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1. Resumen.

Los adulterantes se incorporan a las drogas de abuso ilicitas con el objetivo de
incrementar su accion, minimizar efectos indeseables o aumentar la cantidad de
producto. En Espafia, la cocaina es la droga mas adulterada y el levamisol, el
adulterante encontrado en el mayor porcentaje de muestras analizadas, seguido por
cafeina, fenacetina y anestésicos locales. El levamisol es un farmaco antihelmintico con
propiedades inmunomoduladoras e inmunoestimulantes capaz de potenciar in vivo la
accion de la cocaina. El sinergismo entre ambos compuestos es consecuencia de un
incremento de la actividad dopaminérgica asi como de la inhibicion del metabolismo de
la droga. Por otro lado, el aminorex —principal metabolito del farmaco— posee
propiedades anfetaminicas que contribuyen a los efectos euforizantes de la cocaina. Los
principales efectos adversos del consumo de cocaina adulterada con levamisol incluyen
agranulocitosis, formacion de autoanticuerpos séricos, vasculopatia cutanea con o sin

vasculitis e hipertension pulmonar idiopéatica secundaria a la formacién de aminorex.
2. Introduccién y antecedentes.

La adulteracién es una realidad preocupante y creciente en el mercado de las
drogas de abuso ilicitas a nivel mundial. Asi, a los riesgos derivados del consumo de las
mismas se sumardn los efectos adversos de los compuestos empleados como
adulterantes, lo que se traducird en un incremento de la morbimortalidad entre los

consumidores.

A continuacién se concretan los principales motivos de la adicién de adulterantes

a las drogas de abuso:

¢ Incorporacion a la droga en su lugar de destino como agentes de carga. Este es
el caso de hidratos de carbono como inositol, manitol o lactosa, asi como del algodén, la
celulosa, el almidon o el sulfato célcico, es decir, diluyentes o sustancias quimicamente
inertes de color y textura similares a los de la droga, utilizadas frecuentemente para
incrementar la cantidad de producto final. Tras su inyeccion intravenosa, estas
sustancias podrian embolizar provocando granulomatosis reactiva a nivel de retina,
higado, rifiones, endocardio, cerebro o pulmones. En caso de afectacion de éstos
ultimos, podra aparecer hipertension pulmonar irreversible y fallo ventricular derecho.

e Potenciacion de los efectos de la droga. Asi, la lidocaina se adiciona a la

cocaina para mimetizar el adormecimiento de la lengua producido por la cocaina de alta



pureza. Por su parte, el fentanilo detectado en muestras de heroina potencia los efectos
opioides de la droga, provocando la muerte por depresion respiratoria a dosis mucho
mas bajas de lo que es capaz de hacerlo la heroina individualmente. De hecho, el dto
heroina/fentanilo evidencia las graves consecuencias de la adulteracion, habiéndose
relacionado con una serie de sobredosis letales en 2006.

e Disminucion de efectos secundarios indeseables. Algunos ejemplos son la
adicion de diltiazem a la cocaina para disminuir la activacion simpatica o la presencia

de los simpaticomiméticos clembuterol y cafeina en muestras de heroina.

Los adulterantes incorporados a la droga con estos fines suelen afadirse en origen,

garantizandose asi el procesado completo de la misma en el momento del transporte [1].

El presente trabajo de revision bibliografica estd basado en el informe publicado
en el afio 2013 por el Servicio de Anélisis de Sustancias de Energy Control, proyecto de
reduccion de riesgos en el consumo de drogas de la ONG Asociacion Bienestar y
Desarrollo, con el que colaboran entidades como European Agency for Health and
Consumers (EAHC) o Plan Nacional sobre Drogas (PNSD), dependiente del Ministerio

de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Dicho informe ofrece los siguientes datos relevantes:

e Como nueva tendencia en lo que a adulteracién se refiere, cabe destacar un
aumento en la presencia de NPS (New Psychoactive Substances) como adulterantes de
las drogas ilegales consideradas "tradicionales".

e En Espafia la droga més adulterada es la cocaina, con un 72,3% de las muestras
analizadas conteniendo adulterantes. Estos son principalmente levamisol (presente en el
50% de las muestras), cafeina (46,4%), fenacetina (40%), tetracaina (19%), lidocaina
(8,9%) y procaina (7,6%); destaca, asi, la presencia en un elevado porcentaje de
muestras de los adulterantes toxicos levamisol y fenacetina. Otros posibles adulterantes
de la cocaina son la hidroxizina, el diltiazem o la atropina. Este informe sefala
asimismo un incremento en el nimero de muestras conteniendo otras sustancias

estimulantes en sustitucion de la cocaina como, por ejemplo, la efedrina.

