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Resumen

Ellevamisol es un farmaco antihelmintico de uso veterinario
que, debido a sus efectos inmunomoduladores, fue emplea-
do en el tratamiento de diversos tipos de cancer y de la artritis
reumatoide. Sin embargo, en el aflo 2000, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) retird su recomendacion de uso de-
bido a efectos adversos graves, entre los que se incluyen
agranulocitosis y vasculitis.

Se presenta el caso de un paciente del sexo masculino
de 22 afos con antecedente de consumo importante de
cocaina, quien inicié su padecimiento un afo antes del in-
greso, con lesiones subungueales en ambas manos. Acudié
al hospital por necrosis en ambas extremidades superiores,
pérdida de la movilidad y exudado purulento, ante lo cual se
sospechd necrosis asociada al consumo de levamisol.

Hasta 2016, en México no se ha logrado estimar la preva-
lencia de esta entidad debido a la escasez de casos reporta-
dos; ya que existen Unicamente dos informes previos de vas-
culitis asociada con el consumo de levamisol. Esta situacion
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resalta la importancia de identificar oportunamente dicha
entidad clinica, con el objetivo de intervenir de manera tem-
pranay mejorar el prondéstico de los pacientes afectados.
Palabras clave: Levamisol; vasculitis; cocaina; reaccion leuco-
citocldstica; ANCA.

Levamisole-Induced Leukocytoclastic
Vasculitis: An Atypical Presentation

Abstract

Levamisole is a veterinary anthelmintic drug that, due to its
immunomodulatory properties, was once used in the treat-
ment of various cancers and rheumatoid arthritis. However,
in the year 2000, the United States Food and Drug Admin-
istration (FDA) withdrew its recommendation for use be-
cause of severe adverse effects, including agranulocytosis
and vasculitis.

This case involves a 22-year-old male with a history of
heavy cocaine use who began experiencing subungual le-
sions on both hands one year prior to hospital admission. He
presented with necrosis in both upper limbs, loss of mobil-
ity, and purulent exudate, raising suspicion of levamisole-
associated necrosis.

As of 2016, the prevalence of this condition in Mexico re-
mains unknown due to the limited number of reported cas-
es—only two prior reports of levamisole-induced vasculitis
exist in the country. This underscores the importance of early



recognition and diagnosis of this clinical entity in order to
initiate timely intervention and improve patient outcomes.
Keywords: Levamisole; vasculitis; cocaine; leukocytoclastic re-
action; ANCAEs.

INTRODUCCION

El levamisol es un firmaco antihelmintico veteri-
nario que, por sus efectos inmunomoduladores, se
emple6 en el tratamiento de ciertos tipos de cdncer
y en casos de artritis reumatoide. Sin embargo, en
2000, la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) retir6 la recomendacion de su uso debido
a efectos secundarios adversos que incluyen agra-
nulocitosis y vasculitis. En México, se restringe su
uso a antihelmintico en la ganaderia. En las dltimas
décadas, el levamisol se ha adicionado con fines
adictivos a la cocaina, debido a que potencia sus
efectos dopaminérgicos'.

A finales de 2009 y principios de 2010, surgieron
reportes de vasculitis cutdnea asociada con neutro-
penia y positividad para anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA) en pacientes consumidores
de cocaina contaminada con levamisol®. En nuestro
pais, en el afio 2018, se estimaba que hasta un 3.5%
de la poblacién adulta habia consumido cocaina
alguna vez en la vida, 0.8% en el dltimo afio y
0.4% en el dGltimo mes’. Hasta el 2016, en Méxi-
co, la prevalencia de esta entidad no habia podido
estimarse debido a que se contaban con solo dos
casos reportados de vasculitis asociada con con-
sumo de levamisol?, lo que destaca la importancia
de identificar de forma oportuna esta entidad para
intervenir con oportunidad y mejorar el prondstico
de los pacientes.

Se presenta un caso clinico-patolégico de un
paciente de 22 afios que acudié al hospital por ne-
crosis en ambas manos, pérdida de la movilidad y
exudado purulento.

