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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
. . i La prevalencia mundial de consumo de cocaina es de 0,4%. Los traficantes de drogas
Historia del articulo: mezclan la cocaina con diversos productos para aumentar las ganancias y potenciar los
Recibido el 15 de diciembre de 2015 efectos simpaticomiméticos. Desde el 2003 en Estados Unidos y posteriormente en paises
Aceptado el 23 de febrero de 2016 europeos, se empezaron a detectar muestras contaminadas con Levamisol. En la actualidad
se estima que hasta el 70% de las muestras de cocaina se encuentran adulteradas con este
Palabras clave: cocaina, levamisol, antiparasitario de uso veterinario. Dentro de los principales efectos adversos del Levamisol

se encuentra la agranulocitosis y la vasculitis. El diagndstico de sindrome cocaina-Levamisol
es de exclusidn, pero debe ser fuertemente sospechado en pacientes con historia de abuso
de cocaina que presentan lesiones purpuricas, bulas que comprometen las orejas, artralgias,
Key words: cocaine, levamisole, leucopenia y titulos positivos de anticuerpos anticitoplasma de neurtréfilos. Este cuadro
clinico lo presentd el paciente que se muestra a continuacion, en quien se verificaron los
criterios de causalidad propuestos por Bradford-Hill. A partir del caso se realizd una revision
no sistematica de la literatura relevante.

vasculitis, agranulocitosis,
neutropenia.

vasculitis, agranulocytosis,
neutropenia

ABSTRACT

Worldwide, prevalence of cocaine use in the adult population is 0,4 per cent. Drug
dealers mix cocaine with some other products in order to raise their profit, and enhance
sympathomimetic effects. Since 2003 in The United States, and afterwards in some
European countries, samples contaminated with Levamisole started being detected.
Currently, it is estimated that almost 70% of cocaine samples are adulterated with this anti-
parasitic veterinary medicine. The most notorious adverse effects of Levamisole include
agranulocytosis and vasculitis. Diagnosis of cocaine-Levamisole syndrome is a diagnosis of
exclusion, but should be strongly considered in patients with a history of cocaine abuse
presenting purpuric skin lesions, bullous lesions on the ears, arthralgia, leukopenia and
positive titers of Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. This clinical case was manifested
by an actual patient, in which the causality criteria proposed by Bradford-Hill were verified.
Correspondencia: Additionally, a non-systematic review of the relevant literature was conducted.

gloriaploperav@gmail.com
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INTRODUCCION

La prevalencia mundial de consumo de cocaina es
de 0,4%. En Colombia el consumo incrementd de
2 millones de usuarios en el 2004 a 3,35 millones
en el 20122 Los traficantes de drogas adulteran la
cocaina con compuestos como azucares, talco, fldor,
acido borico, anestésicos y otros medicamentos
para aumentar las ganancias y los efectos
simpaticomiméticos de la droga?. El Levamisol fue
detectado en el 2003 en muestras de cocaina®y la
DEA (The U.S. Drug Enforcement Agency), lanzd las
primeras alertas en el 2005%°. Posteriormente (2009)
el Levamisol comenzd a ser detectado en la cocaina
que ingresaba a Estados Unidos y a diversos paises
europeos, como Espafia, Italia y Reino Unido en
rangos del 3% al 20 %°y en el 2010 aparecio el primer
informe de caso de un paciente con vasculopatia
inducida por cocaina-Levamisol’. Actualmente
en Estados Unidos se estima que el 70 al 88% de
las muestras de cocaina estdn contaminadas con
Levamisol®°.

La cocaina colombiana ha sido considerada de alta
pureza. Sin embargo, Garzén et al.,'° encontraron
que solo el 11 % tenia una pureza superior al 90%.
Los adulterantes mds frecuentes son: cafeina
(30,7%), hidroxicina (24,6%), Levamisol (7,7%) y
fenacetina (3,1%). En tanto que un estudio realizado
con 54 muestras ilicitas confiscadas en Brasil en el
2011, encontrd que la pureza de la cocaina variaba
entre 16.5% y 91.4%, siendo la cocaina el Unico
componente activo en el 29.6% y el Levamisol el
principal adulterante en el 70,4%.