Es frecuente, asimismo, la presencia de varios adulterantes en una Unica muestra
de droga (31% de las mismas contenian tres 0 mas adulterantes), con el consiguiente
peligro que ello conlleva por interacciones de la droga con los adulterantes o de éstos

entre si. Especialmente habitual es el conjunto cocaina, cafeina y anestésicos locales.



e Por su parte, el speed demostrd ser la segunda sustancia mas adulterada,

seguida por el MDMA en pastillas [2].

Teniendo en cuenta que la cocaina es la droga mas adulterada en el mercado

espafiol de drogas de abuso, en esta revision nos centraremos en ella.

La cocaina es una de las drogas méas consumidas a nivel mundial. De hecho, segun
el Informe Europeo sobre Drogas correspondiente al afio 2014 y elaborado por el
Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, un 8,8% de adultos espafioles
con edades comprendidas entre los 15 y los 64 afios habria consumido cocaina alguna
vez en su vida; este porcentaje es considerablemente superior a la media europea,
situada en el 4,2% [3].

La cocaina es un alcaloide con estructura de benzoilmetilecgonina extraido de las
hojas de Erythroxylum coca. Se administra principalmente por via intranasal (esnifada)
e intravenosa en forma de clorhidrato de cocaina, el cual tiene aspecto de cristales
blancos escamosos, sabor amargo y provoca insensibilidad gustativa debido a su accion
anestésica local. La droga actia como una amina simpaticomimética de accion
indirecta, inhibiendo la recaptacion presindptica de noradrenalina, dopamina y
serotonina. Mientras que la euforia y la adiccion que produce responden a un
incremento de dopamina en la hendidura sinaptica, el aumento de la biodisponibilidad
de noradrenalina media la mayor parte de los efectos farmacologicos y de las
complicaciones de la cocaina. Las acciones farmacoldgicas de la cocaina incluyen:
estimulacion potente del sistema nervioso central (en adelante SNC), aumento de la
temperatura corporal e incremento de la actividad simpatica por estimulo de receptores
a y B adrenérgicos, con manifestacion destacada sobre el aparato cardiovascular —
aumento transitorio de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, formacion
intensificada de placas de ateroma y aparicion de arritmias—. Asi, la droga podra
desencadenar un sindrome coronario agudo debido al desarrollo conjunto de
vasoconstriccion arterial, ateroesclerosis acelerada y trombosis, resultando incluso en la

muerte subita del paciente, ya sea 0 no éste consumidor habitual [4].
3. Objetivos.

Razonar los motivos que llevan a la incorporacién de diferentes compuestos como
adulterantes de la cocaina y sefialar los efectos adversos de cada una de estas

asociaciones, muy en particular de la combinacion cocaina-levamisol, por ser la mas



frecuente en Espafia. Se busca, asi, dar a conocer este importante problema de Salud
Publica, dado el papel fundamental que el farmacéutico comunitario —como
profesional sanitario en contacto directo con el paciente— podra desempefiar en materia

de prevencion.
4. Metodologia.

Esta revision bibliogréfica esta basada en el informe publicado en el afio 2013 por
el Servicio de Analisis de Sustancias de Energy Control, proyecto de la ONG
Asociacion Bienestar y Desarrollo. Asimismo, se han empleado las bases de datos
Google Académico, Pubmed y ScienceDirect, accediendo a estas dos ultimas a través de
la pagina web de la biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid. Los
resultados se han obtenido introduciendo las siguientes palabras clave: "cocaine
adulterants”, "cocaine levamisol”, cocaine phenacetin”, "cocaine -caffeine”. La
informacién se ha completado mediante busquedas en paginas web relevantes como la
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o la del Plan Nacional

Sobre Drogas.

5. Resultados y discusion.

Levamisol

Indicacion terapéutica Antihelmintico de uso veterinario

e Estimulacion de receptores ionotrdpicos de acetilcolina
Mecanismo de accion e Inhibicion de transportadores de dopamina, noradrenalina y
serotonina

e Agranulocitosis
Reacciones adversas e Leucopenia con neutropenia severa y fiebre
e VVasculopatia trombotica y vasculitis
e Leucoencefalopatia inflamatoria multifocal reversible

e Agente de carga
e Potenciacion de la accién de la cocaina:
e Farmacodinamia: inhibicion de monoamino oxidasa y
catecol-O-metiltransferasa y estimulacion de receptores
nicotinicos de acetilcolina, incrementando la

