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Resumen 

El consumo de clorhidrato y pasta base de cocaína en Uruguay tiene una 

prevalencia de vida del 6,9% y 0,7% respectivamente. Las complicaciones 

tóxicas secundarias al consumo dependen de la concentración del alcaloide 

así como de la presencia de adulterantes. El levamisol, antihelmíntico 

veterinario, reconocido adulterante de la cocaína en Estados Unidos (2003), 

fue detectado en Uruguay en el año 2013. Este adulterante genera 

complicaciones tales como neutropenia, vasculitis cutánea, 

glomerulonefritis, hemorragia pulmonar y leucoencefalopatía. Se describen 

los tres primeros casos clínicos de complicaciones por levamisol como 

adulterante de cocaína reportados al Centro de Información y 

Asesoramiento Toxicológico. Los pacientes eran consumidores crónicos 



con edades entre los 35 y 40 años. En los tres casos se objetivó un púrpura 

retiforme con centro necrótico asociado a anticuerpos ANCA positivos con 

tendencia a presentarse en lóbulos de orejas, mejillas y extremidades, tal 

como se reporta en las vasculitis por levamisol. Se reportó neutropenia 

asociada en un caso. Los tres pacientes presentaron anemia. Dos casos 

presentaron falla renal aguda. El tratamiento principal fue el cese del 

consumo, lo que produjo una reversión completa de las complicaciones. 

Todos requirieron debridación o injertos de piel, o ambos. Se discuten y 

analizan las complicaciones mencionadas así como el riesgo que conlleva 

la reexposición y los tratamientos propuestos para las mismas, tales como 

los factores de crecimiento de granulocitos, antibióticos de amplio espectro 

y los corticoides. Se requiere un alto índice de sospecha para vincular estas 

manifestaciones clínicas a la presencia de levamisol como adulterante de la 

cocaína.  
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Introducción 

El consumo de clorhidrato y pasta base de cocaína en Uruguay tienen una 

prevalencia de vida del 6,9% y 0,7% respectivamente(1). Las 

complicaciones tóxicas secundarias al consumo dependen de la 

concentración del alcaloide así como de la presencia de adulterantes(2). 

En la actualidad en Uruguay los principales adulterantes de cocaína y pasta 

base de cocaína, en muestras incautadas, son cafeína y levamisol(3). El 

levamisol es un fármaco antihelmíntico de uso humano y veterinario que se 

ha detectado como adulterante de la cocaína en los últimos años. En la 

década de 1970 se utilizó como imunomodulador en patologías 

inflamatorias y como adyuvante en oncología; estos tratamientos eran 

prolongados y se describieron efectos adversos entre los que se destacaron  

agranulocitosis y vasculitis(4). Por esta razón, levamisol fue retirado del 

mercado desde comienzos de este siglo manteniéndose únicamente como 

antihelmíntico de uso veterinario(5). 

En Estados Unidos fue detectado como adulterante de la cocaína en  

2003(6), reportándose la primera serie de casos de agranulocitosis vinculada 

a levamisol en el año 2009(7). Las complicaciones reportadas son 

principalmente hematológicas (neutropenia) y dermatológicas 

(vasculitis)(8,11). Otras complicaciones descritas son renales 



(glomerulonefritis), pulmonares (hemorragia alveolar) y neurológicas 

(leucoencefalopatía) (6,1214). En la región, los primeros casos de neutropenia 

y vasculitis se reportaron en Argentina en 2013(15) y en Brasil en 2016(16). 

En Uruguay se detectó como adulterante de la cocaína en el año 2013(17), 

tanto en el clorhidrato de cocaína como en cocaínas fumables, es decir, 

complicaciones tanto para las vías intranasal, intravenosa y fumada(6, 18). 

El Centro de Información y Asesoramiento Toxicológico (CIAT) de 

nuestro país no había recibido notificaciones de complicaciones derivadas 

del consumo de cocaína adulterada con levamisol hasta el año 2016. 

Objetivos 

Se presentan los tres primeros casos clínicos de complicaciones por 

levamisol como adulterante de cocaína reportados al CIAT, describiéndose 

sus manifestaciones clínicas, mecanismos fisiopatológicos, así como el 

tratamiento instituido. 