CASO CLiNICO

Paciente del sexo masculino de 22 afos con ante-
cedente de consumo importante de cocaina, que
habia suspendido un afio y medio previo al inicio
de los sintomas. Inici6 su padecimiento actual un
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El levamisol es un farmaco antihelmintico
veterinario que, por sus efectos
inmunomoduladores, se empled en el
tratamiento de ciertos tipos de cancery en
casos de artritis reumatoide. Sin embargo,
en 2000, la FDA retird la recomendacién
de su uso debido a efectos secundarios
adversos que incluyen agranulocitosis

y vasculitis. En México, se restringe su

uso a antihelmintico en la ganaderia.

En las ultimas décadas, el levamisol se

ha adicionado con fines adictivos a la
cocaina, debido a que potencia sus efectos
dopaminérgicos.

ano antes del ingreso, con lesiones subungueales
en ambas manos. Acudi6 con médico externo que
indic6 manejo con aseo y ketoconazol.

Dos meses después, se agregaron multiples nu-
dosidades, algunas de mayor tamano que parecian
nédulos subcutdneos de bordes irregulares y difu-
s0s, que ocasionaron manchas eritemato-violdceas
en la superficie, no confluentes, localizadas en tron-
co (cara anterior con predominio en tercio superior)
y extremidades superiores de forma bilateral en re-
gién de cara anterior, con predominio en antebrazo,
no dolorosas (figura 1). Presenté dificultad para la
movilizacién, con posterior aparicién de necrosis
en los 5 dedos de la mano, asi como salida de es-
caso material purulento en la regién metacarpiana
de las manos y aparicion de lesiones ulcerativas en
ambos antebrazos, dolorosas (figura 2, figura 3a
y 3b), sin respuesta al manejo médico con curacio-
nes y antibioticoterapia basada en metronidazol y
dicloxacilina.

Posteriormente, inicié con zonas de alopecia en
piel cabelluda y pérdida involuntaria de peso, no
cuantificada por el paciente. Por persistencia de los
sintomas, ingresé a cargo del servicio de Medicina
Interna, donde se encontrd, a la exploracién, lesio-
nes cutdneas sugestivas de nédulos no dolorosos
distribuidos en térax, porcién proximal de extremi-
dades tordcicas y pélvicas, asi como zonas extensas
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Fotos: Cuevas Rodriguez et al

Figura 1. Afectacion en cara anterior del tronco,
con predominio en el tercio superior, y en extre-
midades superiores, de forma bilateral. En region
anterior de los antebrazos se observan multiples
nudosidades, algunas de mayor tamafo; son apa-
rentemente nédulos subcutdneos de bordes irregu-
lares y difusos, que provocan manchas eritemato-
violaceas en la superficie.
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Figura 2. Brazo derecho hipotrofico con equimosis
en superficies medial y lateral de brazo y antebrazo.
Se aprecia una herida de 7 X 5 cm en la cara dorsal
de la muiieca, de bordes irregulares y asimétricos. La
mano presenta edema con godete positivo, necrosis
de los dedos desde la punta digital hasta la falange
proximal, arcos de movilidad disminuidos y pérdida
de sensibilidad, principalmente en la mano.

Figuras 3ay 3b. Brazo izquierdo
hipotréfico, con herida de 5 x 5
cm en la cara dorsal del antebrazo,
de bordes irregulares, asimétrica y
necrética. La mano muestra edema
con godete positivo y necrosis de los
dedos desde la punta digital hasta
la falange distal, movilidad articular
reducida y pérdida de sensibilidad
predominante en la mano.
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de alopecia no cicatrizal en piel cabelluda parietal,
temporal y occipital.

Como parte del protocolo diagnéstico por sos-
pecha de lupus eritematoso sistémico, se realizé
recoleccién de orina de 24 horas, que evidencié
microproteinuria en orina de 766 mg/24 h, con
sedimento urinario inactivo. Asi como perfil in-
munolégico, en el que se encontraron anticuerpos
antinucleares con patrén citoplasmdtico a un titulo
de 1:640, anti-DNA en 520.27 Ul/ml, hipocom-
plementemia con C3 en 38.68 mg/dl y C4 en 7.66
mg/dl, factor reumatoide de 263 Ul/ml e IgG de
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1830 mg/dl. Los anticuerpos anti-Sm resultaron
negativos, al igual que el panel viral para virus he-
patdtropos. La prueba GeneXpert fue negativa.

