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Palabras clave

Resumen

= vasculitis ANCA

> anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos

> ANCA-elastasa

> cocaina

= levamisol

La vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) inducida por levamisol es una complica-
cion asociada al consumo de cocaina adulterada por este antihelmintico. Se presenta con lesiones cutdneas
necrosantes, afectacion sistémica leve y presencia de anticuerpos ANCA atipicos. Su incidencia aumenta
especialmente en Estados Unidos, donde el 70 % de la cocaina estd contaminada con levamisol.

El caso trata de varén de 45 afos con antecedentes de hipertension arterial y tabaquismo que ingresa por
isquemia digital de la mano derecha. Era consumidor de cocaina y presentaba deformidad del macizo facial
y nariz «en silla de montar». Los hallazgos de la arteriografia de miembros superiores (MMSS) y la presencia
de ANCA frente a elastasa de neutréfilos humana (HNE-ANCA) llevaron al diagndstico de vasculitis inducida
por cocaina (y levamisol). El abandono del consumo del téxico fue clave para la favorable evolucién de la
isquemia arterial (IA) digital.

Keywords

Abstract

> ANCA vasculitis

> antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies

= human neutrophil elastase
antibody (HNE-ANCA)

> cocaine

> levamisole

Levamisole-induced anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) vasculitis is a complication associated with
the use of adulterated cocaine with anthelmintic drugs. This condition is characterized by necrotizing skin lesions,
mild systemic symptoms, and the detection of atypical ANCA antibodies. Its incidence is particularly high in the
United States, where 70% of cocaine is contaminated with levamisole.

The case involves a 45-year-old male with a history of hypertension and smoking who was admitted for digital
ischemia of the right hand. He was a cocaine user and had facial deformity and a “saddle nose’ The findings of
upper limb arteriography and the presence of ANCA against human neutrophil elastase (HNE-ANCA) led to the
diagnosis of cocaine (and levamisole)-induced vasculitis. A differential diagnosis was made with Buerger's disease.
Cessation of drug use was key to the favorable evolution of digital arterial ischemia.

Puntos destacados

= La vasculitis ANCA por cocaina-levamisol es una causa poco frecuente
de isquemia arterial de miembros superiores.

= En el laboratorio es caracteristica la positividad de HNE-ANCA (ANCA fren-
te a elastasa de neutrofilos humana).

La afectacion sistémica puede incluir insuficiencia renal y leucopenia. En el la-
boratorio es comun encontrar positividad para HNE-ANCA. El diagndstico se
basa en la correlacion clinica, antecedentes de consumo de cocaina, hallazgos
histopatolégicos de vasculitis leucocitoclastica y trombética, y exclusién de
otras causas.

= Para obtener mejorfa clinica, la abstinencia de su consumo es primordial.

Introduccion

El tratamiento de primera linea es la suspension inmediata del consumo de
cocaina.

La vasculitis inducida por levamisol es una complicacién emergente asocia-
da al consumo de la cocaina adulterada. El cuadro clinico se caracteriza por
lesiones cuténeas purpuricas y necrosis en regién malar, lébulos de las orejas
y extremidades y, en casos graves, evolucionan a isquemia digital y gangrena.
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Con este caso se pretende aportar literatura sobre una vasculitis ANCA poco
frecuente, donde destaca un patrén histolégico mixto y una determinacion de
autoinmunidad clave para su diagnéstico. Ademds, se sefialan consideraciones

toxicoldgicas practicas.
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Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 45 afnos con hipertensién arterial, dislipemia, tabagquismo y consumo
ocasional de cocaina. No presentaba habito endlico ni consumia otros toxicos.
Funcionalmente independiente y dedicado a la construccién. Fue valorado en
octubre de 2023 por otorrinolaringologfa (ORL) por deformidad centrofacial
(figura 1). Se tomaron biopsias nasosinusales mediante cirugia endoscépica
(CENS) con presencia de vasos con endotelio prominente, ulceracion de la pa-
red e infiltracion por polimorfonucleares (PMN) y macréfagos, sin granulomas,
trombosis ni microorganismos.

