  aprecia  una lesión  necrosante  con  abundante  infil-
trado  inflamatorio  polinuclear,  que  se  encuentra  rodeada  por
elementos  histiocitarios  que  le  daban  un  aspecto  vagamente
granulomatoso.  C)  Biopsia  renal,  con  detalle  en  un glomérulo
que  muestra  proliferación  extracapilar  marcada  que  forma  una
semiluna  celular,  con  áreas  de  necrosis  en  su  interior,  remarcada
con la  tinción  tricrómica  de  Masson  (recuadro  inserto).  Todas
las imágenes  principales;  hematoxilina-eosina,  ×10  (A y  B)  y
×40 (C).

paciente  presentaba  estabilización  de  la  función  renal  (urea
130  y  creatinina  2,7  mg/dl)  y  descenso  de  los  niveles  de
anticuerpos  anti-Pr3  hasta  12  U/ml.  Finalmente,  el  paciente
ha  sido  seguido  en consultas  externas  presentando  en la
actualidad  función  renal  estable  (urea 36  mg/dl,  creatinina
de  1,4  mg/dl  y  proteinuria  de  0,5 g/24  h)  y negativización  de
los  niveles  de anticuerpos  anti-Pr3  (1,4 U/ml).

Discusión

La GPA  es  una  vasculitis  asociada  a  ANCA  que  mayori-
tariamente  produce  afectación  renal  y  pulmonar,  aunque
en  menor  grado  pueden  aparecer  manifestaciones  neuro-
lógicas  y  cutáneas.  Las  manifestaciones  cutáneas  suelen
presentarse  en  forma  de  vasculitis  leucocitoclásticas,  úlce-
ras  vasculíticas  y  paniculitis,  siendo  el  fenómeno  de  Raynaud
(FR) o la  isquemia  digital  muy  poco  frecuentes3. En  la
mayoría  de  los  pacientes,  el  FR  es simplemente  una  res-
puesta  exagerada  a las  bajas  temperaturas  o  al estrés
emocional,  pero  también  puede  representar  una  manifesta-
ción  clínica  de  una  enfermedad  subyacente  seria,  como  las
enfermedades  autoinmunes  sistémicas  (esclerosis  sistémica,
lupus  eritematoso  sistémico,  síndrome  de  Sjögren,  miositis

inflamatorias  y  artritis  reumatoide),  endocrinopatías,  enfer-
medad  arterial,  enfermedad  hematológica  y  neoplasias.  En
estos  casos  el  FR  puede  asociarse  a diversas  complicaciones
isquémicas,  tales  como  úlceras  digitales  o  zonas  localiza-
das  de gangrena  distal4,5.  Se ha  de tener  en cuenta  que  las
enfermedades  autoinmunes  sistémicas  (EAS)  (en  particular
la  esclerodermia  y la  enfermedad  mixta  del  tejido  conec-
tivo)  son  las  entidades  con  mayor  prevalencia  de  FR  y,  por
tanto, las  que  provocan  habitualmente  un  FR  secundario.  Es
frecuente  que  este  síntoma  sea  la  primera  manifestación  clí-
nica  de una  EAS y, por  tanto,  obliga  a  investigar  si  el  sujeto
presenta  alguna  manifestación  clínica  que  lo demuestre,
como  fotosensibilidad,  erupción  malar  o  discoide,  artralgias,
edema  o  esclerosis  cutánea  de manos,  roces  tendinosos,
ulceraciones  o  cicatrices  digitales,  telangiectasias,  disfagia
o  regurgitación  gastroesofágica,  síndrome  seco  o problemas
cardiorrespiratorios6---9. El primer  diagnóstico  que  se  planteó
en  nuestro  paciente  fue  EAS,  pero  el  paciente  no  presentaba
otros  criterios  clínicos  ni  inmunológicos  (ausencia  de  anti-
cuerpos  anti-nucleares;  anti-Scl70,  anti-centrómero,  anti-
DNA,  anti-Sm)  de EAS.  También  se descartó  endocrinopatía,
enfermedad  hematológica  y  FR  secundario  a  fármacos  y tóxi-
cos.  La  afectación  pulmonar  y  la  insuficiencia  renal  progre-
siva  que  apareció  durante  el ingreso,  llevó  a  plantearse  como
diagnóstico  una  vasculitis  de vaso pequeño, que  fue  confir-
mado  por  la presencia  de ANCA  con  anticuerpos  anti-Pr3  y,
posteriormente,  con  los  resultados  histopatológicos.  En  el
88%  de los  pacientes  con  GPA  activa  se identifican  títulos  ele-
vados  de  c-ANCA.  El hallazgo  de niveles  elevados  de  c-ANCA
muestra  una  sensibilidad  del  41-96%  dependiendo  del grado
de  actividad,  y  una  especificidad  del 99%,  en el  diagnóstico
de  GPA.  Raramente  el  FR  o las  lesiones  isquémicas  digita-
les  se  han  descrito  en  el  contexto  de vasculitis  de  pequeño
vaso  asociadas  a  ANCA,  lo  que  en un primer  momento  difi-
cultó  el  diagnóstico  de vasculitis.  En  este  caso,  el  intenso
FR  pudo  ser  el  desencadenante  de las  lesiones  isquémicas
digitales,  aunque  tampoco  podemos  descartar  que se traten
de  un hallazgo  clínico  asociado  a la GPA.  Por  otro  lado,  la
curiosidad  del caso también  radica  en las  manifestaciones
pulmonares  que  presentó  el  paciente.  El pulmón,  junto  con
el  riñón,  es el  órgano  más  frecuentemente  afectado  en  la
GPA, afectando  a más  del 90%  de los  pacientes  durante  el
curso  de su enfermedad.  La afectación  pulmonar  se puede
manifestar  clínica  y  radiológicamente  de forma  muy variada.
La  presentación  radiológica  típica  de la  GPA  es la  de  nódu-
los  pulmonares  de márgenes  irregulares,  de tamaño variable
y  de distribución  asimétrica10.  Los  nódulos  o  masas  suelen
ser  múltiples,  pero  hasta  en  un 25%  de los  casos  pueden  ser
solitarios.  La cavitación  ocurre  en alrededor  del  50% de  los
casos  y  dichos nódulos  cavitados  pueden  ser transitorios  y
recurrentes.  La  hemorragia  pulmonar  difusa  es  una  manifes-
tación  grave  en  la  GPA  con elevada  morbi-mortalidad  y esca-
sos casos recogidos  en  la literatura,  que  expresa  vasculitis
extensa  de arterias  y  venas  de  pequeño tamaño y capilares.
La incidencia  de hemorragia  alveolar  difusa  está  en torno
a  7-45%  dependiendo  de  las  series,  siendo  infrecuente  la
hemorragia  pulmonar  unilateral  como  ocurrió  en  este  caso.

En  conclusión,  la  particularidad  de este  caso  reside  en la
isquemia  digital  como  presentación  atípica  de GPA,  siendo
uno  de los  pocos  casos  descritos  en  la literatura  médica,
también  en  las  manifestaciones  pulmonares  en forma  de
hemorragia  unilateral,  un hallazgo  infrecuente  en la  GPA,  lo
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que  ilustra  la variedad  de  manifestaciones  clínicas  de esta
entidad.
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