Debido a la heterogeneidad de los hallazgos, se
solicitaron estudios complementarios en un hospi-
tal externo, cuyos resultados mostraron: cANCA
1:320, pANCA 1:80, anticoagulante lipico negati-
vo, anti-MPO 1.1 (menor a 2), anti-PR3 1.3 (menor
a 2), anticardiolipina IgG y anticuerpos anti-p2
glicoproteina IgG negativos (tabla 1).

En relacién con la necrosis, el paciente fue valo-
rado por los servicios de Angiologfa, Cirugfa General,

Estudios de laboratorio

Recoleccion de orina de 24 horas

inmunofluorescencia

Volumen 2740 ml

Microproteinas en orina de 24 horas | 766 mg/24 horas 32-32 :gf{g);;o’ s S0 elesiplics
Examen general de orina

pH 7.0 5.5-6.5
Esterasa leucocitaria FES/‘?'LVO Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Proteinas 70 mg/dL Negativo
Glucosa Normal Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Células epiteliales Escasas Escasas
Leucocitos 5 por campo 0-5 por campo
Eritrocitos en orina 1 por campo 0-2 por campo
Bacterias Moderado Negativo
Sedimento urinario Inactivo Inactivo

Perfil inmunoldgico

A Gl e e Citoplasmatico fino 1:640 Negativo

Ac. contra el 4cido

Negativo 0-200
Dudoso 201-300

desoxirribonucleico (anti-ADN) e Positivo moderado 301-800
Positivo fuerte >800

C3 (complemento) 38.69 mg/dL 79.00-152.00

c4 (complemento) 7.66 mg/dL 16.00-38.00

Factor reumatoide 263 Ul/ml 0.20

Inmunoglobulina G 1830.00 mg/dL 751-1560
Negativo <20

Anticuerpos anti-SMITH (Sm) 10.14 U/ml PesTive S e 200

Positivo moderado 40-80
Positivo fuerte >80

Continua en la siguiente pagina...
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Tabla 1. Continuacién...

Panel viral
HBsAg No reactivo No reactivo
No reactivo <5.9
Anti-CMV IgG Titulo 208 Ul/ml Zona gris 6.0
Reactivo >6.1
No reactivo <0.85
Anti-CMV IgM Titulo 0.70 Ul/ml Zona gris 0.85-0.99
Reactivo >1.0
Anti-HA IgM No reactivo No reactivo
Anti-HBc IgM No reactivo No reactivo
No reactivo <1.6
Anti-TOXO IgG Titulo 0.3 Ul/ml Zona gris 1.6-2.9
Reactivo <3
No reactivo <0.50
Anti-TOXO IgM Titulo 0.05 Ul/ml Zona gris 0.51-0.59
Reactivo > 0.60
HBeAg No reactivo No reactivo
Anti HCV No reactivo No reactivo
Anti-HIV 1+2 (ELISA) No reactivo No reactivo
Perfil inmunoldgico externo
Anticoagulante lupico Negativo Negativo
Ac. Anti-MPO (IgG; ELISA) 1.1 U/mL <2.0
QEI.SAAr)\tl-PR?; alta sensibilidad (IgG; 1.3 U/mL <20
G\Erﬁ:scAu)erpos anti-cardiolipina IgG 70 UGPL <84
(AElesc:)erpos anti-cardiolipina IgM 11.0 UMPL <131
ﬁ‘gltj'tcr‘g‘;’g‘(’j\;rg/f)'t°p'asma el CANCA 1:320; pANCA 1:80 <1.20
IAgnc;cicuerpos anti-B2 glicoproteina 1 3.4 U/mL <02
gr;\';licuerpos anti-B2 glicoproteina 1 2.8 U/mL <89

mL: mililitro; mg: miligramo; LEU/uL: leucocitos por microlitro; mg/dL: miligramo por decilitro; Ac: anticuerpo; HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; anti-
CMV IgG: anticuerpo IgG contra citomegalovirus; anti-CMV IgM: anticuerpo IgM contra citomegalovirus; anti-HA IgM: anticuerpo IgM contra virus de hepatitis A;
anti-HBc IgM: anticuerpo IgM contra el antigeno core de la hepatitis B; anti-Toxo IgG: anticuerpo IgG contra Toxoplasma gondii; anti-Toxo IgM: anticuerpo IgM contra
Toxoplasma gondii; HBeAg: antigeno E de hepatitis B; anti-HCV: anticuerpos contra hepatitis C; anti-HIV 1+2 (ELISA): anticuerpos contra VIH tipo 1y 2 por ELISA; Ac
anti-MPO: anticuerpos anti-mieloperoxidasa; anti-PR3 (alta sensibilidad): anticuerpos contra proteinasa 3 (prueba de alta sensibilidad).