Las razones para adulterar la cocaina con Levamisol
son las siguientes: 1) produce euforia, insomnio,
aumento del estado de alerta, lo cual refuerza los
efectos de la cocaina; 2) el color del Levamisol es
similar al de la cocaina®?; 3) el Levamisol es estd
disponible para uso veterinario a bajos costos'?; 4)
el aminorex, el metabolito activo del Levamisol tiene
propiedades similares a las amfetaminas®*®.

La toxicidad derivada del uso de la cocaina adulterada
es un problema actual dado el alto consumo de esta
sustancia toxica, por lo tanto, los clinicos deben
conocer las manifestaciones clinicas asociadas a
estos casos de cocaina-levamisol®®.

A continuacion se presenta el caso de un hombre
con dependencia a cocaina quien sufrid severas
complicaciones cutaneas y sistémicas por el uso de
cocaina adulterada con Levamisol.

METODOLOGIA

Se realizé una descripcion detallada de la historia
clinica de un paciente y revisidon no sistematica de
la literatura relevante. Se obtuvo el consentimiento
informado del paciente para la utilizacion con fines
académicos de la historia clinica.

CASO CLiNICO

Hombre de 31 afios de edad, procedente de un
municipio cercano a la ciudad de Medellin. Vive
en zona urbana con su familia, tiene estudios de
secundaria y trabaja en ebanisteria. El paciente
ingresa por el servicio de urgencias de un hospital
publico que atiende pacientes de alta complejidad en
la ciudad de Medellin. Tiene historia de dependencia
a clorhidrato de cocaina inhalada desde los 14 afios
de edad. Sefiala consumos de cocaina de hasta 20
gramos al dia pero antes de la hospitalizacion lo
habia reducido a un promedio de 2 a 5 gramos al dia.
Adicionalmente el paciente tiene historia de abuso
de alcohol y dependencia a cannabis.

Consulta al servicio de urgencias por presentar
lesiones ulceradas en ambos muslos (ver Figura 1).
Al examen fisico se encontrd un paciente en buenas
condiciones generales, hidratado y sin disnea.
Presién arterial 120/70 mm Hg, frecuencia cardiaca
78 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 16
por minuto. Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos,
murmullo vesicular presente en ambos campos
pulmonares, sin ruidos sobre agregados. Abdomen
normal. En ambos muslos presentaba dos lesiones
vasculiticas de aproximadamente 4 x 5 centimetros
de diametro, de aspecto necrotico. Sin alteraciones
neuroldgicas ni mentales.

Figura 1. Lesiones vasculiticas localizadas en muslo
izquierdo.

El paciente habia tenido dos hospitalizaciones
previas. En la primera de ellas presentd lesiones
en la piel de los muslos y pabellones auriculares y
se hizo el diagndstico de vasculopatia inducida por
drogas y sindrome anti-fosfolipido. Los resultados de
los examenes realizados durante la hospitalizacion
fueron atribuidos al efecto tdxico de droga de
abuso. Los exdmenes mas relevantes durante esta
hospitalizacién fueron: anticuerpos antinucleares,
anticitoplasma de neutréfilos e inmunoglobulina
M anti glicoproteina beta 2 positivos, en la biopsia
de piel vasculopatia trombdtica y vasculitis aguda
y en la biopsia de médula dsea hipocelularidad.
Ademas presentd bicitopenia y depresion medular
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que requirié aplicaciéon de factor estimulante de
colonias y tratamiento hospitalario y ambulatorio
con warfarina.

