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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 41 afos de edad, natural de Cali y procedente
de Guadalajara de Buga, que presentaba gran cantidad de lesiones ulceradas re-
cubiertas por costras hemorragicas seropurulentas y fétidas, que comprometian
los miembros inferiores, y lesiones necréticas, purpuricas y de diferentes diame-
tros, en la piel del resto del cuerpo. Era fumador crénico y consumidor habitual de
cocaina, motivo por el cual se hospitaliz6 con el diagnostico de tlceras cronicas
sobreinfectadas y posible vasculitis por consumo de cocaina.

PALABRAS CLAVE: vasculitis, cocaina, coca, levamisol.

SUMMARY

The case of a 41 year-old patient from Cali, living in Guadalajara de Buga,
is presented. The individual presented with several ulcers covered by fetid
sero-purulent haemorrhagic scars in the inferior limbs, and necrotic purpuric
lesions of different sizes in the rest of the skin. The patient is also a chronic
smoker and regular cocaine user; he was hospitalized with the diagnoses of
over-infected chronic ulcers and possible vasculitis due to cocaine consump-
tion.
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INTRODUCCION

El consumo de sustancias psicoactivas en Colombia, cualquiera que ella sea (ma-
rihuana, cocaina, bazuco, éxtasis o heroina), se ha aumentado como lo demuestra
el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas en Colombia, donde se
comparan las cifras estadisticas del 2008 con las del 2013; la cocaina ocupa el se-
gundo lugar entre las sustancias ilicitas de mayor consumo en Colombia ©. El con-
sumo de cocaina se ha asociado con numerosas manifestaciones sistémicas, entre
ellas, lesiones cutaneas vasculiticas.

Se describen los hallazgos clinico-patoldgicos que se encontraron en un paciente
adulto, consumidor habitual de cocaina, atendido en el Servicio de Urgencias vy,
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posteriormente, hospitalizado en la Fundacién Hospital
San José de Guadalara de Buga en el 2016.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 41 afos de
edad, con antecedentes de toxicomania por consumo de
cocaina y tabaquismo desde los 21 afios, que consultd
por un cuadro clinico de dolor intenso en los miembros
inferiores, el abdomen y la regiéon lumbar.

En el momento del ingreso, el paciente presentaba bajo
peso, facies de dolor, signos vitales normales y las mu-
cosas con signos de deshidratacién.

En el examen fisico se encontraron tlceras grandes y
fétidas, que comprometian el tercio medio, el distal y
los lados de ambas piernas, y lesiones necroticas secas
y muy dolorosas en el tronco (figuras 1 a 3). Con la sos-
pecha clinica de dlceras crénicas por vasculitis secun-
daria al consumo de cocaina, se decidi6 hospitalizarlo.
En los estudios complementarios de laboratorio, se
encontrd: proteina C reactiva elevada (58,97 mg/L);
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae, en
el cultivo de la secreci6on de ambas pantorrillas; titulo
de anticuerpos antinucleares (ANA) de 1:320; titulo de
anticuerpos citoplasmicos antineutrofilos (c-ANCA/p-

Figura 1. Al ingreso a urgencias, se observaron dlceras
grandes y fétidas, que comprometian el tercio medio
de la pierna derecha.
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ANCA) (cytoplasmic-ANCA/perinuclear-ANCA), de
1:160; velocidad de sedimentacién globular (VSG) de 62
mm por hora; trombocitosis de 855.000 plaquetas por
ul; y aminotransferasa de aspartato (TGO), 65 UI/L.

Las pruebas para HIV, la de reagina plasmatica rapida
(RPR), la de crioglobulinas, el hemocultivo, el antigeno
de superficie de la hepatitis By el de la hepatitis C fueron
negativos; los fosfolipidos, los anticuerpos IgG e IgM, las
fracciones C3 y C4 del complemento y la fosfatasa alca-
lina estuvieron dentro de limites normales. En la radio-
grafia de torax, se observaron cambios por bronquitis
cronica y, en la biopsia de piel, infiltrados perivascu-
lares de polimorfonucleares y trombosis (figuras 4y 5).
El examen toxicologico de orina no se practicd oportu-
namente por trabas administrativas.