Cirugfa Pldstica y Ortopedia, quienes determinaron
que no era candidato a tratamiento quirtrgico por
el alto riesgo de progresion de la necrosis y la posible
necesidad de manejo radical.

Se decidié la toma de biopsia de lesiones cuta-
neas por parte del servicio de Dermatologfa, cuyo
resultado report6 paniculitis con necrosis hialina,
reaccién leucocitocldstica y vasculitis compatible
con paniculitis lapica.

Con base en estos hallazgos, el Servicio de Reu-
matologfa inicié tratamiento inmunosupresor con
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deflazacort, calcio, vitamina D, paracetamol/tra-
madol, gabapentina y cilostazol.

En el seguimiento a los 3 meses, el paciente pre-
sentd, en la exploracién fisica, recuperacion total de
las zonas de alopecia y mejoria en la coloracién y
lesiones nodulares de ambas extremidades superio-

res (figura 4) (figura 5ay 5b).

DISCUSION
En el caso presentado, se inicié el protocolo diag-
néstico debido al antecedente de consumo de
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Fotos: Cuevas Rodriguez et al.

Figura 4. Maculas pigmentadas en la extremidad superior derecha.

Figuras 5a y 5b. Mano izquierda con necrosis seca de todos los dedos,
y fusion de los dedos tercero y cuarto. Vista anterior y posterior.
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cocaina en los tltimos 2 anos y la presencia de
lesiones cutdneas compatibles con vasculitis aso-
ciada a levamisol, ademds de la temporalidad y la
ausencia de biomarcadores altamente sugestivos
de otra entidad.

El levamisol es un antiparasitario de uso vete-
rinario que, sin embargo, ha sido empleado como
adulterante de la cocaina por su efecto sinérgico en
los circuitos de recompensa, la prolongacién de los
efectos estimulantes de la cocaina, la inhibicién de
la monoamino oxidasa y su accién agonista sobre los
receptores nicotinicos del sistema nervioso central’.

La vasculitis asociada al consumo de cocaina
adulterada con levamisol es una entidad caracteri-
zada por la positividad de ANCA, agranulocitosis
en el 50 al 60% de los casos, y lesiones cutdneas
que pueden afectar extremidades, abdomen y térax,
con una amplia variabilidad de manifestaciones
que van desde puarpura reticular hasta tlceras ne-
créticas, como ocurrié en nuestro paciente6. Esta
entidad puede presentarse desde los primeros meses
de consumo, aunque se han reportado casos con
inicio hasta un afio después®.

El mecanismo de dafio inducido por el levamisol
no ha sido completamente esclarecido. A pesar de
ello se ha propuesto que la fisiopatologia involucra
vasoespasmo digital y la induccién de NETosis a
través de receptores muscarinicos. La NETosis es un
proceso de muerte celular que implica la liberacién
de trampas extracelulares formadas por histonas,
ADN de doble cadena (dsADN) y granulos de neu-
tréfilos con mieloperoxidasa (MPO), proteinasa 3
(PR3) y elastasa’; que, por tanto, la exposicién de
este material intracelular promueve la produccién
de autoanticuerpos contra material genético y asi la
induccién de enfermedades de tipo autoinmune®.

El diagnéstico suele representar un reto clinico
y requiere un enfoque multidisciplinario. Al mo-
mento, no existe un estudio de laboratorio que por
si solo sea suficiente para el diagnéstico debido a los
resultados controversiales en la literatura médica.