La segunda hospitalizacion ocurrié un afio después
de la primera. El paciente refirié apariciéon de nuevas
lesiones vasculiticas en extremidades inferiores
asociadas al reinicio del consumo de cocaina. Durante
esta recaida el paciente presentd leucopenia severa
que requirid tratamiento con factor estimulante
de colonias, también recibid antibidtico para la
infeccidon de la piel y desbridamiento quirudrgico de
las lesiones necrodticas. Durante esta hospitalizacion
se descartaron otras enfermedades como
hemoglobinuria paroxistica nocturna, neoplasias
hematoldgicas, neoplasias de piel, infecciones
(viralesy bacterianas), enfermedades reumatoldgicas
primarias y se confirmd el diagndstico de sindrome
cocaina-Levamisol. El paciente fue dado de alta
en buenas condiciones generales, con mejoria de
las lesiones en piel y tratamiento ambulatorio con
warfarina y cita para ingresar a un programa de
rehabilitacion para el problema de drogadiccion.

El paciente permanece tres meses sin consumir
cocaina pero luego recae. Reaparecen las lesiones
vasculiticas un mes luego del consumo y es
hospitalizado por tercera vez. Durante la tercera
hospitalizaciéon, fue manejado con los siguientes
diagnésticos 1) sindrome cocaina-Levamisol; 2)
sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos; 3)
hipoplasia medular; 4) anemia de volumenes bajos;
5) dependencia de cocaina y marihuana. Psiquiatria
de enlace fue interconsultada durante la tercera
hospitalizacidn. Se realizd entrevista psiquiatrica no
estructurada siguiendo criterios diagndsticos DSM-5
(Diagnotic Statistical Manual, versién 5)"7.

En la evaluacidn por psiquiatria, se encuentra un
hombre adulto, en buenas condiciones generales,
quien colabora con la entrevista y cuenta su historia
de vida. Afirma que desea dejar de consumir cocaina
y que ha comprendido que este “vicio” le hace
mucho dafio para la salud. Al examen mental se
observa un paciente orientado en persona, tiempo
y espacio. Hace contacto visual. Euproséxico. Afecto
modulado, resonante. Lenguaje sin alteraciones.
Pensamiento coherente, logico, sin ideas delirantes,
sin cogniciones depresivas ni ideacion suicida. No
presenta trastornos senso-perceptivos. Memaoria sin
alteraciones. Introspeccion adecuada. Prospeccion
positiva, esperanzada en su recuperacion.

Se descartaron sintomas depresivos, ansiosos y
psicéticos que configuraran cualquier trastorno
mental especifico. Se hizo el diagndstico de
trastorno por uso de cocaina y marihuana en
patron de dependencia. Se inicid tratamiento con
Trazodona 50mg en la noche. Ademas se hizo
acompafamiento psicoterapéutico con elementos
cognitivo-comportamentales para motivar al
paciente positivamente para rehabilitarse y asistir

ambulatoriamente a un programa de adicciones.

Durante esta hospitalizacion, también fue evaluado
por Toxicologia, Dermatologia, Medicina Interna,
Cirugia Plastica, Reumatologia y Hematologia. Se
solicitaron numerosos examenes de laboratorio que
de nuevo descartan lesiones neoplasicas, infecciosas
o reumatoldgicas primarias (Tabla 1). Cirugia plastica
realizé injertos de piel en cara interna de pierna
derecha e izquierda (Figuras 1y 2).

