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r  e  s  u  m  e  n

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, de etiología des-

conocida, que se manifiesta como una enfermedad sistémica pleomórfica, afectando,

principalmente, a las mujeres. El mecanismo autoinmune del LES se ha visto asociado al

desarrollo del fenómeno de la célula LE. Este fenómeno consiste en la fagocitosis, por parte

de  los neutrófiflos, de los núcleos liberados por las células opsonizadas por el anticuerpo

anti-DNP y el complemento C3b. A partir de diferentes estudios, se ha visto relación multi-

factorial etiológica en la inducción de enfermedades autoinmunes, en la que se encuentra

una relación infrecuente con el consumo crónico de cocaína. Esto se explica a través de

procesos biológicos en los que se inhibe la fagocitosis de los restos celulares generados por

dichas enfermedades. A continuación se presenta el caso de un paciente con antecedente

de  consumo de derivados de la benzoilecgonina, quien ingresa por manifestaciones consti-

tucionales, pulmonares, renales, cutáneas y musculoesqueléticas, en quien los paraclínicos

y  la biopsia renal confirman el diagnóstico de LES con nefritis lúpica clase iv. Así mismo, se

destaca la relevancia de sospecha y diagnóstico temprano de dicha enfermedad y la corre-

lación con el consumo de cocaína para dar tratamiento oportuno y evitar el progreso y sus

complicaciones.
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Systemic  lupus  erythematosus  associated  with  chronic  cocaine  use

a  b  s  t  r  a  c  t
ematosus is an autoimmune disease of unknown aetiology that mani-
Keywords: Systemic lupus eryth

Systemic lupus erythematosus

Vasculitis
fests  as a pleomorphic systemic disease that mainly affects women. The autoimmune

mechanism of systemic lupus erythematosus has been associated with the development
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of the lupus erythematosus (LE) cell phenomenon. This phenomenon is primarily attribu-

ted  to the development of phagocytosis, produced by the neutrophils (of the nuclei released

by  cells that are opsonised by anti-DNP antibodies and C3b. A multifactorial aetiological

relationship has been observed in various studies and the induction of autoimmune disea-

ses,  such as the uncommon relationship with the chronic abuse of cocaine. This can be

explained through biological processes, where phagocytosis of the rests of cells generated

by  these diseases is inhibited.

The case is presented of a male patient with history of consumption of benzoylecgo-

nine derivatives and presented with constitutional, lung, kidney, skin and musculoskeletal

manifestations. The laboratory results and renal biopsy confirmed the diagnosis of systemic

lupus erythematosus with nephritis lupus class IV. Emphasis is placed on the importance

of  the suspicion and early diagnosis of the disease, and correlation with the consump-

tion of cocaine in order to give early treatment, as well as preventing its progression and

complications.

©  2015 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.
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Se realizaron paraclínicos que reportaron linfopenia,
trombocitopenia, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y
elevación de azoados. Además, uroanálisis con proteinuria,
hematuria alta y baja, piuria y sedimento con presencia de
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ntroducción

l lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad que
fecta a millones de personas a escala mundial. Para su diag-
óstico se utilizan los criterios del SLICC, establecidos en el
012 por el Systemic Lupus Collaborating Clinics,  los cuales otor-
an más  importancia al perfil de autoinmunidad, además de
ener la característica de ser acumulativos, lo que permite
na mayor inclusión, aumentando así la sensibilidad1. Es de
uma importancia detectar la enfermedad a tiempo, ya que la
obrevida de los pacientes con LES es favorable, siendo esta
esde el diagnóstico en 5 años del 95% y en 10 años del 92%;
in embargo, la progresión de la enfermedad a nefritis lúpica
educe la sobrevida al 88% en 10 años2.

El componente autoinmune es causado por defectos en la
eleción de linfocitos B y T autorreactivos, además de la pre-
encia de autoantígenos en las superficies de las membranas
elulares, que generan una respuesta inmune anómala con-
ra el propio organismo, causando daño directo a las células.
a cocaína afecta, en mayor proporción, a la capacidad de las
élulas fagocíticas de eliminar las bacterias, las células tumo-
ales, entre otros restos celulares, probablemente mediante la
upresión de su capacidad para generar moléculas efectoras
omo el óxido nítrico, la alteración de la acidificación, además
e la inhibición de la agregación y la adhesión de los neu-
rófilos al endotelio vascular, lo que limita la fagocitosis. El
onsumo de cocaína tiene que ser repetitivo para observar sus
fectos supresores completos3.