Se hizo el diagnoéstico diferencial con las vasculitis con
anticuerpos citoplasmicos antineutrdfilos (ANCA) posi-
tivos (granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-
Strauss, enfermedad de Kawasaki, poliangeitis micros-
copica y piarpura de Henoch-Schonlein), las cuales se
descartaron por la historia clinica —dado que el paciente
refirio ser consumidor habitual de cocaina-, por los
analisis complementarios de laboratorio y por la biopsia
de piel @,

El abuso de cocaina produce una gran cantidad de ma-

Figura 2. Al ingreso a urgencias, se observaron tlceras
grandes y fétidas, que comprometian el tercio distal de
la pierna izquierda.

315



Vasculitis asociada al consumo de cocaina adulterada con levamisol

Figura 3. Al ingreso a urgencias, se observaron le-
siones necroéticas secas y muy dolorosas en el tronco.
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Figura 4. Tap6n de queratina, hiperqueratosis orto- Figura 5. A mayor aumento, infiltrado inflamatorio
queratdsica con acantosis epitelial e infiltrado perivas- constituido principalmente por polimorfonucleares
cular mixto. Hematoxilina y eosina, 4X. neutréfilos en vasos superficiales y profundos. Hema-

toxilina y eosina, 10X.
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nifestaciones cutaneas que pueden ir desde formas muy
graves con (lceras cronicas en la piel e infartos digitales,
hasta el sindrome de Stevens-Johnson. Puede inducir
lesiones destructivas de la linea media que pueden si-
mular una vasculitis con ANCA positivos, como la gra-
nulomatosis con poliangeitis, o conllevar una perfora-
cién del tabique nasal, como muy bien ha sido descrito.
La puarpura retiforme, en su presentacion tipica, com-
promete bilateralmente las mejillas, las orejas, la nariz
y el paladar duro de los drogadictos consumidores de
cocaina adulterada con levamisol; su cuadro histopato-
l6gico es el de una microtrombosis vascular y vasculitis
leucocitoclastica de pequefios vasos, el cual estuvo au-
sente en el presente caso .

La desmorfina, o krokodil, es una de las sustancias
alucinégenas mas frecuentemente consumida en el
norte de Europa y en los paises de la antigua Unién So-
viética, pero con una rapida expansion a los Estados
Unidos y Suramérica; conlleva una fuerte adiccion, es
de bajo costo y produce efectos inmediatos. Por motivos
econdmicos, el consumo de opio y heroina en estos
paises europeos ha disminuido notablemente pero, al
mismo tiempo, se reporta un incremento del consumo
de sustancias que contienen codeina. La molécula del
krokodil, muy similar a la de la morfina, es un potente
p-opioide con gran toxicidad y un poder analgésico 5 a
10 veces mayor que el de la morfina; se sintetiza a partir
de la codeina combinada con otros aditivos de facil ob-
tencién y bajo costo.

El neologismo krokodil (del ruso cocodrilo) se originé a
partir de la apariencia de piel de cocodrilo que pueden
presentar los consumidores, con piel verdosa oscura y
con descamacion @9,

Con el diagnostico clinico-patolégico de vasculitis por
consumo de cocaina adulterada, posiblemente con
levamisol, se inici6 el tratamiento. Hoy en dia, no hay
consenso sobre el tratamiento de los pacientes con estas
manifestaciones. En este caso, se suspendi6 el consumo
de cocaina y se hizo un manejo multidisciplinario con
los servicios de psiquiatria, cirugia plastica, medicina
interna y dermatologia.

