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Glomerulonefritis crescéntica secundaria a consumo de
cocaina adulterada con levamisol. Reporte de un caso y

revision de la literatura

Crescentic  glomerulonephritis

associated with

levamisole-

adulterated cocaine. A case report and a review of the literature

Carlos Gémez-Calcetero', Lina Paola Castro-Castillo?, Rafael Salazar-Reggeti®,
Ivan Aivasovsky-Trotta’, Luis Gustavo Celis’

RESUMEN

Introduccién: El levamisol es un
firmaco antihelmintico, también
conocido por su uso como
inmunomodulador el cual, como
consecuencia de sus efectos tdxicos,
fue retirado a finales del siglo XX. En
el 2005, producto de un incremento
en el diagnéstico de vasculitis pauci-
inmune entre la poblacién usuaria de
sustancias psicoactivas, se documentd
la adulteracién con fines comerciales
de la cocaina combindndola con
levamisol, a partir de un aumento
de manifestaciones reumdticas
asociadas al consumo de dicha
droga. Reporte de caso: Se presenta
el caso de un adulto joven con
antecedentes de sindrome de Alport
y consumo reciente de sustancias
psicoactivas.  Se  realiza  biopsia
renal demostrdndose la presencia
de  glomerulonefritis  crescéntica
pauci-inmune. Por lo anterior, se
relacion6 este tipo de vasculitis de
pequeno vaso con afectacién renal
y depésito de complejos inmunes al
consumo de cocaina adulterada con
levamisol. Discusiéon: El levamisol,
medicamento aprobado por la FDA en
1991, acttia como inmunomodulador,
antiparasitario y coadyuvante en
quimioterapia. El levamisol produce
un sindrome reumadtico caracterizado
por la presencia de glomerulonefritis,
hemorragiaalveolar, parpuraretiforme,
neutropenia y agranulocitosis en
relacién conla presencia deanticuerpos
anticitoplasma de neutrdéfilo.

Conclusién: El levamisol es conocido
por sus propiedades antihelminticas e
inmunomoduladoras, adicionalmente
puede  producir efectos  tdxicos
ostensibles. Dado el alto consumo de
cocaina entre la poblacién indigente,
la presencia de este adulterante
constituye un problema de salud
publica creciente.

PALABRAS CLAVES: vasculitis
asociada a anticuerpos citoplasmdticos
antineutréfilos; cocaina; levamisol;
glomerulonefritis pauci-inmune

ABSTRACT

Introduction: Levamisole is an
anthelmintic drug, also known for
its use as an immunomodulator
which, because of its toxic effects,
was withdrawn at the end of the 20
century. In2005, because of an increase
in the diagnosis of pauci-immune
vasculitis among the population that
uses psychoactive substances, the
adulteration of cocaine for commercial
purposes by combining it with
levamisole was documented. Case
Report: The case of a young adult
with a history of Alport Syndrome and
recent consumption of psychoactive
substances is presented. A renal
biopsy is performed, demonstrating
the presence of pauci-immune
crescentic glomerulonephritis.
Therefore, this type of small vessel
vasculitis with kidney involvement
and immune complex deposition
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was associated with the use of cocaine adulterated
with levamisole. Discussion: Levamisole, a
drug approved by the FDA in 1991, acts as an
immunomodulator, antiparasitic and adjuvant in
chemotherapy. Levamisole produces a rheumatic
syndrome characterized by the presence of
glomerulonephritis, alveolar hemorrhage, retinal
purpura, neutropenia, and agranulocytosis in
association with the presence of anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies. Conclusion: levamisole is
known foritsanthelminticand immunomodulatory
properties, additionally it can produce ostensible
toxic effects. Given the high consumption of
cocaine among the indigent population, the
presence of this adulterant constitutes a growing

public health problem.