Tabla 1. Resultados de laboratorio tercera hospitalizacion

Parametro Resultado
Nitrégeno ureico (BUN) 14 mg/dL
Potasio 4,85 meq/L
Sodio 140 meqg/L
Hemoglobina 11,5 g/dL
Hematocrito 26 %
Leucocitos totales 1840
Porcentaje de Neutrofilos 20 %
Porcentaje de linfocitos 54 %
Porcentaje de Eosindfilos 2%
Porcentaje de Monocitos 23,5%
Plaquetas 337.000
Glucemia 96 mg/dL
Hierro sérico 30,5 pg/dL
Capacidad de fijacion de hierro 252 pg/dL
Ferritina 224 ng/mL
(ndice de saturacion de
i 12,1%
transferrina
Vitamina B12 422 pg/mL
Venereal Disease Research )
No reactivo
Laboratory test (VDRL)
Virus de inmunodeficiencia )
negativo
humana (VIH)
Aspartato aminotransferasa ( AST) 14 u/i
Alanino aminotransferasa (ALT) 16 u/i
Anticuerpos anti DNA negativo
IgG anti cardiolipinas negativo
IgM anti cardiolipinas 33,7
Anticuerpos antifosfolipidicos negativo
) . sugestivo de
Anticuerpo lupico .
presencia
Anticuerpos nucleares extractables )
negativo
totales (ENAS)
Anticuerpos anticitoplasma de
e 1/640
neutrofilos (pANCA)
Anticuerpos antimieloperoxidasa o
) Positivo
(AntiMPO)
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Figura 2. Lesion en pierna luego de intervencidn por cirugia
plastica y cicatrices de lesiones antiguas.

Figura 3. Efecto simpaticomimético del levamisol.
Elaboracién propia.
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- I

’ Levamisol

‘ Aminorex
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metil transferasa
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monoamino oxidasa
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acetilcolinesterasas

Menor catabolismo de dopamina, norepinefrina y
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Mayor efecto simpaticomimético

Revisidn no sistematica de la literatura y discusion

El Levamisol es un agente sintético derivado del
imidazotiasol, de uso veterinario, el cual previamente
fue utilizado en humanos como inmunomodulador
y adyuvante en el tratamiento del cancer®®®, Una
de las principales manifestaciones del Levamisol
es la vasculitis que se caracteriza por el dafio y la
inflamacion de las paredes vasculares. El mecanismo
patogénico mejor caracterizado es el depésito
de inmunocomplejos circulantes en las paredes
vasculares. Se clasifican segun el didmetro de los
vasos en: pequefio calibre, pequefo-mediano
calibre y mediano-gran calibre. El paciente presentd
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA)
positivos por lo cual encaja correctamente en
las vasculitis de mediano calibre, mediadas por
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

La cocaina ademds es un potente vasoconstrictor
que favorece la aterogénesis, la estenosis vascular
y los aneurismas, lo cual puede desencadenar
accidente cerebrovascular, isquemia miocardica,
mesentérica y renal®. El Levamisol también se ha
asociado con vasoconstriccién, fue empleado en
los afios sesenta en Suiza, Austria y Alemania como
supresor del apetito, pero observaron que producia

severa vasoconstriccion en la vasculatura pulmonar?
y fue retirado del mercado en 1972 debido a los
casos fatales de hipertension pulmonar?.

El Levamisol tiene propiedades inmuno-moduladoras
al aumentar la quimiotaxis de los macrofagos y las
plaquetas y al potenciar la funcién de los linfocitos
T2324, Los primeros signos de toxicidad por Levamisol
fueron descritos en niflos que desarrollaron
purpura en la region externa de las orejas y las
mejillas, ademads de neutropenia y agranulocitosis®.
Finalmente el Levamisol fue retirado del mercado
en 1999 por los multiples casos de agranulocitosis y
vasculitis.?*?°

Informes mas recientes sugieren que el Levamisol
tendria la capacidad para actuar como un hapteno,
facilitando la formacidn de anticuerpos ante varios
antigenos y de esta forma permitir la respuesta
inmune®, La cocaina contaminada con Levamisol,
también ha sido asociada con pseudovasculitis ANCA
positiva.3132

Efectos sobre la neurotransmision

El Levamisol desde el punto de vista veterinario,
ejerce su accion antiparasitaria actuando a través
de la estimulacidon de los receptores ionotrépicos
de la acetilcolina (AChR), permitiendo el ingreso de
calcio, lo que produce pardlisis en los helmintos®.
El aminorex es el metabolito activo y tiene un
efecto similar a las anfetaminas por su accion en
el transportador de monoaminas. Adicionalmente
el aminorex inhibe la monoamino oxidasa y la
catecol-O-metiltransferasa, enzimas responsables
del metabolismo de neurotransmisores
catecolaminérgicos, de esta forma, prolonga los
efectos de la cocaina®*. Otros estudios muestran que
el Levamisol podria aumentar la vida media de la
cocaina al inhibir las colinesterasas plasmaticas®?. En
Figura 3 se presenta el mecanismo de accion de la
cocaina-Levamisol.

