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Resumen

El levamisol es un antiparasitario de uso veterinario que actualmente es
empleado para aumentar el volumen vy la potencia de la cocaina. La mezcla
de estas dos sustancias puede causar un cuadro caracterizado por lesiones
propias de la cocaina, como la afeccion del cartilago septal con perforacion
del tabique nasal, y vasculitis cutanea de pequenos vasos con afectacion de
los pabellones auriculares y del cartilago nasal, afeccion conocida como vas-
culitis inducida por cocaina-levamisol (VICOL) que puede avanzar a necro-
sis e incluso ulceraciones cutaneas, asociadas a agranulocitosis, artralgias y
glomerulonefritis . En el presente articulo se describe el caso de un paciente
con historia de consumo de sustancias en quien se encontraron lesiones
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purpuricas palpables en miembros superiores, tronco, pabellones auricu-
lares y miembros inferiores. Se considerd una clinica sugestiva de VICOL
dado el antecedente de consumo de sustancias. En el proceso diagnostico
se descartaron entidades como la vasculitis por anticuerpos contra el cito-
plasma de los neutrofilos (ANCAS) v crioglobulinemia, entre otras posibles
afecciones. Se llevo a cabo un tratamiento con esteroides y con ello presen-
to una respuesta adecuada, pero luego recurrieron los sintomas, particular-
mente abdominales, los cuales se consideraron asociados con vasculitis. Se
le brindd manejo adicional con ciclofosfamida y nuevos pulsos de esteroi-
des, con que se logré el control total de los sintomas. A través este caso se
resaltan entonces los ejercicios diagnoésticos vy clinicos en la vasculitis co-
caina- levamisol, y se sugiere la consideracion de los sintomas abdominales
como posible componente del cuadro vasculitico.

Palabras claves: trastornos relacionados con sustancias, vasculitis, cocai-
na, levamisol.

Abstract

Levamisole is an antiparasitic agent for veterinary use. Currently it is used
to increase the volume and potency of cocaine. Levamisole and cocaine
combined result in the septum nasal perforation and small-vessel vascu-
litis in the ears and nasal cartilage. These findings are known as cocaine
levamisole-induced vasculitis and can progress to necrosis and even skin
ulceration, which is associated with agranulocytosis, arthralgia, and glo-
merulonephritis. This article describes the case of a patient with a history
of substance abuse in whom palpable purpuric lesions were found in the
upper and lower limbs, trunk, and ears. A clinical condition suggestive of
vasculitis induced by cocaine-levamisole was considered, given the history
of substance consumption. In the diagnostic process, entities such as Anti-
neutrophil Cytoplasmic Antibodiy (ANCA) vasculitis and cryoglobulinemia,
among other possible conditions, were ruled out. Steroid treatment was
carried out, to which the patient had an adequate response, but then symp-
toms recurred, particularly abdominal, which were associated with vasculi-
tis. Additional management with cyclophosphamide and new steroid pulses
were provided, and with those symptom control was achieved. In this case
report highlights the diagnostic and clinical exercises in cocaine levamisole
vasculitis and is suggested the consideration of abdominal symptoms as a
possible component of the vasculitis flare.

Key words: Substance use disorder, vasculitis, cocaine, levamisole.
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1. Introduccion

La vasculitis inducida por cocaina-levamisol (VICOL) genera un con-
junto de sintomas sistémicos caracterizados por lesiones de la linea media,
vasculitis de pequenos vasos, agranulocitosis, fiebre, artralgia, necrosis del
lobulo de la oreja y también incluye manifestaciones reumatoldgicas(1). El
diagnostico es clinico, pero puede apoyarse en pruebas de laboratorio con
el fin de descartar diagnosticos diferenciales. El objetivo de este reporte de
caso es informar a los lectores sobre una enfermedad cada dia mas comun
en nuestro medio, hacer hincapié en manifestaciones atipicas como lo son
los sintomas abdominales y alertar sobre la necesidad de hacer un diagnos-
tico y tratamiento oportunos con el fin de evitar complicaciones e incluso
la muerte.