Se presenta el caso de un paciente con LES asociado al
onsumo crónico de cocaína, teniendo predominio en el sexo
asculino, sin establecerse incidencia ni pronóstico debido a

u baja frecuencia. Este es el primer caso publicado en América
atina y segundo en la literatura.
aso  clínico

e trata de un paciente de sexo masculino, de 34 años de
dad, quien ingresó por cuadro de 15 días de evolución,
consistente en disnea progresiva clasificada en la escala del
Medical Research Council modificada 3/4, asociada a tos seca
y dolor torácico, de características pleuríticas bilaterales, de
intensidad 7/10, asociado a edema facial, astenia y adina-
mia. Además, refirió hematuria macroscópica ocasional, con
orina espumosa. En la revisión por sistemas refirió artralgias
de la totalidad de las articulaciones metacarpofalángicas sin
edema. Como antecedente de importancia describió consumo
frecuente de cocaína desde hace 18 años (3 pipas diarias),
siendo su último consumo 15 días antes de la consulta. A
su ingreso a la institución se documentaron cifras tensiona-
les elevadas (cifras de presión arterial sistólica entre 140-160)
y como hallazgo positivo al examen físico la presencia de
lesión en cara, indicativa de eritema malar (fig. 1), auscultación
pulmonar con sibilancias bibasales, estertores crepitantes y
edema facial y de miembros inferiores. No se documentó sino-
vitis, rigidez, deformidad o entesitis.
Figura 1 – Placa eritematoviolácea localizada en la región
malar bilateral con extensión a la región dorsal de la nariz,
respetando el surco nasogeniano.
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Tabla 1 – Estudio de autoinmunidad en el paciente

Autoinmunidad Resultados

Anti-DNA > 1:40
Antinucleares > 1:320
Complemento C3 33,3
Complemento C4 < 5
Extraídos del núcleo –
Cardiolipina IgM 21,49
Cardiolipina IgG 36,82
Antifosfolípidos IgM 18,86
Antifosfolípidos IgG 16,19
Anticitoplasma de neutrófilos 1:20
Patrón citoplasmático –
Patrón perinuclear > 1:80
Mieloperoxidasa 3,91
Antiproteinasa 3 4,23
Antipéptido cíclico citrulinado 5,58
Antígeno de superficie hepatitis B –
Anticuerpo hepatitis C –
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Anticuerpo anticore IgM –

cilindros hemáticos y granulosos. Proteínas en orina de 24
h 11,42 g. El estudio imaginológico de riñón y vías urinarias
describe riñones aumentados de tamaño, sin alteración en la
relación corticomedular. En presencia de hipertensión arte-
rial, hematuria alta y compromiso de la función renal con
morfología conservada, se consideró la presencia de cuadro
de glomerulonefritis rápidamente progresiva. Se complemen-
taron exámenes con estudios de autoinmunidad (tabla 1).
Adicionalmente, se solicitó radiografía de tórax, que mos-
tró opacidades intersticiales difusas, de patrón reticular de
predominio apical, elevación de hemidiafragma derecho con
obliteración del ángulo costofrénico, indicativo de neumopa-
tía por consumo crónico de cocaína, por lo que se practicó
una tomografía computarizada de alta resolución de tórax,
en la que predomina la presencia de cambios quísticos con

áreas de enfisema, hallazgos descritos por exposición crónica
de cocaína (fig. 2).

Figura 2 – TACAR de tórax. Derrame pleural bilateral, áreas
de enfisema centrolobulillar y quistes múltiples con zonas
de destrucción quística. Los quistes oscilan en tamaño de
18 a 22 mm.  Signos de hipertensión pulmonar precapilar.
. 2 0 1 5;2 2(3):174–179

Considerando lo anteriormente descrito, la presencia de
perfil inmunológico positivo por anticuerpos antinucleares,
anti-DNA, anticardiolipinas e hipocomplementemia, compro-
miso hematológico, manifestaciones cutáneas y serositis, se
hace diagnóstico de cuadro compatible con LES activo, a través
del systemic lupus erythematosus disease activity index 21 (SLE-
DAI 21), con probable relación etiológica con el consumo de
cocaína, posiblemente adulterada con levamisol (información
de componente suministrada por el paciente). Por actividad
severa, especialmente compromiso de la función renal, se
indicó metilprednisolona 1 g/día, por 3 días, continuando con
prednisolona 1 mg/kg/día y cloroquina 250 mg/día. Debido al
rápido deterioro de la función renal, se consideró pertinente
el inicio de la terapia de reemplazo renal y la realización de
biopsia renal para estadificar y clasificar el compromiso renal
por lupus, con miras  a establecer la necesidad de terapia de
inducción.

Se recibió el informe de patología renal que reportó nefritis
lúpica clase iv (fig. 3). Con estos resultados de la biopsia se
inició manejo inmunosupresor con ciclofosfamida 15 mg/kg.

Las manifestaciones respiratorias fueron manejadas de
manera sintomática con beta agonistas y anticolinérgico
inhalado, asociado a terapia respiratoria con resolución de
síntomas. Requirió la continuidad de manejo con oxígeno
complementario en casa.

