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Resumen La agranulocitosis asociada al consumo de cocaina es un fenémeno vinculado a la presencia de
levamisol, un agente antihelmintico e inmunomodulador, usado como adulterante de la cocaina. Esta
reaccion puede presentarse con mayor frecuencia en personas con HLA B27. Ademas de la agranulocitosis, las
personas que consumen cocaina adulterada con levamisol pueden desarrollar fiebre, lesiones en piel, artralgias
y, menos frecuentemente, artritis y entesitis inflamatoria. Presentamos el caso de un paciente consumidor de
cocaina, con genotipo HLA B27, que desarrollé agranulocitosis febril y artropatia reactiva. En sangre se detecté
la presencia de ANCA p, ANCA atipico y MPO, y fueron excluidas otras causas de agranulocitosis. Fue tratado

con corticoides y posteriormente metotrexato, terapia de deshabituacién, con buena evolucién.
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Abstract Febrile agranulocytosis and reactive arthropathy associated with cocaine consumption in an
HLA B27 positive patient. Agranulocytosis associated with cocaine use is a phenomenon linked
to the presence of levamisole, an anthelminthic and immunomodulating agent, used as an adulterant to cocaine.
This reaction has been associated with the presence of HLA B27. In addition to agranulocytosis, people who use
levamisole-adulterated cocaine may develop fever, skin lesions, arthralgias, and less frequently, inflammatory
enthesitis and arthritis. We present the case of a cocaine-consuming patient with HLA B27 genotype, who devel-
oped febrile agranulocytosis and inflammatory arthropathy. The presence of p ANCA, atypical ANCA and MPO

was detected in blood, and other causes of agranulocytosis were excluded. He was treated with corticosteroids
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and later methotrexate, therapy for addiction, with good evolution.
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Desde el afio 2009, por informes de la Administracion
de Control de Drogas (DEA), se supo que el 69% de la
cocaina incautada en EE.UU. se encontraba adulterada
con levamisol'2. En febrero de ese mismo afo, Zhu y
col., comunicaron cinco casos de agranulocitosis febril
en consumidores de cocaina, a quienes se les detectd
levamisol en orina como Unica causa®. Desde entonces,
los casos de agranulocitosis por cocaina adulterada con
levamisol han ido en aumento, tanto en la literatura an-
glosajona como de habla hispana*”.

El levamisol es un farmaco antihelmintico, que fue
empleado como inmunomodulador en entidades como
el sindrome nefrético, artritis reumatoide y cancer de co-
lon. En la actualidad su uso ha sido restringido al ambito
veterinario® °. Puede generar fiebre, faringitis y artralgia,
aunque su efecto adverso mas grave es la agranulocitosis.
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Esta reaccién puede presentarse con mas frecuencia en
personas con el antigeno leucocitario humano B27 (HLA
B27)' . Asociado a cocaina, puede generar vasculitis
ANCA positiva (anticuerpo anticitoplasma de neutrdfilos),
purpura retiforme y necrosis cutanea®®°. Es el adulterante
mas empleado para cortar la cocaina, no solo por sus
similares caracteristicas organolépticas, sino también por
potenciar sus efectos euféricos® °. Presentamos el caso
de un paciente consumidor de cocaina, con genotipo
HLA B27 que desarrollé agranulocitosis febril mediada
por ANCA y artropatia reactiva.

Caso clinico

Varon de 42 afnos, que consulté por fiebre diaria de 39°C,
astenia y anorexia de 15 dias de evolucién. Era tabaquista
de 20 paquetes/aio y consumia cocaina esnifada esporadi-
camente, desde 20 afos atras. En los cinco afos anteriores,
fue internado en dos oportunidades por fiebre y neutropenia,
no se le realizaron estudios de médula 6sea, ni se llegdé a un
diagnéstico definitivo, aunque su evolucién fue favorable con
normalizacion de los hemogramas. A su ingreso tenia fiebre
y una lesién ulcerada en la mucosa yugal, sin otros hallazgos
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en el examen fisico. Los estudios realizados informaron he-
moglobina 10.9 g/dl, leucocitos 1610 /mm?, neutréfilos 70/mm3,
linfocitos 1230 /mm3, plaquetas 417 000 mm?, eritrosedimenta-
cion 21 mm/h, proteina C reactiva 112 mg/dl y quimica sérica
normal. Las serologias para HIV, VDRL, hepatitis por virus B
y C, IgM para citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein Barr
(VEB) fueron negativas, con IgG para CMV y VEB positivas. El
factor antinuclear (FAN), factor reumatoide y anti-DNA fueron
negativos, complemento C3 y C4 normal, ANCA p y ANCA
atipico presentes (++), mieloperoxidasa (MPO) 27.2 UR/ml
(normal hasta 5 UR/ml) y PR3 normal.