2. Reporte de caso

Hombre de 21 anos de edad, con antecedente de purpura trombocitopé-
nica inmunolodgica en la infancia, sin evidencia de recaidas desde entonces.
Consultd por un cuadro clinico de cuatro dias de evolucion consistente en
la aparicion de lesiones purpuricas palpables y pruriginosas en el antebrazo
derecho que posteriormente se expandieron a la totalidad de ambos miem-
bros superiores, tronco y pabellones auriculares. Adicionalmente, presento
edema en miembros inferiores, Ulceras en ambos maléolos y dolor articular
intenso ante lo cual el paciente decidid automedicarse con 15 mg/dia de
prednisolona por cuatro dias. Al no percibir mejoria de sus sintomas, decidio
consultar al médico. En el interrogatorio, el paciente refiri6 consumo de
marihuana de forma regular pero nego el consumo de otras sustancias de
abuso. En el examen fisico, como hallazgo principal, se le detectd un exan-
tema confluente en miembros superiores e inferiores, lesiones purpuricas
en ambos pabellones auriculares (Imagen 1) y Ulceras en ambos maléolos
externos con edema grado | de miembros inferiores (Imagen 2).
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Imagen 2. Ulcera y lesiones purpuricas en maléolo externo.

Imagen 1. Lesiones purpuricas en pabellon auricular
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En los exdmenes iniciales, se le detectd una discreta elevaciéon de la pro-
tefna C reactiva y una leucocitosis a expensas de los neutrofilos. El resto de
los paraclinicos, incluyendo pruebas de funcion hepatica y renal, uroandlisis,
tiempos de coagulacion y examenes reumatolégicos como crioglobulinas,
ANCAs, anticuerpos antinucleares (ANAs), anticuerpos nucleares extraibles
(ENAs), factor reumatoide, anticuerpos hepatitis C, anticuerpos hepatitis
B, anticoagulante IUpico, anticuerpos anticardiolipina y complemento C3 vy
C4, se encontraban en rangos de normalidad. No obstante, por las lesiones
altamente sugestivas de consumo de cocaina contaminada con levamisol, se
decidio practicarle prueba de toxicos en orina, la cual resultd positiva para
marihuana y cocaina. Con este resultado, se interrogd de nuevo al paciente
quien luego admitio el consumo regular de cocaina.

Se inicio tratamiento con pulsos de metilprednisolona 500 mg/dia por
tres dias y se continud con prednisolona 50 mg/dia, logrando una mejoria
significativa de las lesiones cutédneas. No obstante, cinco dias después del
alta, el paciente se presentd nuevamente en urgencias con queja de dolor
abdominal intenso por lo que se le solicitd TAC de abdomen cuyo resultado
no reporto alteraciones. Sin embargo, ante lo temprano del cuadro clinico
después del egreso, la sintomatologia y la alta sospecha de vasculitis, se
procedid a complementar el tratamiento con ciclofosfamida 750 mg dosis
Unica y se reiniciaron los pulsos de metilprednisolona 500 mg/dia por tres
dias, con este tratamiento se logrd mejoria completa de los sintomas, el pa-
ciente fue dado de alta sin complicaciones y no tuvo necesidad de nuevos
ingresos a la institucion.

Consideraciones éticas:

Para la elaboracion del presente reporte de caso, el paciente firmo con-
sentimiento informado autorizando la revisiéon de su historia clinica y la toma
de fotografias. Asimismo, se tramito el permiso institucional de la Clinica
Universitaria Bolivariana (Medellin, Colombia) para acceder a la informacién
del paciente v se obtuvo la aprobacién por el Comité de Etica en Investiga-
ciéon en Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana (Medellin, Colombia).

3. Discusioén

En su reporte del 2021, la Oficina de las Naciones Unidas contra la Dro-
ga vy el Delito (UNODC por sus siglas en inglés), informé que para 2019
aproximadamente veinte millones de personas en todo el mundo habian
consumido cocaina en el afo anterior. Durante el periodo 2010-2019 la
prevalencia estimada del consumo de cocaina se mantuvo estable, pero por
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el crecimiento de la poblacién hubo un aumento del 22% en el niumero de
personas que habian consumido cocaina en el afno previo (2). Para su in-
forme de 2020, la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes
(JIFE) reporté que en Suramérica hubo una tendencia creciente al consumo
de pasta de coca y un porcentaje elevado de pacientes, en tratamiento
por trastornos relacionados con el consumo de sustancias, correspondia a
consumidores de cocaina (3). En Colombia, el Estudio nacional de consumo
de sustancias psicoactivas de 2019 informd que un 10,3% de la poblacion
colombiana declard haber usado alguna sustancia ilicita al menos una vez
en la vida, y que un 2,1% de los encuestados (cerca de 136000 personas)
declard haber consumido cocaina alguna vez en la vida (4).

Hoy en dia existe en muchos paises una probleméatica por la combinacion
de cocaina con levamisol vy es dificil definir en qué momento se empezo a
utilizar esta mezcla. Inicialmente, es posible que se hubiese utilizado por
las propiedades fisicas que permiten expandir el volumen del producto co-
mercializado. Posteriormente, se le encontrd un efecto potenciador de la
cocalna ya que aumenta los niveles enddgenos del alcaloide y debido a que
prolonga la accién de las catecolaminas en la sinapsis por medio del refuer-
zo del proceso inhibitorio de su recaptacion vy el bloqueo de la monoami-
nooxidasa (5,6).