En diciembre de 2024 ingreso por presentar lesiones digitales con ulceracion
en segundo, tercer y cuarto dedos de la mano derecha de varias semanas
de evolucion. Se solicité una primera arteriografia de miembros superiores
(MMSS) que objetivo trombosis distal de la arteria humeral derecha y se realizd
fibrinolisis sin éxito. Tras desbridamiento quirdrgico, fue dado de alta con an-
tiagregacion. Reingresé un mes después por dolor y necrosis digital de igual
localizacion. El paciente referia abandono del tabaquismo y no reconocia con-
sumo de cocaina.

Su tratamiento crénico tras el Ultimo ingreso en diciembre de 2024 consistia
en acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia; omeprazol 20 mg/dia; valsartan 160
mg/dia; doxazosina neo 8 mg/dia; rosuvastatina 20 mg/dia; fentanilo transdér-
mico 50 mcg/72 horas; paracetamol 1 g alternando con Nolotil 575 mg.

Exploracion fisica

Sus constantes al ingreso fueron: temperatura 36°C, presion arterial 130/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 80 Ipm y saturacion de oxigeno 95% basal. Afectado por dolor
y con deformidad del macizo facial con nariz «en silla de montar». Necrosis en
pulpejos de dedos de mano derecha previamente afectos (figura 2 A); ausencia
de pulsos humeral, cubital y radial. Miembro superior izquierdo (MSI) con pulsos
cubital y radial débiles, sin lesiones digitales. Miembros inferiores sin alteraciones.

Pruebas complementarias

La analitica mostrd elevaciéon de proteina C reactiva, 74 mg/L (<5 mg/L) y de
la velocidad de sedimentacién glomerular, 41 mm 12 hora (<20 mm). ANCA
con patrén P-ANCA positivo a titulo de 1/160. Anticuerpos antimieloperoxida-
sa (MPO) <2U/mL (0-20) y anticuerpos dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3):
3,83 U/mL (0-20). Anticuerpos antinucleares y antigenos nucleares extraibles
(ENA) negativos. Fracciones C3 y C4 del complemento en rango normal. Se
realizé un perfil IgG ANCA por ELISA frente a elastasa, lactoferrina, catepsina G,
proteina bactericida-intensificadora de la permeabilidad (BPI) y lisozima, con
positividad de elastasa (ratio 4,9). Se detectd cocaina en andlisis de orina.

Una segunda arteriografia de MMSS (enero 2025) mostré: progresion de la
trombosis humeral en miembro superior derecho (MSD) con arterias cubital,
interésea y arco palmar de calibre filiforme, sin identificar arteria radial. En MSI
se identificaron las mencionadas arterias con un fino calibre, y todo ello llevé a
descartar un proceso vasculitico (figura 3).

Destruccién de
los cornetes.

Engrosamiento
muceso de los
SEnos
maxilares.

Perforacion
del tabique
nasal.

Figura 1. (A) Deformidad malar y destruccion del tabique nasal (nariz “en silla de montar”), indicado con flecha azul. (B.) Tomografia computarizada (TC)
facial y de senos paranasales. Destruccion del macizo facial con perforacién del tabique nasal, destruccién de cornetes y paladar duro y comunicacion

oronasosinusal, Engrosamiento mucoso de senos maxilares.
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Figura 3. Arteriografia del MSD. (A) Oclusion del segmento distal
de la arteria humeral. (B) Se observé arteria interésea con colaterales
y arterial cubital con estenosis distal. No se identificé arteria radial.
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Evoluciéon

La necrosis centrofacial, junto con los hallazgos de la segunda arteriografia de
MMSS y la positividad de los ANCA, sugerian la posibilidad de un proceso vas-
culitico. Se detectaron niveles de cocaina en orina, que impulsaron a solicitar
un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) frente a otras especi-
ficidades de ANCA, con positividad de HNE-ANCA. De este modo se llego al
diagnostico de vasculitis ANCA inducida por el consumo de cocaina adulte-
rada con levamisol.