Discusión

La cocaína es una droga alucinógena del género Erythroxylum,
siendo este el segundo alucinógeno más  consumido a escala
mundial. Desde el año 2002 se ha utilizado el levamisol como
adulterante de la cocaína. La utilización del mismo ha aumen-
tado, a través del tiempo, hasta ubicarse aproximadamente
en el 70% de la cocaína confiscada por la Administración de
Control de Drogas (DEA, por sus siglas en inglés) en Estados
Unidos4-6.

La adulteración de la cocaína con levamisol se ha
incrementado debido a que tiene ciertas características
físicas-químicas favorables en cuanto a los efectos intensifi-
cadores que esta produce, así como también la disponibilidad
y la accesibilidad que facilitan su venta7. El levamisol
es un agente antihelmíntico que, actualmente, se usa en
veterinaria8. Previamente, su utilización se encontraba en los
tratamientos para la artritis reumatoidea, síndrome nefrótico,
cáncer de colon y glándula mamaria4,8,9. Sin embargo, el pro-
ducto tuvo que ser retirado del mercado en 1999 por detectarse
reacciones adversas como la agranulocitosis, la cual se ha
visto asociada a la presencia de HLA B27, en varios casos,
y las vasculitis cutáneas4,7,8. También se ha reportado que
el levamisol promueve la quimiotaxis de los neutrófilos, la
proliferación de las células T, la maduración de las células
dendríticas y la inducción de la circulación de anticuerpos en
el plasma, lo cual explica sus efectos de autoinmunidad10. La
vasculitis es uno de los efectos adversos anómalos del levami-
sol, la cual se presenta con manifestaciones cutáneas como

lesiones en forma de redes purpúricas con o sin necrosis o
flictenas, principalmente en el hélix y en las extremidades.
También se pueden evidenciar en el tronco, región malar;
además de artralgias, anemia hemolítica y agranulocitosis.
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Figura 3 – Biopsia renal con inmunofluorescencia. Proliferación endocapilar de células, engrosamiento de membrana basal,
depósitos hialinos e imágenes de cariorrexis. En el estudio de inmunofluorescencia hay 4 glomérulos con: lgG: puntiforme
en membrana basal ++ + +, C1q: puntiforme en membrana basal y mesangio +++, C3: puntiforme en membrana basal y
m sang
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Así mismo,  el consumo de cocaína a nivel celular induce
apoptosis de las células epiteliales, neuronas y cardiomioci-
tos, altera la fluidez de las membranas celulares, disminuye

Tabla 2 – Manifestaciones presentes en el paciente

Manifestaciones lúpicas Resultados

Año del diagnóstico 34 años
Étnica mestizo
Eritema malar +
Fotosensibilidad –
Lupus discoide –
Úlceras orales –
Serotisitis +
Artritis –
Compromiso renal +
Compromiso de SNC –
Leucopenia –
Linfopenia +
Anemia –
Trombocitopenia +
Anticuerpos
ANA +
Anticardiolipina +
Anti-DNA +
ANCAS
c-ANCA –
p-ANCA +
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esangio ++, C4: (-), lgM: puntiforme membrana basal y me

e esta manera, desenmascara anormalidades inmunológicas
atentes, formando anticuerpos contra la elastasa del neutró-
lo, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de
eutrófilos, anticoagulante lúpico7. El problema de la detec-
ión de levamisol en el cuerpo humano recae en que tiene una
ida media muy corta (5,5 h) y tan solo un 2,5% es excretado
or la orina4,7,11,12.

Las complicaciones pulmonares de la cocaína se ven influi-
as por el método de administración, el tamaño de la dosis

 la presencia de sustancias asociadas (p. ej., la heroína,
alco). Estas complicaciones incluyen síntomas respiratorios
gudos, barotrauma, asma, edema pulmonar, hemoptisis y
emorragia pulmonar, «Pulmón de crack», neumonía orga-
izada secundaria, talcosis, silicosis, enfermedad pulmonar

ntersticial, hipertensión pulmonar, enfisema, infección, neu-
onía aspirativa y tumores13.
En el 2009 se describieron 6 pacientes con LES que, ade-

ás, consumían cocaína de manera crónica y ninguno de ellos
resentaba antecedentes familiares de LES o alguna enfer-
edad autoinmune, única publicación hasta la fecha14. La

mportancia de dichos casos obedece a la similitud de las
anifestaciones que presentaron estos pacientes con res-

ecto al nuestro y a que son los únicos reportados en la
iteratura. Así mismo,  tienen en común con nuestro paciente
l sexo masculino, el consumo crónico de cocaína, la edad
e presentación (entre 20-45 años), linfopenia, serositis, pre-
encia de anticuerpos antinucleares y compromiso renal.
ambién se asocian entre ambos casos otros hallazgos, como
a trombocitopenia y la presencia de anticuerpos anti-DNA y
nticardiolipina. Nuestro informe comparte las limitaciones
nherentes de los informes de casos con muestras pequeñas.
n la tabla 2 se resumen las manifestaciones de LES que se
videnciaron en nuestro paciente.