Casos clínicos 

Caso 1. Paciente de 40 años, sexo masculino, consumidor de clorhidrato de 

cocaína esnifada de larga data. Montevideo. Comorbilidad psiquiátrica en 

tratamiento con neurolépticos y ansiolíticos. Motivo de consulta: lesiones 

máculo-equimóticas a nivel de miembros y glúteos de 48 horas de 

evolución. Fiebre de 39 °C, sin foco evidente. Consumo de 2 a 3 g de 

clorhidrato de cocaína días previos al inicio del cuadro. Examen físico: 



lesiones máculo-equimóticas confluentes rojo-vinosas a nivel de miembros, 

tronco y glúteos, sin compromiso de cara (figura 1). Isquemia distal en 

dedos de manos y pies. Metabolitos de cocaína (benzoilecgonina) positivos 

en orina. Anemia normocítica normocrómica, leucopenia con neutropenia, 

plaquetopenia. Función renal normal. Biopsia de piel: vasculitis 

leucocitoclástica. Serología: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos 

antimieloperoxidasa (ANCA MPO) positivos, anticuerpos antinucleares 

(ANA) negativos. Recibió metilprednisolona 500 mg/día i/v durante tres 

días. Se realiza amputación de falange media y distal de tercer dedo de 

mano izquierda (figura 2). Buena evolución clínica con reversión completa 

de lesiones y normalización de recuento celular. Egresa a los 28 días.  

[Insertar figura 1 y 2] 

Caso 2. Paciente de 40 años, sexo masculino, consumidor de clorhidrato de 

cocaína esnifada de larga data. Montevideo. Tabaquista intenso. Motivo de 

consulta: lesiones necróticas de piel de un mes de evolución asociado a 

consumo reciente de clorhidrato de cocaína. Examen físico: lesiones 

necróticas en región posterior de ambos brazos y anterior de muslos y 

pabellón auricular, respetando tórax y abdomen (figura 3). No se realizó 

detección de metabolitos de cocaína (benzoilecgonina) en orina. Anemia 

normocítica normocrómica, leucocitosis con neutrofilia. Injuria renal 

aguda. Biopsia de piel: vasculitis leucocitoclástica. Serología: ANCA 



positivos. Ingresa al Centro Nacional de Quemados (CENAQUE) donde se 

realiza inicialmente limpieza quirúrgica de lesiones necróticas 

(escarectomía) (figura 4). Recibe prednisona 40 mg/día v/o desde su 

ingreso al CENAQUE, con descenso progresivo en evolución. Recibió 

transfusión de un concentrado de glóbulos rojos y ciprofloxacina por 

sobreinfección a Pseudomona aeruginosa. A los 15 días de su ingreso en 

CENAQUE se realizan autoinjertos de piel. Egresa a los 22 días de 

internación.  

[Insertar figura 3 y 4] 

Caso 3. Paciente de 36 años, sexo masculino, consumidor de clorhidrato de 

cocaína esnifada de larga data. Paysandú. Motivo de consulta: lesiones 

máculo-equimóticas y necróticas en cara y miembros de pocas horas de 

evolución. Ingresa en centro de tratamiento intensivo de Young (Río 

Negro). Consumo de 2 g de clorhidrato de cocaína 12 horas antes del inicio 

del cuadro. Examen físico: necrosis extensa de pabellones auriculares, 

mejillas y nariz (figura 5). Múltiples equimosis en miembros, extensa 

necrosis en miembro superior izquierdo (figura 6). Sedado y ventilado por 

excitación psicomotriz, secreciones hemáticas a través del tubo 

endotraqueal. Metabolitos de cocaína (benzoilecgonina) positivos en orina. 

Levamisol en orina: negativo. Anemia normocítica normocrómica. 

Leucopenia sin neutropenia. Injuria renal aguda. Biopsia de piel: necrosis 



epidérmica asociada a vasculitis con trombos fibrinoides. Serología: ANA 

positivos, ANCA MPO positivos, aFL positivos. Fue extubado a los cinco 

días del ingreso. Recibió metilprednisolona i/v 1 g/día durante cinco días y 

luego prednisona v/o 40 mg/día con descenso gradual. Antibioticoterapia 

de amplio espectro y dos transfusiones de concentrados de glóbulos rojos. 

A los 15 días del ingreso se realiza escarectomía y se traslada a CENAQUE 

donde se realiza autoinjerto de piel parcial. Buena evolución con alta a los 

20 días, persistiendo con injuria renal y anemia, control ambulatorio.  

[Insertar figura 5 y 6] 

Discusión 

El reporte creciente de casos clínicos por complicaciones atribuibles a 

levamisol evidencia un aumento en la presencia de este adulterante a nivel 

mundial. En el año 2009 la DEA (Drug Enforcement Administration, por 

su sigla en inglés) estimaba que el 69% de la cocaína en Estados Unidos 

estaba adulterada con levamisol(6). En nuestro país, un informe del Instituto 

Técnico Forense reportaba levamisol en el 73,3% de las muestras 

incautadas en mayo de 2016(3), sin embargo, no se habían reportado casos 

al CIAT. Presumiblemente la ausencia de síntomas de intoxicación aguda 

por cocaína en estos pacientes, asociado a las manifestaciones clínicas poco 

habituales en consumidores, puede ser en parte responsable de la falta de 

reportes. 