Se reintervinieron los lechos digitales afectos y se enviaron biopsias que mos-
traron vasos con degeneracion fibrinoide, necrosis y proliferacién de PMN. Re-
cibio tratamiento con AAS 100 mg/dia, alprostadilo (40 mcg/12 horas), enoxa-
parina (60 mg/12horas), antibioterapia empirica (amoxicilina-clavulanico) y
tres pulsos intravenosos de 250 mg de 6-metilprenisolona.

Fue dado de alta con AAS, acenocumarol, prednisona en dosis descendente,
azatioprina (50 mg/24 horas) y diez sesiones de terapia regenerativa en camara
hiperbarica. Con esto y el abandono del consumo de cocaina fue reevaluado
en consulta en abril de 2025 confirmandose buena evolucion (figura 2 B). En
latabla 1 se resume la evolucion temporal de la enfermedad del paciente.

Octubre 2023 Valoracion por ORL.

Diciembre 2024 | Primer ingreso por ulceracion en segundo, tercery
cuarto dedos de la mano derecha. Se realizo la primera
arteriografia de MMSS y se detectd trombosis de la

arteria humeral. Se realizo fibrindlisis, sin éxito.

Enero 2025 Reingreso por necrosis digital con realizacion de
segunda arteriografia. Se diagnosticé de vasculitis
ANCA asociada a consumo de cocaina-levamisol.
Recibio tratamiento con AAS, alprostadilo, enoxaparina
y tres pulsos intravenosos de 6-metilprenisolona. Al
alta se paut6 acenocumarol, prednisona, azatioprina y

terapia de cdmara hiperbdrica.

Abril 2025 Revision en consultas externas con evolucion favorable.

Tabla 1. Linea temporal detallada de la evolucién de acontecimientos del
caso clinico.

Diagnostico

Vasculitis ANCA inducida por toxicos (anti-MPO y anti-PR3 negativos y antie-
lastasa positivo).

Trombosis de arteria humeral.

Discusion y conclusiones

La enfermedad oclusiva arterial de los MMSS supone menos del 5 % de to-
dos los casos de isquemia de extremidades, siendo una de sus causas mas fre-
cuentes la enfermedad de Buerger, que descartamos en nuestro paciente en
base a la arteriografia, en la que seria caracteristica la oclusion arterial abrupta
y segmentaria de los vasos, con éreas de pared normal entre los segmentos
afectados, y colaterales con morfologia «en sacacorchos». En las biopsias se
observa proliferacién de la intima y formacion de trombos inflamatorios oclu-
sivos, ausentes en nuestro paciente.

La necrosis digital también puede observarse en la crioglobulinemia, en la que
es caracteristico un curso crénico caracterizado por purpura palpable con ul-
ceras cutaneas de localizacion preferente en miembros inferiores y frecuente
afectacion neurolégica y renal, todo ello ausente en nuestro paciente.

La isquemia arterial de MMSS también puede tener un origen embdlico, como
ocurrirfa en la endocarditis, posibilidad que fue desestimada por la ausencia de
fiebre, soplo y otros datos clinicos de sospecha de esta entidad, asi como por
los signos radioldgicos observados en las arteriografias realizadas.

Con una frecuencia menor, se ha descrito la vasculitis inducida por cocaina-
levamisol. El levamisol es un farmaco inmunomodulador y antiparasitario uti-
lizado como adulterante de la cocaina y puede coadyuvar al desarrollo de la
vasculitis. La progresion a isquemia arterial franca puede ocurrir especialmente
en presencia de trombosis vascular concomitante’.

A nivel clinico, la piel es el érgano mas frecuentemente afectado, manifestan-
dose tipicamente con purpura y lesiones necréticas en la region malar, [6bulos
de las orejas y extremidades inferiores. Ademas, se pueden observar lesiones
en el macizo facial similares a las que se describen en la granulomatosis con
poliangeitis (GPA), aunque en este tipo de vasculitis son tipicos los anticuerpos
c-ANCA y anti-PR3, sin positividad para HNE-ANCA.