El mecanismo autoinmune del LES se ha visto asociado al
esarrollo del fenómeno de la célula LE, el cual se caracte-

iza por la formación de polimorfonucleares que contienen

aterial nuclear. En los últimos años, se ha demostrado
ue los autoanticuerpos generados en la enfermedad pueden
io ++, lgA: puntiforme membrana basal y mesangio ++.

penetrar las células, translocar el núcleo y activar una res-
puesta de apoptosis a través del ligando Fas/Fas. Luego los
cuerpos apoptóticos restantes son fagocitados por un polimor-
fonuclear neutrófilo, formando así la célula LE15. Sin embargo,
se ha demostrado que en dicha enfermedad se producen anor-
malidades en las vías de la apoptosis y, por consiguiente, se
generan defectos en la deleción de células autorreactivas, pro-
gresando así a la autoinmunidad y a la tolerancia16.
Complemento C3 Consumido
Complemento C4 Consumido
Mieloperoxidasa –
Antiproteinasa –
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el proceso de fagocitosis, además de generar una alteración
en la acidificación fagolisosomal, la cual normalmente per-
mite la maduración de proenzimas y la liberación de gránulos
neutrofílicos3. Por otra parte, la cocaína tiene efectos en 2 de
las principales enzimas implicadas en el proceso de degranu-
lación de los neutrófilos, como son la beta-glucoronidasa y las
lisozimas, las cuales contienen gránulos azurófilos y gránulos
específicos17.

De esta manera, la inducción de la apoptosis celular por
parte de los autoanticuerpos generados por el LES y la inhi-
bición de la fagocitosis y la acidificación del fagolisosoma,
por el consumo de cocaína, traen como consecuencia la pre-
sencia de residuos apoptóticos celulares no fagocitados, por
consiguiente, la presentación de los mismos por parte de las
células dendríticas y la producción de más  autoanticuerpos,
estimulando así el progreso de la enfermedad. Así mismo,  se
incrementa la producción de citocinas y el proceso inflama-
torio en la enfermedad, produciendo autorreactividad de las
células T/B13.

Se ha evidenciado un incremento en la tasa de sobrevida,
a mediados del siglo xx,  del 40 al 90%, desde 1950 hasta 1980,
dada la detección temprana, el aumento de la sensibilidad de
las pruebas diagnósticas y las nuevas terapias. Sin embargo, el
pronóstico empeora con la presencia de las complicaciones de
la misma18. A pesar de la disponibilidad de nuevos regímenes
terapéuticos, se ha detectado una mala respuesta a los mis-
mos  en pacientes que ya presentan nefritis lúpica, siendo esta
la complicación más  devastadora del LES2. La respuesta al tra-
tamiento y el pronóstico de los pacientes con LES inducido por
cocaína son similares a los descritos en la literatura, por lo que
es de suma importancia considerar la interacción que existe
entre la cocaína y el LES para retirar la noxa, iniciar el trata-
miento adecuado y evitar la progresión de las complicaciones.

En definitiva, en nuestro caso se evidencia un paciente
masculino con LES, el cual, a través de mecanismos celulares,
genera apoptosis de las células propias y secundario al mismo
desarrolla autoanticuerpos. Por otra parte, tiene un antece-
dente de consumo crónico de cocaína, lo que a través de pro-
cesos biológicos previamente explicados inducen y favorecen
la progresión de dicha enfermedad a estadios devastadores.

Conclusión

El desarrollo de la autoinmunidad es multifactorial, situa-
ción en la que el consumo de sustancias psicoactivas, como
la cocaína adulterada con levamisol, evidencian potencial de
inducción, por tanto, conocer los antecedentes de consumo
en un paciente con estas manifestaciones clínicas, sin antece-
dentes familiares, es muy importante para el diagnóstico. Sin
embargo, aunque el inicio temprano de tratamiento ha impac-
tado la evolución de este tipo de enfermedades, la suspensión
de exposición a psicoactivos y la gravedad del compromiso de
órgano diana (particularmente riñón) tienen implicación en la
morbimortalidad por LES.
Responsabilidades  éticas

Protección de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas
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éticas del comité de experimentación humana responsable y
de acuerdo con la Asociación Médica Mundial y la Declaración
de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cación de datos de pacientes.

Protección de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éti-
cas del comité de experimentación humana responsable y de
acuerdo con la Asociación Médica Mundial y la Declaración de
Helsinki.
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