El paciente recibi6 tratamiento con alprostadil (prosta-
glandina E1) como vasodilatador periférico, 8o pg intra-
venosos diarios durante cuatro semanas; clindamicina,
una ampolla de 600 mg cada seis horas durante siete
dias, y ceftriaxona, 1 g cada 12 horas durante siete dias;
prednisona, 75 mg una toma al dia durante seis dias;
piperacilina-tazobactam, una ampolla de 4,5 g por via
intravenosa cada seis horas, durante siete dias; y levo-
mepromazina, 40 mg/ml, 10 gotas cada 24 horas por
via oral. Se le administr6 suplemento nutricional por
via oral. Se manej6 con curaciones por parte de terapia
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enterostomal, tratamiento médico y de enfermeria, du-
rante su hospitalizacion, con resultados clinicos favora-
bles.

Dos meses y medio después de su egreso, el paciente
asisti6 a control con dermatologia; se observo clara me-
joria clinica, con procesos de cicatrizacién en las pan-
torrillas, el abdomen y la regién lumbar (figuras 6 y 7).

REVISION DE TEMA

La cocaina, conocida como la benzoilmetilecgonina,
es una sustancia alcaloide obtenida de las hojas del
arbusto Erytroxylon coca. La planta es originaria de los
paises de la regién andina de América ©.

La hoja de coca posee 14 alcaloides naturales que son:
cocaina, egnonina, atropina, pectina, papaina, higrina,
globulina, piridina, quinolina, conina, cocamina, re-
serpina, benzoina e inulina @. Estos 14 alcaloides, los
aminoacidos, los acidos y las vitaminas A, B1, B2, Cy
E, la tiamina, la niacina, la riboflavina y otros tantos
productos, convierten a la planta de coca en una de las
mas completas del mundo en nitrégeno no proteico, que
elimina las toxinas y agentes patogenos del cuerpo hu-
mano 7,

La cocaina inhibe la recaptacion de serotonina en las ter-
minales sinapticas, como consecuencia del aumento de
la serotonina y del paso de sustancias simpaticomimé-
ticas a través de la barrera hematoencefalica lesionadas
por cifras de tension arterial elevadas de manera stbita.
La cocaina puede producir vasoconstriccion intensa,
sobre todo en las arterias de mediano y gran calibre. Los
fendmenos hemorragicos se relacionan con crisis hiper-
tensivas, ruptura de malformaciones aneurismaticas o
transformacién hemorragica de lesiones isquémicas ©.

En la actualidad, la cocaina se considera un factor de
riesgo independiente, tanto para eventos isquémicos
como hemorragicos, sin importar la frecuencia o la du-
racion de su consumo ®.

Los mecanismos responsables del dafio vascular aso-
ciado al uso de cocaina son midltiples y no estan total-
mente dilucidados. Principalmente, debido a sus pro-
piedades simpaticomiméticos, aumenta el consumo
de oxigeno, produce taquicardia, eleva la presion arte-
rial, aumenta la contractibilidad miocardica e induce
vasoconstriccion coronaria. Sin embargo, los efectos
vasomotores no explican todas las complicaciones is-
quémicas que se observan en estos pacientes, especial-
mente los que se presentan a largo plazo ©.

Las evidencias obtenidas de los estudios in vitro y en
modelos animales demuestran que la cocaina induce
disfuncién de las células endoteliales que inician el
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Figura 6. Pantorrilla derecha, 75 dias después del
egreso hospitalario

dafio vascular aterosclerético y esta disfuncion endote-
lial se mantiene por mas de un mes de abstinencia es-
tricta, lo que sugiere que el dafio vascular inducido por
la droga es a largo plazo y no solamente asociado a los
efectos agudos de la cocaina. En este mismo sentido, y
en relacion con las complicaciones tromboticas de la
adiccién, se ha demostrado activacién de las plaquetas
tanto en relacién con el uso agudo como crénico de la
cocaina ©,