Las lesiones destructivas de la linea media (LM) inducidas por la cocaina forman
parte de un espectro de fendmenos autoinmunes asociados al abuso de este té-
xico: destruccion de la LM inducida por cocaina (cocaine-induced midline destructive
lesion, CIMDL), vasculitis/vasculopatia por cocaina adulterada con levamisol (levami-
sole-adulterated cocaine -LAC- vasculopathy / vasculitis) y vasculitis inducida por co-
caina (cocaine-induced vasculitis, CIV)*3. Los HNE-ANCA se describen en los fenotipos
CIMDL y LAC, de modo que considerando este marcador inmunolégico y el cuadro
clinico, nuestro caso podria tratarse de una LAC. Debe tenerse en consideracion que
el levamisol tiene una vida media de ~3-6 horas y solo se detecta en la orina dentro
de las primeras 48 horas*, lo que dificulta obtener un diagnostico de certeza.

Los ANCA en pacientes con vasculitis inducida por cocaina reaccionan de modo
caracteristico con la elastasa’. En la patogenia del dafio vascular (de vasos de pe-
queno calibre) se ha implicado a las trampas extracelulares de neutrdfilos (NETS),
que inmovilizan a los microorganismos, atrapandolos entre agentes antimicro-
bianos como la elastasa. Asi, se estimularia la sintesis de HNE-ANCA, liberdndose
sustancias proinflamatorias causantes de la lesion endotelial vascular'

El patron de autoinmunidad més frecuente en esta vasculitis se caracteriza
por p-ANCA con positividad de HNE. Posteriormente, el siguiente patréon en
frecuencia serfa el p-ANCA asociado a PR3, lo cual no es habitual en vasculitis
autoinmunes primarias donde el patron p-ANCA se suele asociar a MPO posi-
tivo. Ademds, el HNE comparte homologfa estructural y secuencial con PR3, lo
que puede dar lugar a un patrén c-ANCA en la inmunofluorescencia, ademas
del tipico p-ANCA, lo que podria derivar en una doble positividad de MPO y
PR3. En laboratorios donde no hay inmunoensayo especifico para HNE-ANCA
se recomienda usar la discordancia entre un patrén p-ANCA con PR3 positivo
como un indicio que lleva a sospechar vasculitis asociada a cocaina-levamisol'.
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Por otro lado, los pacientes con vasculitis ANCA pueden desarrollar eventos
tromboticos (arteriales y venosos) de vasos de mayor calibre, lo que podria ex-
plicar la trombosis humeral de nuestro caso®. Ademas, el consumo de cocaina
en si mismo puede causar vasoespasmo y trombosis de vasos de mediano y
gran calibre por mecanismos no inmunolégicos. La fisiopatologia del estado
protrombdtico causado por la cocaina incluye dafo endotelial, que promue-
ve un aumento de fibrindgeno y del Factor de Von Willebrand que facilitan la
agregacion plaquetaria y la formacion de codgulos. También se han descrito
pacientes usuarios del toxico que desarrollan isquemia de las extremidades
debido a microangiopatia trombdtica®’.

A nivel histoldgico, la afectacion inducida por cocaina-levamisol da lugar a una
inflamacion de vasos arteriales de pequenio calibre con infiltracion variable de
células inflamatorias, preferentemente de neutréfilos, y/o a una vasculopatia
trombotica?’.

En cuanto al tratamiento de la vasculitis ANCA inducida por cocaina, la absti-
nencia es primordial y la importancia de la terapia inmunosupresora se asume
que es limitada®*. Sin embargo, en pacientes con afectacion sistémica predo-
minante se han indicado tratamientos sistémicos con glucocorticoides (GC) e
inmunosupresores que han favorecido una respuesta favorable'. Por esta ra-
zén, en nuestro paciente se inicié azatioprina como terapia de mantenimiento
tras disminuir la inflamacién con GC. Se valorard su retirada de forma gradual si
continta evolucionando favorablemente a largo plazo. Ademas, recibié terapia
con cdmara hiperbarica debido a su efecto antiisquémico y a su accion pro-
cicatrizante en Ulceras isquémicas secundarias a vasculitis que no responden
adecuadamente al tratamiento inmunosupresor®,

Como conclusion, el diagnostico de vasculitis ANCA inducida por cocaina se
debe sospechar ante un evento isquémico con evidencia de consumo y posi-
tividad de HNE-ANCA.
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