KEYWORDS: anti-neutrophil  cytoplasmic
antibody-associated vasculitis; cocaine; levamisole;
glomerulonephritis paucimmune

INTRODUCCION

El levamisol es un firmaco antihelmintico
descubierto a principios de la década de los sesenta.
Hoy en dia sigue, siendo utilizado por algunos
paises para el tratamiento de infecciones parasitarias
en animales, sin embargo, desde la realizacién
de los primeros ensayos clinicos, se descubri6 su
capacidad como inmunopotenciador al modular
la inmunidad celular y aumentar la formacién
de anticuerpos, por lo cual se adicioné en ciertos
casos como terapia adyuvante en el manejo con
quimioterapias o en el control de ciertas patologfas
reumdticas.®’) No obstante, se documentaron series
de casos que reportaron la aparicién de leucopenia,
agranulocitosis y trombocitopenia, secundario al
uso de este fairmaco. De igual forma, se describieron
casos de vasculitis leucocitocldstica y pauci-inmune
con manifestaciones renales (sindrome nefrético)
y cutdneas (lesiones purpuricas y necrotizantes).
Por lo anterior, fue retirado para uso en humanos a
finales del siglo XX.

La cocaina, por su parte, es una droga
estimulante que actda mediante el aumento de la
actividad de neurotransmisores monoaminérgicos
excitatorios, es por ello que ha sido utilizada
como sustancia recreativa de forma ilicita desde
su sintesis.”) Segtin el World Drug Report 2020
de UNDOC es la sustancia estimulante mads
utilizada, con un aproximado de 19 millones de
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consumidores en 2018.%

A principios del siglo XXI se empezd
a documentar la presencia de levamisol en
incautaciones de cocaina. Una de las teorias que
explica esta combinacién es el aumento de los
efectos estimulantes dopaminérgicos de la cocaina
dados por el levamisol. Por otro lado, se cree que
otra explicacién a la presencia de levamisol como
adulterante responde a la posibilidad de aumentar
su volumen y asi tener mayor provecho comercial
de su venta informal.®)

Lo cierto es que el consumo crénico de esta
sustancia recreativa adulterada ha producido un
aumento en el nimero de casos de sindromes
autoinmunitarios dados principalmente  por
vasculitis de predominio cutdneo, asociado ademds
a agranulocitosis y glomerulonefrits extracapilar.
7' Por otro lado, y de forma mds reciente, se han
visto y documentado casos de concomitancia
entre otras glomerulonefritis como, por ejemplo,
glomerulonefritis membranosa (GM) asociada
a semilunas celulares en este grupo de pacientes,
estableciendo que esto puede deberse a una
respuesta inmune adaptativa, estimulada de forma
sinérgica por ambas sustancias, lo que llevaria a
la liberacién de anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCAs) derivando en la formacién
de glomerulonefritis crescéntica o extracapilar
pauci-inmune, aunque esta asociacion entre GM
y presencia de ANCAs no estd bien dilucidada.”

Presentamos el caso de un paciente de 18
afios, con antecedente de sindrome de Alport
confirmado mediante biopsia y en manejo de larga
data por Nefrologia. Se realiz6 manejo de urgencias
por injuria renal aguda (IRA) registrando,
ademds, mediante nueva biopsia, hallazgos de
glomerulonefritis rdpidamente progresiva asociado
a presencia de ANCAs positivos. Lo anterior, en el
contexto de consumo crénico de “bazuco” o pasta
de cocaina inhalada.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un adulto joven, de 18
afios, con antecedente de larga data de epilepsia
focal sintomdtica controlada y hallazgo antiguo
en biopsia renal de cambios ultraestructurales, con
anomalia estructural del coldgeno de la membrana
basal capilar y sin depésitos de inmunocomplejos,
de tipo nefritis hereditaria/sindrome de Alport,
confirmado mediante reporte de secuenciacién
exémica: mutacién del Gen COL4A3. Presentd
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control por Servicio de Nefrologia de nuestra
institucién tres meses, previo al reingreso por el
Servicio de Urgencias con adecuado control de
azoados y patologia renal de base controlada.
Ingresa al Servicio de Urgencias al ser hallado
inconsciente en via puablica como consecuencia
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al consumo de sustancias psicoactivas y agua
insalubre durante la semana anterior al ingreso,
documentdndose laboratorio de ingreso que
sugeria IRA, en comparacién con estudios previos.