El levamisol es un antiparasitario descubierto en 1966y fue ampliamente
utilizado por su eficacia en el tratamiento de las helmintiasis gastrointesti-
nales y pulmonares en humanos y en animales. En los anos setenta se le
descubrieron propiedades inmunomoduladoras Utiles en multiples enfer-
medades reumaticas. No obstante, en los anos ochenta se perdié el interés
en este medicamento porqgue los resultados de los estudios no eran con-
cluyentes en cuanto a sus beneficios. Luego, en los anos noventa, se volvio
a analizar la molécula debido a tres estudios multicéntricos que revelaron
su papel como terapia complementaria en el melanoma y en el cancer de
colon (7-9), aunque posteriormente y debido a efectos adversos como la
agranulocitosis, fue prohibido su uso en humanos (10). Hoy en dia solo se
usa en medicina veterinaria.

La fisiopatologia de la VICOL todavia no esta establecida completamen-
te. Se sabe que el objetivo inmunolégico de esta reaccion es la elastasa
de neutrofilos (NE), componente principal de las trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs). Las NETs son formadas por un complejo proceso inmune
consistente en un tipo de muerte programada de neutrofilos en los que se
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expulsa el acido desoxirribonucléico (DNA) nuclear o mitocondrial forman-
do redes que cumplen una funcién inmunoldgica fundamental en el atra-
pamiento de microbios invasores extracelulares, ademas de otras diferentes
funciones patdgenas en enfermedades inflamatorias, autoinmunes y trom-
boticas (11).

Al consumir cocaina contaminada con levamisol, se induce la formacion
de NETs con la liberacion de DNA mitocondrial, factor de supervivencia de
células B (BAFF) vy elastasa de neutréfilos, principal antigeno objetivo de
los ANCAs en los usuarios de cocaina (12). Todo esto rompe la tolerancia
inmunoldgica y aumenta el estado trombdtico del paciente, lo que genera
la VICOL.

Ambos compuestos son capaces de producir sintomas sistémicos vy reu-
matoldgicos, por lo que es dificil individualizar sus efectos. El uso de cocai-
na genera lesiones de la linea media incluyendo la necrosis isquémica del
cartilago septal y la perforacion del tabique nasal, que son causadas por
su efecto vasoconstrictor, por el trauma inducido por los cristales y por la
irritacion que genera la sustancia directamente en el tejido. Estas lesiones
pueden simular una granulomatosis con poliangeitis (13).

El cuadro generado por el consumo de levamisol se asocia con manifes-
taciones como agranulocitosis, vasculitis cutanea de pequenos vasos, fiebre,
artralgias y ocasionalmente glomerulonefritis. Esta vasculitis se caracteriza
por ser rapidamente progresiva y dolorosa e inicia con lesiones purpuri-
cas que pueden progresar a necrosis y ulceracion cutaneas, con compromi-
so de las orejas, mejillas, tronco vy las extremidades. También puede haber
afeccion gastrointestinal, pero es infrecuente (1,14,15). Al combinar ambos
compuestos, se genera un sindrome que, ademas de inducir lesiones de la
linea media, puede generar manifestaciones sistémicas atribuidas principal-
mente al levamisol.

En nuestro medio, una de las mayores series publicadas hasta la fecha es
la de Munoz-Vahos y colaboradores (16), en esta se reportaron las carac-
teristicas de treinta pacientes procedentes de dos ciudades colombianas vy
cuatro instituciones de alta complejidad, con una edad promedio de 31 afos
y un tiempo de inicio de los sintomas de doce meses. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron las lesiones en el pabellon auricular, en el 73% de los
casos, vy la purpura retiforme en el 83%. La localizacion mas comun de esta
purpura fueron los miembros superiores. El 57% de estos pacientes desa-
rrollaron compromiso renal, el 40% articulary el 23%, fiebre (16).
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Dentro del diagnodstico diferencial se deben tener en cuenta especial-
mente las vasculitis. Los pacientes pueden presentar positividad en algunos
examenes reumatologicos como anticuerpos anticardiolipinas hasta en un
63 % de los casos, crioglobulinas en 65 %, ANAs entre el 20y el 30 %, an-
ticoagulante IUpico en 51 % vy anticuerpos antiDNA vy ribonucleoproteina
(RNP) positivos con menor frecuencia (1,17,18). La serie de Munoz-Vahos
y colaboradores muestra esta caracteristica particular, que es la positividad
en multiples pruebas no relacionadas, y que se constituyen en lo que la
literatura anglosajona llama “arenques rojos” o falsas pistas. Asi pues, en
esta serie el 73% de los pacientes presentaban anticoagulante IUpico, el
24% cardiolipina 1gM, 15% cardiolipina 1gG, 57% ANAs vy 35% anti DNA.
Esto es entonces algo que lleva a sospechar esta condicion: la presencia de
una enfermedad reumatoldgica del subtipo vasculitico con positividad para
multiples paraclinicos (16).