Varias son las hipótesis que buscan explicar el agregado de levamisol como 

adulterante. Estudios experimentales en animales mostraron la potenciación 

del efecto de la cocaína por el levamisol in vivo al incrementar la 

concentración de dopamina en el sistema nervioso central. Asimismo se 

plantea que es capaz de activar los sistemas nicotínicos, opioide y 

monoaminérgico(19,20). Se ha detectado en humanos un metabolito del 

levamisol, el aminorex, con efecto de tipo anfetamínico (21).  

En nuestra serie todos los pacientes eran consumidores de clorhidrato de 

cocaína de larga data, con edades entre los 35 y 40 años, tal como ocurre en 

otras series(6). En los tres casos la presentación clínica fue un púrpura 

retiforme predominando en dos casos lesiones necróticas características en 

lóbulos de orejas, nariz, mejillas y extremidades de forma bilateral, tal 

como se reporta en las vasculitis por levamisol(10,18). Si bien en el caso 1 la 

presentación clínica fue menos severa, la necrosis en un dedo requirió 

amputación. La vasculitis cutánea se asoció a anticuerpos ANCA positivos 

en los tres casos, tal como se describe en reportes internacionales(8,10,14,18). 

La biopsia de las lesiones en la bibliografía internacional evidencia una 

vasculitis leucocitoclástica, vasculopatía trombótica oclusiva o vasculitis 

con trombosis, como ocurrió en los tres casos reportados. Se plantea que el 

daño vascular sea consecuencia del depósito de inmunocomplejos o 

anticuerpos generando una hipercoagulabilidad que determina trombosis y 



necrosis cutánea (5,10). Esta patología puede ser difícil de diferenciar de otras 

vasculitis (granulomatosis de Wegener, púrpura trombocitopénico 

idiopático, poliarteritis nodosa, síndrome antifosfolipídico, entre otros), por 

lo que es frecuente que el diagnóstico se realice excluyendo las mismas y 

analizando los marcadores humorales(6,10,16,18). En esta serie se reportó 

neutropenia en un único caso con resolución espontánea, evolución acorde 

con casos reportados(6). Esta es una patología poco frecuente en la 

población general; sin embargo, la agranulocitosis inducida por levamisol 

como adulterante es frecuente, en una revisión de 203 casos clínicos fue la 

complicación más reportada(6). El mecanismo propuesto es la activación del 

sistema inmune generando autoanticuerpos contra antígenos de membrana 

de los neutrófilos (ANCA)(6). La presencia de estos autoanticuerpos no 

ocurre en todas las personas expuestas a levamisol, por lo que podría 

relacionarse con una predisposición genética vinculada al genotipo HLA 

B27(6,22). Se describe leucopenia y neutropenia de grado variable, con 

recuperación espontánea posterior al cese de la exposición en cinco a diez 

días(5,6). Se han descrito otras complicaciones hematológicas vinculadas a 

levamisol, como plaquetopenia y anemia normocítica normocrómica 

secundarias al proceso inflamatorio e inmunomediado(6). Los tres casos 

clínicos presentaron anemia. Dos casos presentaron injuria renal aguda, 

descrita como complicación secundaria a los fenómenos vasculíticos(14,16). 



Si bien es una complicación infrecuente, la injuria renal aguda puede 

desencadenar insuficiencia renal crónica(23). El hallazgo de metabolitos de 

cocaína confirma la exposición reciente. La detección de levamisol en orina 

es difícil debido a su vida media corta (5 horas), por lo que su ausencia no 

descarta la exposición(6,15). En esta serie se realizó con resultado negativo 

en un solo caso cinco días después del último consumo. Las 

complicaciones de los casos clínicos se resumen en la tabla 1. [Insertar 

tabla I] 

El diagnóstico de complicaciones vinculadas a levamisol requiere un alto 

índice de sospecha. La presencia de lesiones cutáneas de tipo púrpura 

retiforme con lesiones necróticas extensas, de afectación bilateral, 

localizadas particularmente en extremidades, nariz, mejillas y orejas, 

requiere la pesquisa de consumo de clorhidrato de cocaína o cocaínas 

fumables mediante la anamnesis y detección de metabolitos de cocaína en 

orina. De confirmarse dicha exposición, la neutropenia y la detección de 

anticuerpos en sangre del paciente son marcadores de las complicaciones 

inducidas por levamisol. La presencia de dichos anticuerpos es muy 

frecuente tanto en la vasculitis como en la neutropenia y la injuria renal 

aguda, por lo que resulta clave su determinación; los anticuerpos ANCA 

(citoplasmáticos y perinucleares) y anticuerpos antinucleares (ANA) son 

los más frecuentemente hallados, si bien no existe un patrón específico 



descrito a la actualidad(6). Se ha planteado que el anticuerpo antielastasa 

humana es sensible y específico para la vasculitis por levamisol(5,6). 