(Tabla 1)

Tabla 1. Laboratorios 3 PARACLINICOS Control ambulatorio De ingreso a
meses previos vs laboratorios por Nefrologia (3 meses urgencias
documentados en el ingreso a previos al ingreso)
urgencias
Electrolitos, Iones y Azoados
Bun 15,5 63
Creatinina 0,6 4,73
Potasio 5,15 5,33
Calcio no solicitado 7,8
Sodio 139,2 132
Glicemia 95 83
Cuadro hemitico
Recuento de blan- 7.200 6.600
cos 5.100 4200
Neutréfilos 1.600 1100
Linfocitos 100 200
Eosinéfilos
Hemoglobina 14,1 10,1
Hematocrito 41,8 % 30,6 %
Plaquetas 290.000 360.000
Ecografia renal y de vias urinarias
Rifones de tamafio normal y moderado aumento difuso de su ecoge-
nicidad parenquimatosa, espacios para renales libres, adecuada dife-
renciacién cortico medular, rindn derecho: 105 x 44 x 43 mm, rindn
izquierdo: 99 x 48 x 48 mm, grosor cortical de 12.4 mm

Dichos hallazgos, en correlacién con el examen
fisico del paciente, quien se encontraba en mal
estado general, con edema en miembros inferiores,
en regién facial e inguinal; quien ademds referia
ortopnea, nicturia, polaquiuria con multiples
deposiciones diarreicas. Basado en lo anterior,
se orienta el diagnéstico de IRA multifactorial,
secundaria a toxicos y necrosis tubular aguda, por
lo que se solicita y realiza nueva biopsia renal, la
que reporta:

1. Cambios ultraestructurales compatibles con
anomalia estructural del coldgeno de la membrana
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basal capilar del tipo nefritis hereditaria/sindrome
de Alport.

2. Glomerulonefritis crescéntica con evidencia de
semilunas extracapilares sobreimpuesta a patologia
renal de base, con inmunofluorescencia negativa.
3. Fibrosis intersticial y atrofia tubular severa.

Por lo anterior, y partiendo del contexto, se
consideré paciente con cuadro de glomerulonefritis
rapidamente progresiva tipo 3, asociada a hallazgo
de ANCAs positivo y compromiso renal secundario
al consumo de cocaina adulterada con levamisol.

En el tratamiento de este paciente se utilizd
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como esquema de induccién de remisién
metilprednisona 500 mg intravenosos por 3
dias, continuando con prednisona a 1 mg/kg,
con posterior descenso progresivo de la dosis, y
ciclofosfamida 700 mg en la primera dosis. Luego
de tres meses el paciente no obtuvo recuperacién
de la funcién renal y continué con requerimiento
de terapia de reemplazo renal, por lo que no se
administraron las dosis restantes de ciclofosfamida.

DISCUSION

El levamisol, medicamento antihelmintico,
aprobado por la FDA en 1991, actda como
inmunomodulador, antiparasitario y coadyuvante
en quimioterapia. Sin embargo, producto de los
efectos adversos, especialmente la agranulocitosis,
fue retirado del mercado y desaconsejado su uso
en humanos.® No obstante, a finales del 2000 fue
aprovechado como base para potenciar los efectos
psicoactivos de la cocaina, de tal manera que, en
2009 el 69% de las muestras de cocaina en las
calles de los Estados Unidos estaban adulteradas
con este farmaco.*”