La cocaina se ha asociado con numerosas manifesta-
ciones clinicas en la piel, que incluyen pseudovascu-
litis, urticaria vasculitica, necrosis cutanea multifocal
aguda, vasculitis de Churg-Strauss, tlceras cronicas,
fenémeno de Raynaud, vasculitis necrosante granu-
lomatosa, perforacién nasal del tabique, parpura de
Henoch-Schonlein, granuloma de la linea media, pus-
tulosis exantematica generalizada aguda, vasculitis ne-
crosante, sindrome de Stevens-Johnson, enfermedades
ampollosas y enfermedad de Buerger. Sin embargo, no
se pueden excluir totalmente otras causas de manifes-

Figura 7. Aspecto del tronco, 75 dias después del egreso
hospitalario

taciones en la piel aun cuando se encuentren otras sus-
tancias ilicitas en el examen toxicologico. Un resultado
positivo no siempre indica que sea la causa de una ma-
nifestacién cutanea “),

Debido a que el consumo de drogas ilicitas va en as-
censo y a que estas causan muchas manifestaciones cu-
taneas, deberia considerarse la posibilidad diagnoéstica
de erupcién inducida por drogas ilicitas a aquellas le-
siones en la piel que se asocien con un comportamiento
extrafo, historia clinica vaga, hallazgos negativos en
valoraciones previas acompanados de signos de delirio,
parasitofobia u otras condiciones psiquiatricas 4.
Ademas del problema de consumo, en la actualidad, se
ha visto que se afiaden distintos sustratos con los que
se logra adulterar la droga; esas sustancias son: bicar-
bonato, benzocaina, harina, hidroxicina, diltiazen,
lactosa, soda, sal, levamisol, etc. Estas sustancias, co-
nocidas como “agentes para cortar la droga”, son adi-
cionadas en cualquier etapa de la produccion, empaque
o distribucién @,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), 314-320



La cocaina adulterada con levamisol se ha detectado
desde 2003 y la incidencia de toxicidad con cocaina-
levamisol se ha incrementado rapidamente desde el
2008%), La adulteracién con levamisol le da a la cocaina
un efecto similar, complementario o potencializador
de la droga con un compuesto mas barato, ademas de
elevar los efectos euforizantes; los efectos secundarios
son minimos en comparacioén con otras sustancias ',
El levamisol es un medicamento antiparasitario de am-
plio espectro, de uso veterinario para el tratamiento de
nematodos gastrointestinales y pulmonares, principal-
mente en bdvidos, 6vidos y cerdos. Se ha utilizado en
humanos durante muchos afios como terapia adjunta
para procesos infecciosos cronicos, autoinmunitarios,
estados de inmunosupresion, incluso en aquellos aso-
ciados con neoplasias malignas. Son varios los reportes
sobre su utilizacion en el tratamiento de verrugas vul-
gares con buenos resultados y, desde 1977, se conoci6 su
importancia en la inmunoterapia del cancer, principal-
mente en el cancer de colon @9, En las artritis cronicas
de tipo reumatoideo, el levamisol se ha utilizado por sus
efectos inmuno-estimulantes duraderos . En el sin-
drome nefrotico, la utilizacion de levamisol se ha incor-
porado al esquema de tratamiento de estos pacientes ©®,
Su absorcién es rapida, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas en 1 a 2 horas, con una vida media
aproximada de 5 a 6 horas y, ademas, posee efecto acu-
mulativo. Su uso en humanos se descontinu6 a partir del
2005 ya que se comprob6 que cuando se administraba
por periodos prolongados podia dar lugar a la apariciéon
de efectos secundarios, principalmente hematolégicos
(agranulocitosis, trombopenia y neutropenia). Estos
efectos dependen de la dosis y son reversibles; su apa-
ricién se asocia con la presencia del antigeno mayor de
histocompatibilidad HLA-B27, lo que sugiere que estos
pacientes pueden estar genéticamente predispuestos a
desarrollar estas complicaciones hematolégicas, y con
la presencia de ANCAS positivos #1619,

El sindrome cocaina-levamisol se caracteriza por mani-
festaciones cutaneas, vasculopatias, agranulocitosis y
leucoencefalopatia inflamatoria reversible. Caracteristi-
camente, el cuadro clinico mejora con la suspensién del
consumo de la sustancia.