La tomografia con contraste endovenoso de senos parana-
sales, torax, abdomen y pelvis, y el ecocardiograma Doppler
transtoracico no mostraron hallazgos patoldgicos. El frotis de
sangre periférica (FSP) evidencié anisocitosis, hipocromia,
ausencia de neutrdfilos y linfocitos reactivos. El medulograma
fue hipocelular, con hipoplasia grave de la serie mieloide,
aumento de plasmocitos con algunos cuerpos de Russell
(Fig. 1). La biopsia de médula ésea informé hipoplasia mie-
loide e incremento de linfocitos intersticiales. Por citometria
de flujo no se encontré clonalidad en los plasmocitos. Se
tratd con antibidticos de amplio espectro durante 7 dias y con
factor estimulante de colonias de granulocito (G-CSF), pero
persistio con fiebre diaria y neutropenia grave. Los hemocul-
tivos fueron negativos. En la segunda semana de internacién
agrego artritis de rodilla derecha, que se extendio a la rodilla
contralateral y luego a ambos tobillos, con entesitis aquiliana
bilateral. El anticuerpo anti-péptido citrulinado fue negativo
y el HLA B27 positivo. La resonancia magnética mostré en
rodillas aumento del liquido articular asociado a engrosamien-
to sinovial bilateral, aumento de liquido tibio astragalino en
ambos tobillos a predominio derecho y tenosinovitis del flexor
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largo del primer dedo ipsilateral. El estudio del liquido articular
no mostré reaccion inflamatoria y su cultivo fue negativo. Se
tratd con meprednisona 80 mg/dia, evolucionando a las 24 h
afebril, con mejoria de la artritis y normalizacién del recuento
de neutrdfilos a las 48 h (Tabla 1). Fue dado de alta y a las
72 h reingresé por artralgia de grandes articulaciones y fiebre,
sin neutropenia. No habia suspendido los corticoides y refirid
no haber vuelto a consumir cocaina, aunque su deteccién en
orina fue positiva. Al re-interrogarlo, refirié6 que un mes antes
de internarse habia cambiado de dealer. Aunque no se pudo
analizar la cocaina que consumia, se consideré que las mani-
festaciones clinicas fueron desencadenadas por levamisol. Por
la persistencia de la poliartritis de grandes articulaciones se
inicié tratamiento con metotrexato 20 mg semanal. Al mes de
alta, el paciente se encontraba asintomatico, sin neutropenia
(Tabla 1) y realizando terapia de deshabituacion.

Discusion

La agranulocitosis se define por un recuento absoluto
de neutréfilos menor de 500 /mm32. Con excepcion de
la neutropenia secundaria a quimioterapia, la agranu-
locitosis puede ser desencadenada por un proceso
inmunomediado idiopatico o presentarse de forma
secundaria a otra enfermedad o por los medicamentos
administrados. Las causas secundarias mas frecuentes
son los farmacos que inducen una reaccion idiosincratica
inmunomediada'? 3.

Fig. 1.— A: Frotis de sangre periférica con microscopia optica al 40 x, se observan
células eritroides, con ausencia de leucocitos. B y C: médula osea con microscopia
optica al 100 x, se observan plasmocitos y células eritroides, sin celulas mieloides.
Las flechas apuntan a los cuerpos de Russell
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TABLA 1.— Evolucion del hemograma y los reactantes de fase aguda

Datos de laboratorio

Dias de tratamiento

Dia 1 Dia 7 Dia 11* Dia 12 Dia13 Dia 21 Dia 60
Hb (g/dl) 10.9 10.5 10.3 10.8 10.5 11 12.5
Leucocitos (mm?) 1610 1490 1450 2500 4300 6500 7530
Neutrdfilos (mm?) 70 40 30 430 1550 1790 4550
Plaguetas (mm3) 417 000 532 000 714 000 520 000 499 000 456 000 358 000
VSG (mm/h) 33 49 25
PCR (mg/dl) 185 292 10
Ferritina (ng/ml) 664 1350 325