De todas las pruebas reumatolodgicas la que con mayor frecuencia se
encuentra positiva en estos casos es la de los ANCAs realizados por inmu-
nofluorescencia, que esta presente hasta en un 93 % de los pacientes. El
patréon reportado es un patron atipico (X-ANCA), aunqgue en laboratorios
con poca experiencia en su medicion pueden reportarse patrones perinu-
cleares (p-ANCA,) lo que dificulta el proceso diagndstico (13,19).

En pacientes con sospecha de VICOL deben solicitarse adicionalmente
pruebas de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para protei-
nasa-3y mieloperoxidasa, que son especificos de las vasculitis ANCA positi-
va. Esto orientaria a una vasculitis primaria y no a la VICOL. Otros anticuer-
pos que pueden ser Utiles son los anticuerpos antielastasa, como blanco
antigénico en la VICOL, pero no siempre estan disponibles (20). Los datos
locales muestran una positividad de ANCA por inmunofluorescencia indi-
recta o ELISA en un 85%, predominantemente de patrén perinuclear (93%),
y en un 7% de patrén mixto (perinuclear y citoplasmético), con presencia
de doble positividad por ELISA tanto para anticuerpos contra proteinasa
3 como anti mieloperoxidasa (57%) y en un 43% positivo Unicamente para
anticuerpos contra mieloperoxidasa (16).

«Ambos compuestos son capaces de producir
sintomas sistémicos v reumatologicos, por lo
que es dificil individualizar sus efectos.
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Por otro lado, puede confirmarse la presencia de levamisol en orina a tra-
vés de cromatografia de gases - espectrofotometria de masas, pero debido
a que la vida media del levamisol es corta (5,6 horas) su identificaciéon se
dificulta, aun teniendo un resultado positivo para cocaina en sangre o en
orina, que en este caso puede detectarse por este mismo método diagnds-
tico, hasta 48 horas luego del consumo (21,22).

El pilar fundamental del tratamiento es la deshabituacion al consumo de
la sustancia e igualmente se debe hacer manejo de las heridas considerando
la necesidad de desbridamiento quirdirgico o de tratamiento antibiotico. Si
con estas medidas y con la abstinencia al consumo no hay mejoria, o si hay
manifestaciones graves, se pueden usar ciclos cortos de esteroides (15).

Los resultados de investigaciones son variables para otros tratamientos
con colchicina, metotrexate, anticoagulantes, dapsona, pentoxifilina, inmu-
noglobulina, micofenolato mofetil, ciclosporina, ciclofosfamida y talidomida
(19), incluso ante compromisos graves se ha utilizado plasmaféresis (23).
Algunas otras complicaciones como la leucopenia por levamisol han sido
tratadas exitosamente con factor estimulante de colonias (18).

Luego de instaurado el tratamiento, la mejoria clinica se observa en las
primeras 48 horas. La neutropenia puede resolver en cinco a diez dias vy las
lesiones cutaneas se resuelven completamente en dos a tres semanas. No
obstante, las alteraciones inmunoldgicas pueden persistir alteradas hasta
catorce meses luego de la suspension del consumo y si hay recaida en el
consumo, se puede generar una respuesta inmunolégica de mayor intensi-
dad (24).

En conclusion, reportamos un caso de vasculitis inducida por cocaina-
levamisol con manifestaciones tipicas cutaneas y articulares, ademas de
manifestaciones abdominales, que tuvieron resolucion completa con el
tratamiento inmunosupresor instaurado con pulsos de metilprednisolona vy
ciclofosfamida a las dosis descritas. El compromiso del pabellon auricular
fue fundamental para el diagnostico pues no siempre se cuenta con una
anamnesis en la que el paciente abiertamente reconozca el consumo de
dicha sustancia. Es por ello por lo que se requiere una alta sospecha diag-
nostica y pericia clinica, ademas en algunos casos, ayudas diagndsticas para
descartar otros posibles diagnosticos diferenciales. Se sugiere asi mismo la
consideracion de los sintomas abdominales como posible componente del
cuadro vasculitico.
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