La vida media del levamisol en promedio es de
5.6 horas y solo el 2-4% de la sustancia puede ser
encontrada en orina mediante cromatografia de gas
y espectrometria de masa. Los niveles tanto séricos
y urinarios deben solicitarse dentro de las 48 horas
posteriores al ultimo consumo3®**. Cuando no se
pueda verificar la presencia de Levamisol en orina
o suero, el diagndstico de toxicidad por Levamisol
debe ser un diagndstico de exclusién que deberd
apoyarse en el antecedente de consumo de drogas.

Hallazgos de laboratorio

Dentro de las alteraciones de laboratorio se
encuentranleucopenia, neutropenia, agranulocitosis,
titulos positivos de anticuerpos. Se ha visto que los
anticuerpos anti-elastasa son sensibles y especificos
para vasculitis por cocaina-Levamisol®. Los
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anticuerpos ANCA son positivos hasta en el 90% de
los casos con una mezcla de patrones perinucleares
y citoplasmaticos. También son comunes los
marcadores de inmunidad hipercoagulante con los
anticuerpos para anticardiolipina (IgM), los cuales
estan presentes en el 65% de los pacientes y el
anticoagulante lupico que es positivo en el 51% de los
pacientes,***” |o cual es congruente con los hallazgos
de laboratorio del paciente cuyo caso se analiza en
esta publicacidn.

El tiempo necesario de exposicion para la aparicion
de las lesiones puede variar. En algunos individuos
parece ser rapido, pero en otros solo aparecen
después de largos periodos de consumo, lo que
sugiere cierta exposicién acumulada®.

Lesiones cutaneas

Las lesiones en piel asociadas con levamisol pueden
ocurrir en cualquier parte del cuerpo, pero tiene
una predileccion por las extremidades y las orejas.
El 91% de los pacientes presentan compromiso en
piel, con predileccién por las orejas en el 60% de los
casos y con compromiso general de flancos, gluteos y
senos. Este patrdn de distribucidn podria sugerir que
la temperatura corporal juega un papel importante
en la patogénesis de la trombosis, como en el caso
de la enfermedad por aglutinina fria y la necrosis por
warfarina3®®’. El paciente que comentamos, presento
lesiones en pabellones auriculares en la primera
hospitalizacién y lesiones en miembros inferiores en
todas las hospitalizaciones.

Hallazgos en la biopsia

En la biopsia, puede encontrarse vasculitis
leucocitoclastica, la cual se presenta hasta en el 55%
de los casos, también se puede ver un compromiso
trombdtico hasta oclusién vascular sin verdadera
vasculitis. La coagulopatia puede verse hasta en el
80% de los casos 73°,

La fisiopatologia del sindrome es poco conocida en
la actualidad. La agranulocitosis se ha asociado con
el HLA-B27324043,

Diagnésticos diferenciales

Los diagnosticos diferenciales son: infeccion
bacterial o viral, reacciones a medicamentos,
neoplasias, enfermedades autoinmunes vy del
tejido conectivo, crioglobulinemia, poliarteritis
nodosa, granulomatosis de Wegener, purpura
trombocitopénica idioatica, purpuras no vasculiticas
en pacientes sobre anticoagulados con warfarina o
heparina, o coagulacién intravascular diseminada® .