El levamisol per se y como efecto adverso,
produce un sindrome reumdtico, caracterizado
por la presencia de glomerulonefritis, hemorragia
alveolar, purpura retiforme, neutropenia y
agranulocitosis en relacién con la presencia
de ANCAs. Este espectro de sintomas ha sido
reportado en algunas ocasiones como consecuencia
del consumo de cocaina adulterada”??"
encontrando que en algunos reportes no se
evidencia compromiso renal aparente, sino mas
bien vasculitis asociada a hallazgos cutdneos de
forma aislada, siendo estos los mds reportados por
la literatura.t-1”

En el caso de nuestro paciente, se registraron
resultados positivos mediante inmunofluorescencia
indirecta  para  anticuerpos  antineutréfilos
citoplasmdticos  perinucleares contra MPO
(p-ANCA contra MPO) asociados a la presencia
clinica y paraclinica de indicadores de IRA
(elevacién de azoados, hiperkalemia, edema en
miembros inferiores, ortopnea, polaquiuria,
nicturia). Una nueva biopsia renal determiné
los hallazgos patoldgicos descritos en relacion
a los antecedentes del paciente y, ademds, con
descubrimiento en biopsia de glomerulonefritis
crescéntica que podria estar en relacién al consumo
de bazuco adulterado con levamisol.

Llamé fuertemente la atencién que, a pesar
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de lo expuesto por la literatura, no se observaron
manifestaciones cutdneas, siendo estas son
distintivas del sindrome inducido por cocaina
adulterada con levamisol.*?

La glomerulonefritis extracapilar difusa suele
presentarse clinicamente como IRA de rdpida
progresion. En un paciente con historia reciente
de consumo de cocaina y serologia consistente
con exposicién al levamisol, adicionalmente, se
debe hallar otro indicador clinico de exposicién al
levamisol (ptrpura, neutropenia, necrosis digital)
para certificar el diagndstico.®*?

En este caso se determiné el consumo crénico
de pasta de cocaina, sin embargo, no fue posible
adquirir pruebas serolégicas que confirmaran la
presencia de levamisol por no tener disponibilidad
de dicho recurso en la institucién.

Existen estudios que demuestran que,
aproximadamente, el 39% de los pacientes no
presentan manifestaciones cutdneas tipicas como,
por ejemplo, ptrpura retiforme que compromete la
zona extensora de las extremidades, glateos, cara y
abdomen.®? Asimismo, una serie de casos publicada
en Colombia con once pacientes mostré que solo
el 27% de ellos presentaba leucopenia, el 73%
linfopenia y el 9% neutropenia.® Estos estudios
demuestran que, aunque el paciente no presentaba
manifestaciones cutdneas ni neutropenia, anemia o
linfopenia, no es posible descartar el diagnéstico.
Sin embargo, en casos similares al presentado, la
confirmacién del consumo de cocaina mediante
estas pruebas se omitid y no excluyd su relacién con
el diagndstico de trabajo dadas las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de los pacientes.”*%

En cuanto a la evolucién del paciente, a pesar
del manejo con ciclofosfamida y corticoides,
no hubo recuperacién de la funcién renal y
continué en didlisis peritoneal. En relacién con
el abordaje de los casos, no existe un consenso
sobre los criterios diagnésticos, por lo que para
el diagnéstico se han asociado hallazgos clinicos
y paraclinicos (Tabla 2) para determinar la
presencia de dicho sindrome. No obstante y
soportado por los hallazgos registrados, de forma
sistemdtica en los distintos reportes y series de
casos, se ha determinado imperativa la presencia
de titulos sustancialmente elevados de p-ANCA,
acompanados de agranulocitosis, lesiones
cutdneas y signos clinicos de nefritis, confirmados
mediante biopsia. Todo lo anterior en presencia
del factor precipitante, consumo de cocaina.”?*?”
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La Figura 1 permite determinar el enfoque
diagnéstico de las vasculitis con compromiso de
pequeno vaso. Nuestro caso corresponde a una
vasculitis no mediada por inmunocomplejos, que
presenta marcadores ANCA positivos en ausencia

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(3):207-13

de hallazgos sugestivos de otro tipo de vasculitis de
pequefo vaso. Ante la exposicién a la cocaina por el
paciente cobra validez la presuncién diagnéstica de
glomerulonefritis rdpidamente progresiva asociada
a consumo de cocaina adulterada con levamisol.