En cuanto a las alteraciones bioquimicas, Mu-
fioz-Vahos et al. estudiaron a 30 pacientes con
diagnéstico de vasculitis inducida por levamisol y
reportaron positividad para ANCA en el 85% de

los casos, de los cuales el 93% correspondieron a
p
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p-ANCA y el 7% a un patrén mixto p-ANCA/c-
ANCA. Otros hallazgos fueron la positividad para
anticuerpos dirigidos contra MPO y PR5 en el 57%
de los pacientes, y 43% anticuerpos contra MPO
exclusivamente. También se han descrito anticuer-
pos anti-elastasa, anticoagulante lipico (hasta en el
73% de los casos), anticardiolipina IgM en el 24%,
IgG en el 14% y anti-P2-glicoproteina I en el 15 %.
En cuanto a anticuerpos antinucleares, se observé
positividad en el 57% y anti-dsDNA en el 35% de
los pacientes®.

Otra de las alteraciones bioquimicas caracteris-
ticas de la vasculitis por la cocaina-levamisol es la
hipocomplementemia la cual se ha descrito en el
57% de los casos®. Cabe sefialar que en ocasiones
puede haber negativizacién en las pruebas inmu-
noldgicas después de un periodo de hasta 14 meses
después del tltimo consumo’.

Los hallazgos histopatolégicos en piel tienden
a ser inespecificos en la vasculitis por cocaina-le-
vamisol con resultados que van desde trombosis
intravascular y/o vasculitis leucocitocldstica con
infiltracién linfocitica perivascular, microangio-
patia trombética, paniculitis y/o necrosis', todos
ellos compatibles con los resultados obtenidos en
la biopsia de nuestro paciente.

Debido a la heterogeneidad en la presentacién
clinica de esta patologfa, resulta fundamental esta-
blecer diagnésticos diferenciales adecuados. Entre
las entidades que deben considerarse se encuentran
las vasculitis de vasos pequefios, como poliangei-
tis granulomatosa, poliangeitis microscépica y po-
liangeitis granulomatosa eosinofilica; todas ellas
con manifestaciones clinicas similares a la vascu-
litis inducida por cocaina-levamisol y con posible
positividad para ANCA?. También deben conside-
rarse otras entidades como el sindrome de Stevens-
Johnson, malignidad, lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipido y otras alteraciones de ori-
gen trombético®. Para descartar estos diagndsticos,
se requiere una adecuada correlacién entre la anam-
nesis, la presentacién clinica, los estudios seroldgi-
cos —incluyendo hemograma y autoanticuerpos
(ANCA, ANA y antifosfolipidos)—, as{ como una
interpretacién adecuada de la temporalidad de los
hallazgos y los resultados histopatoldgicos.
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Actualmente, no existe un tratamiento especi-
fico para esta entidad; sin embargo, la suspensién
del consumo de cocaina es fundamental. Existen
algunos tratamientos que se han utilizado con éxito
como la dapsona, inmunoglobulina y pentoxifilina
para las lesiones cutdneas, asi como colchicina y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para las
artralgias referida por algunos pacientes. El uso
de esteroides sistémicos sigue siendo controvertido
debido a sus efectos adversos y al riesgo elevado
de infecciones, ya que con frecuencia las lesiones
cutdneas pueden encontrarse sobreinfectadas. En
general, el prondstico es benigno, con mejoria de
las lesiones dérmicas de las 2 a 3 semanas®.

El caso reportado resalta el desafio diagnéstico
que representa esta entidad, debido a la diversidad
de manifestaciones clinicas y bioquimicas en un
paciente con vasculitis por cocaina-levamisol, con
presentaciéon posterior a 12 meses con respecto al
ultimo consumo en quien de primera instancia se
reportd positividad para hipocomplementemia, an-
ticuerpos antinucleares y anti-DNA. Negativo para
anticuerpos c-ANCA ni p-ANCA cuando se le in-
gresé para su estudio y positividad en la segunda
determinacién para ANCA con patrén ¢ ANCA
1:320 y p ANCA 1:80. El paciente fue tratado con
esteroide sistémico con posterior mejoria de las le-
siones cutdneas. Con el caso anterior destacamos la
importancia de mantener un alto indice de sospecha
clinica en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de cocaina, de manera que se establezca
un abordaje diagnéstico y un manejo oportuno,
e intervenir a tiempo para mejorar su prondstico.
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