En el 2012, Larocque y Hoffman recopilaron 203 casos
de pacientes consumidores de cocaina adulterada con
levamisol, y describieron que las dos complicaciones
principalmente encontradas eran la neutropenia (140
casos) y las lesiones dermatolégicas (84 casos). Ademas,
se le relaciona con un cuadro de malestar general y ar-
tralgias de las grandes articulaciones hasta en el 16,7 %
de los casos ©°,

El compromiso cutaneo es tan variado que incluye
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erupciones liquenoides y vasculitis cutaneas caracteri-
zadas por la aparicion de lesiones purpiricas en placas
y ampollas hemorragicas, dolorosas, que aparecen de
repente en cualquier zona del cuerpo, pero con especial
predileccion por las extremidades inferiores, la nariz
y las orejas. Las lesiones pueden progresar a necrosis
secas o iilceras, y complicarse con sobreinfecciones >,
Se han descrito episodios febriles con evidencias patol6-
gicas de liberacion de histamina y granulacién de mas-
tocitos que sugieren que el levamisol puede desenca-
denar reacciones de hipersensibilidad de tipo I-III, como
también presentarse una falla renal de tipo pauciinmu-
nitario focal necrosante, hemorragia pulmonar e hipo-
natremia, sin entenderse muy bien el mecanismo fisio-
patolégico implicado ®.

La singularidad de las vasculitis en el espectro del con-
sumo de cocaina insintia al levamisol como un posible
culpable, teniendo en cuenta que, actualmente, méas del
70 % de la oferta de cocaina en Estados Unidos viene
adulterada con este medicamento 4,

Se han considerado varios mecanismos de accién de
este complejo cocaina-levamisol para producir estos
efectos vasculiticos tan agresivos y diversos sobre la piel
y otros 6rganos, entre ellos @: el depdsito de complejos
inmunitarios en los neutroéfilos, con la consiguiente acti-
vacion de la via del complemento vy la lisis celular final,
efectos inmunomoduladores en la producciéon de au-
toanticuerpos antineutrdfilos; presencia de complejos
inmunitarios que median las vasculitis con depositos
vasculares de IgM, IgA, IgG y C3 y tincién para fibrina, y
supresion de la médula espinal.

Desde el punto de vista inmunolégico, tanto la vasculo-
patia cutanea como la leucopenia se han asociado a la
aparicion de anticuerpos anticitoplasmicos de neutro-
filos (ANCA) al igual que anticuerpos antifosfolipidos y
ANA negativos. La presencia de estos anticuerpos se da
por la exposicion en el tiempo a estas sustancias, por lo
que no se espera su presencia en el consumo agudo y se
ha descrito la normalizacién de los anticuerpos en 2a 14
meses después de la cesacion del consumo .

El protocolo de estudio de una vasculitis inducida por
cocaina es idéntico al de las vasculitis inducidas por
farmacos; incluye hemograma, velocidad de sedimen-
tacion globular, bioquimica general, VDRL, HIV, radio-
grafia de torax, analisis de orina, pruebas de funcién
hepatica y sangre oculta en heces. Posteriormente, se
deben considerar otros estudios mas especificos, como
las biopsias de piel con inmunoflorescencia directa o sin
ella, anticuerpos anticardiolipina, niveles de proteina
C, S y crioglobulinas. Se deben determinar niveles de
ANCA, ANA, factor reumatoide, C3-C4, y anticuerpos
para la hepatitis By la C ©,
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La benzoilecgonina puede detectarse en plasma hasta
24 horas después de su administracién ©.

CONCLUSION

El consumo de drogas ilicitas en Colombia esta en au-
mento . La adulteracién de la cocaina con levamisol es
una realidad que esta causando enfermedad en la po-
blacién consumidora, siendo frecuente la vasculopatia
cutanea, por lo que se debe hacer énfasis en preguntar
sobre el consumo de sustancias psicoactivas para poder
hacer adecuados diagnosticos diferenciales.
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