La vasculopatia inducida por cocaina-Levamisol
es un diagndstico de exclusidon, pero debe ser

fuertemente sospechada en un paciente con historia
de abuso de cocaina que se presenta con la siguiente
tétrada: 1) manifestaciones cutaneas de purpura
palpable retirforme (lesiones estrelladas con borde
eritematoso y centro necrético)®!, 2) bulas que
comprometen las orejas; 3) artralgias, leucopenia y
altos niveles para ANCA; 4) se han descartado otras
infecciones o vasculitis®#4. Estos criterios estuvieron
presentes en el paciente cuyo caso analizamos en
este articulo.

Se han publicado casos de vasculopatia por cocaina-
Levamisol en Argentina®, Costa Rica*, México®,
Estados Unidos!®. Una serie de casos con pacientes
de Nueva York y California, incluyd 6 hombres y
mujeres que presentaron purpura retiforme, necrosis
y lesiones en las orejas luego de consumir cocaina.
Todos estos pacientes presentaron anticuerpos
citoplasmaticos antineutrdfilos perinucleares
positivos y 3 de ellos presentaron neutropenia®.

El uso terapéutico del Levamisol también se ha
asociado con leucoencefalopatia inflamatoria
multifocal reversible. Estos pacientes pueden
presentar pérdida de memoria, letargia, parestesias,
disfagia, ataxia,coma. Lossintomas puedenresolverse
al suspender la exposicién. Esta complicacién aun no
se ha documentado con el uso del Levamisol como
contaminante de la cocaina“®.

El tratamiento es de soporte y las lesiones de la piel
usualmente se resuelven con el cese del consumo?.
Las lesiones en piel generalmente se resuelven entre
2-3 semanas aunque los anticuerpos pueden persistir
positivos por 2-14 semanas del cese del consumo®.
Otros informes indican que Los marcadores
seroldgicos pueden estar presentes por 2-10 meses
después de finalizar el consumo®.

Criterios de causalidad

Para determinar que las lesiones en piel de este
paciente se asociaban al uso de cocaina se recurrié a
los criterios de causalidad propuestos por Sir Austin
Bradford Hill*°:

1) Secuencia temporal: las lesiones del paciente
aparecieron después de 17 afios de consumo de
cocaina, si bien no se sabe cuanto tiempo llevaba
consumiendo cocaina adulterada.

2) Analogia: existen otras vasculitis asociadas con
medicamentos, el levamisol es un medicamento.

3) Consistencia: la asociacion entre el consumo de
cocaina contaminada con Levamisol y la aparicién
de lesiones vasculiticas en piel ha sido sefalado
en numerosos paises y culturas desde el 2010.

4) Coherencia: la asociacion entre cocaina
contaminada con Levamisol y la aparicién de
lesiones vasculiticas no esta en contra con los
conocimientos previos de los efectos secundarios
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asociados con el uso de Levamisol en humanos
antes de su retirada del mercado.

5) Evidencia experimental: el mismo paciente en dos
oportunidades demostré que cuando suspendia
el consumo de cocaina, las lesiones en la piel
mejoraban y estas volvian a aparecer luego de que
recaia en el consumo de cocaina.

No se cumplen dos de los siete criterios originalmente
propuestos por Hill: efecto dosis-respuesta y fuerza
de asociacidn, ya que no se tiene como verificarlas
en el caso. Sin embargo se cumplen cinco criterios
de siete.

CONCLUSIONES

Los hallazgos clinicos son consistentes con el efecto
téxico del Levamisol, incluida la supresién de la
médula désea y la vasculopatia ANCA positiva. El
levamisol, un antihelmintico usado en veterinaria es
un adulterante comun de la cocaina que aumenta los
efectos euforizantes de la droga, debe considerarse
este diagnodstico en usuarios de cocaina que
presenten neutropenia y lesiones vasculiticas.

La drogodependencia es un importante problema de
salud publica. La cocaina es una de las drogas mas
frecuentemente consumidas en el mundo la cual se
asocia con multiples problemas de salud. Los médicos
necesitan familiarizarse con las complicaciones
sistémicas asociadas con el consumo de la cocaina
adulterada para mejorar el manejo integral de los
pacientes.
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