*Inicio de corticoides

Hb: hemoglobina; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

Desde la década del 90 el levamisol se asocid
con agranulocitosis y vasculitis, lo cual motivé a que
fuera retirado del mercado®. Es un inmunomodulador
e inmunoestimulante que aumenta la quimiotaxis de
neutrofilos y macréfagos, la funcién de linfocitos T,
ademas de regular los receptores tipo Toll y aumentar
la maduracion de células dendriticas® ®. Actia como un
hapteno, aumentando la formacién de anticuerpos con-
tra varios antigenos y desencadenando una respuesta
inmune que implica la opsonizacion y destruccion de los
leucocitos®. Se sabe que entre el 0.4 y el 20% de los
pacientes que fueron tratados con levamisol formaron
anticuerpos isoinmunes a los antigenos de las paredes
de neutréfilos®. Aunque aun no se ha dilucidado por
que se desarrolla agranulocitosis, en varios trabajos
se informd que las personas con genotipo HLA B27
tienen mayor predisposicion a desarrollar agranuloci-
tosis cuando se exponen a levamisol y de presentar
recidivas®'011,

Lood y Hughes postularon que tanto la cocaina y
como el levamisol pueden inducir, por una ruptura en la
tolerancia inmunoldgica, la liberacion de trampas extra-
celulares de neutrdfilos (NETs) y de grandes cantidades
de elastasa de neutrdfilos que esta implicada en la pro-
duccion de ANCA™,

Los ANCA encontrados con mas frecuencia en la
agranulocitosis por levamisol son los ANCA p seguido
del ANCA patrén atipico. Por ELISA, el anti MPO es el
mas detectado, con una incidencia del 100% en algunas
series?”'3, El anticoagulante lupico también puede estar
presente”®. Los anticuerpos anti-elastasa son sensibles
y especificos de la vasculitis por levamisol® '°.

El inicio de la agranulocitosis que induce el levamisol
tiene un retraso en su aparicién de hasta 60 dias, aun-
que con la reexposicion el inicio suele ser rapido'. Otros
sintomas que pueden asociarse son fiebre, faringitis y
Ulceras orales. La necrosis cutanea por vasculitis es una
manifestacion de gravedad3®8-°,

En nuestro paciente, la poliartritis aditiva de grandes
articulaciones de miembros inferiores, la entesitis y la po-
sitividad de HLA B27, nos hizo pensar en la posibilidad de
una artropatia reactiva desencadenada por levamisol en
una persona con predisposicion genética. Consideramos
que los episodios anteriores de agranulocitosis en este
paciente también fueron ocasionados por cocaina adul-
terada con levamisol, dado que la agranulocitosis puede
recidivar con nuevos consumos de cocaina? 8 8 11.15.16,

La deteccion de levamisol en orina, junto a la exclusion
de otras causas de agranulocitosis, es la prueba etioldgica
definitoria. Las limitaciones para su deteccion surgen de
su corta vida media (5 h), resultando negativa la prueba
pasadas las 24 h de la exposicién y de que los métodos
para su deteccidon (cromatografia espectrografia) no
estan disponible para su uso clinico* & '°, Pero la detec-
cion de cocaina en un paciente con agranulocitosis sin
causa filiada debe hacernos sospechar en la presencia
de levamisol*.

En el FSP los hallazgos mas frecuentes en la serie
de Czuchlewski y col., que incluy6é 14 casos, fueron la
presencia de linfocitos activados, trombocitosis y linfoci-
tos plasmocitoides, mientras que en la medula 6sea se
observo hipoplasia granulocitica, incremento de células
plasmaticas con cuerpos de Russell e incremento de
megacariocitos?. Nuestro paciente tenia agranulocitosis y
trombocitosis en sangre periférica y, en el medulograma,
hipoplasia mieloide con plasmocitosis reactiva. Respecto
al tratamiento, la informacion disponible en la actualidad
deriva de comunicaciones de casos clinicos. En primer lu-
gar, se debe tratar que el individuo abandone el consumo
de cocaina, objetivo que no siempre puede lograrse. El
G-CSF se emplea con la finalidad de acortar la neutrope-
nia y los antibidticos ante la sospecha de infeccion. Los
corticoides se usan principalmente en los pacientes que
desarrollan vasculitis y gran compromiso cutaneo; otros
farmacos inmunomoduladores se han usado de forma
exitosa, como el metotrexato® 79 15,
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