Asimismo se han detectado anticuerpos antiproteinasa 3 (anti PR3), 

antimieloperoxidasa (anti MPO), anticoagulante lúpico, anticardiolipina y 

descenso del complemento(5,6).  El hemograma confirma la presencia de 

neutropenia, como hallazgo característico, con anemia o plaquetopenia 

asociadas, o ambos. La realización de una biopsia de piel permite acercarse 

aún más al diagnóstico etiológico si se trata de una vasculitis 

leucocitoclástica o microangiopatía trombótica; la biopsia de médula ósea 

puede mostrar un descenso en la producción de todas las series (5,6,15).  

Si bien la base del tratamiento de estas complicaciones es la abstinencia a 

cocaína, en la vasculitis el uso de corticoides se asocia con una respuesta 

favorable evitando la progresión de las lesiones. La antibioterapia está 

indicada en pacientes con neutropenia o en aquellos en que la extensión de 

las lesiones conlleve riesgo de infección. En general, las alteraciones 

hematológicas no requieren tratamiento específico; el factor estimulante de 

las colonias de granulocitos se indica en los casos de neutropenia febril con 

un recuento inferior a 100/mm3(10,15). La escarectomía y los autoinjertos se 

plantean en lesiones necróticas extensas, tal cual ocurrió en los casos 2 y 3. 

Se plantea que la exposición crónica a levamisol como adulterante de la 

cocaína es causante de las manifestaciones inmunomediadas, sin clara 



relación con la dosis ni el tiempo de consumo(6). La abstinencia a cocaína 

constituye un elemento central para evitar la reiteración del cuadro(6).  

La evaluación medico-toxicológica de los consumidores de drogas de 

abuso siempre requiere un alto índice de sospecha para vincular casos 

clínicos poco frecuentes a la presencia de adulterantes, como ocurrió en 

esta serie. En Uruguay, el CIAT realiza actividades de toxicovigilancia con 

el fin de reducir la morbimortalidad relacionada con el consumo de 

sustancias. En la actualidad la elevada prevalencia de levamisol como 

adulterante de la cocaína en Uruguay nos obliga a despistar en la anamnesis 

y en el examen físico de un consumidor la presencia de complicaciones 

como la vasculitis de piel así como la detección temprana de neutropenia 

mediante solicitud de hemograma y anticuerpos.  
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Figura 1. Lesiones máculo-equimóticas confluentes rojo-vinosas a nivel de 

miembros inferiores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Figura 2. Muñón de amputación de tercer dedo de mano izquierda. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Área cruenta en región posterior de brazo derecho, luego de 
escarectomía. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Áreas cruentas en cara anterior de ambos muslos previo al 

autoinjerto de piel. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 5. Necrosis extensa de pabellones auriculares, mejillas y nariz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Figura 6. Extensa placa necrótica en la cara posterior del brazo izquierdo. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Complicaciones del consumo de cocaína adulterada con levamisol 
en esta serie de casos. 

Paraclínica  Caso 1  Caso 2  Caso 3 

Hb* (g/l)  9,9  6,1  7,8 

GB† (/mm3)  1260  6900  3300 

Neutrófilos 
(/mm3) 

460  ----  1782 

Plaquetas (/mm3) 

 

79.000   322.000  180.000 

Azoemia (mg/l) 

 

0,19  0,52  1,37 

Creatininemia 
(mg/dl) 

 

0,79  1,26  4,36 



ANCA MPO‡ 

 

Positivo  Positivo  Positivo 

ANA§ 

 

Negativo  ------  Positivo 

aFL¶ 

 

-----  ------  Positivo 

Biopsia de piel  Vasculitis 
leucocitoclástica 

Vasculitis 
leucocitoclásti

ca 

Necrosis epidérmica
asociada a vasculitis

con trombos 
fibrinoides 

Benzoilecgonina 
en orina 

Positivo  --------  Positivo 

Levamisol en 
orina 

 

-------  --------  Negativo 

*Hemoglobina †Glóbulos blancos ‡ Anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilos mieloperoxidasa §Anticuerpos antinucleares ¶ Anticuerpos 
antifosfolipídicos  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