Tabla 2. Determinantes Hallazgos
clinicos, seroldgicos y sistémicos — —
> SCIOTOICOS ¥ SIS Clinicos - Agranulocitosis
para el diagnéstico de sindrome I . o
o - Isquemia/Necrosis digital
pauci-inmune por consumo de - Lesiones cutdneas
cocaina adulterada® - Neutropenia
- Proteinuria/Hematuria
Seroldgicos - p-ANCA (+++)
- c-ANCA (+0-)
- Anticuerpos antifosfolipidos (+ o -)
Orgénicos / Sistémicos | - Renales:

Proteinuria + Hematuria

Injuria renal aguda

Glomerulonefritis Pauci-inmune
- Pulmonares:

Hemorragia Alveolar Difusa

Hipertensién pulmonar

* La presencia de niveles altos de pANCA es indispensable para el diagnéstico de Glomerulonefritis Pauci-inmune

secundaria a levamisol

Figura 1. Aproximacién diagnéstica de Vasculitis de Vaso Pequefio con afectacién renal

Vaszulitiv de Vass de Pequedis Tamafia

o afecimciin renal
- v
Im'u Fanc-lmmuanes
¥
Plapurs 8 Mesach Schonbeis -
Vasculiths Crisgh®alinémics ANCA [+)

Amociads a
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Saabfmicas

in cn preliangilis
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Actualmente no existen estudios que definan
la prevalencia del compromiso renal-glomerular
en esta poblacién. Algunos trabajos han buscado
esclarecer este tema, Nolan AL et 4/ determind,
mediante un andlisis retrospectivo en una cohorte
de 30 pacientes con titulos elevados de p-ANCA,
una prevalencia significativa de compromiso renal,
en la cual 8 pacientes presentaron signos clinicos
de nefritis y 2 de ellos cursaron con IRA, como
en el caso del paciente expuesto en el presente
reporte.”? Es importante resaltar que no se
conocia el estado la funcién renal basal de estos
pacientes, mientras que en nuestro caso el paciente
contaba con diagndstico previo mediante biopsia
de sindrome de Alport y cambios estructurales
en el coldgeno de la membrana basal compatibles
con dicho sindrome, sin embargo, la presencia
de proliferacién extracapilar en la biopsia renal
asociado a ANCA (+) hace pensar en vasculitis de
pequeno vaso secundaria a uso de levamisol.®”

CONCLUSIONES

El levamisol, conocido por sus propiedades
antihelminticas, puede producir efectos tdxicos,
desde neutropenia y agranulocitosis hasta parpura
retiforme y glomerulonefritis ~ pauci-inmune.
Dado el alto consumo de cocaina en la poblacién
indigente, los efectos deletéreos, producto de la
toxicidad debido a la forma adulterada de esta
sustancia, son un problema de salud publica
creciente. Asimismo, se ha determinado una
asociacion, cada vez mais clara, entre el consumo
crénico de cocaina adulterada con levamisol y
el compromiso orgdnico, especialmente renal,
aunque esta no ha sido determinada con claridad a
pesar de los més recientes reportes.

Finalmente, es importante tener presente que el
abuso de sustancias ilicitas, en este caso de cocaina,
generan una amplia gama de sintomas, por lo que
el estudio integral de estos pacientes, enfocado en
los posibles sistemas afectados permitird un mejor
control de danos y, en consecuencia, mejorar el
prondstico clinico de dichos pacientes.
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