Justificacion de su transmisién dopaminérgica y potenciando la euforia y el
adicion a la cocaina potencial adictivo de la cocaina
como adulterante e Farmacocinética: inhibicion de colinesterasas

plasmaticas encargadas del metabolismo de la cocaina

e Aminorex: principal metabolito del farmaco, con
propiedades anfetaminicas potenciadoras de los efectos
euforizantes de la cocaina




Efectos adversos de la
asociacion
cocaina/levamisol

e Agranulocitosis
¢ VVasculopatia trombotica con/sin vasculitis
e Formacion de autoanticuerpos sericos

Lidocaina, procaina, tetracaina y benzocaina

Indicacion terapéutica

Anestésicos locales

Mecanismo de accion

Blogueo de la conduccion nerviosa

Reacciones adversas

e Excitacion del Sistema Nervioso
e Casos graves: depresion cardiovascular y del SNC
e Elevada dosis de benzocaina: metahemoglobinemia

Justificacion de su
adicion a la cocaina
como adulterantes

Mimetizar el adormecimiento de la lengua que caracteriza a
la cocaina pura

Cafeina

Indicacion principal

Estimulante del SNC

Mecanismo de accion

Bloqueo de receptores de adenosina con incremento de la
transmision dopaminérgica

Reacciones adversas

Ansiedad, nerviosismo, insomnio, palpitaciones o
convulsiones

Justificacién de su
adicion a la cocaina
como adulterante

Potenciacion de la estimulacion locomotora y de los efectos
comportamentales de la droga

Fenacetina

Indicacion terapéutica

Analgésico

Reacciones adversas

Uso cronico: anemia hemolitica, metahemoglobinemia,
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad

Justificacién de su
adicion a la cocaina
como adulterante

Aspecto brillante

Efectos adversos de la
asociacion
cocaina/fenacetina

Cardiacos, fallo renal y carcinogénesis

Hidroxizina

Indicacion terapéutica

Ansiolitico, antihistaminico y tranquilizante de baja potencia

Mecanismo de accion

Supresion de la actividad en SNC a nivel subcortical

Reacciones adversas

e Depresion o estimulacion paradojica del SNC
e De tipo anticolinérgico
e Reacciones de hipersensibilidad

Justificacién de su
adicion a la cocaina
como adulterante

Desconocida, mas alla de su uso como agente de carga

Efectos adversos de la
asociacion
cocaina/hidroxizina

¢ Debido al potencial arritmogénico de la cocaina, aumento
del riesgo de prolongacion del intervalo QT y Torsades de
Pointes

e Menor detoxificacion por inhibicidn conjunta de la
isoforma CYP2D6 del citocromo P450

Diltiazem

Indicacidn terapéutica

Tratamiento de la angina de pecho




Mecanismo de accion Bloqueo de canales de calcio provocando vasodilatacion e
inhibicion de la contractilidad cardiaca y vascular

Cambios de humor, inhibicién de la motilidad intestinal,
Reacciones adversas  bradicardia, hipotension, alteraciones dermatolégicas y
elevacion reversible de enzimas hepaticas

Justificacion de su Intento de atenuar los efectos adversos cardiacos de la
adicion alacocaina  cocaina
como adulterante

Efectos adversos de la e Incremento de la cardiotoxicidad

asociacion e Alucinaciones
cocaina/diltiazem

5.1. Levamisol.

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia en el mercado de las drogas de abuso
ilegales del binomio cocaina/levamisol, se hace necesario un estudio detallado de la
toxicologia de esta combinacién, sobre todo teniendo en cuenta que el uso simultaneo
de dos sustancias puede agravar los riesgos derivados del consumo individual de las
mismas y dificultar el tratamiento en caso de intoxicacion, dependencia o sindrome de

abstinencia.

% Levamisol: indicaciones terapéuticas, propiedades farmacodindmicas y

farmacocinéticas y reacciones adversas.

Comercializado por Janssen Pharmaceutica en 1966 como antihelmintico de uso
veterinario, el levamisol es un farmaco de sintesis con estructura de derivado
imidazotiazolico y propiedades inmunomoduladoras e inmunoestimulantes: aumenta el
quimiotactismo para macrofagos y neutrofilos —influyendo también sobre la movilidad
y adherencia de estos Ultimos—, estimula la funcion linfocitaria T mediante un
incremento de la activacion y proliferacion de linfocitos T, regula positivamente los
TLRs (toll like receptors) y favorece la maduracion de células dendriticas [5]. ES
precisamente en base a estas propiedades que se ha empleado también en humanos
como coadyuvante en quimioterapia asi como en el tratamiento de artritis reumatoide,
colitis ulcerosa, hepatitis B crénica o sindrome nefritico en nifios. De hecho, la
especialidad farmacéutica denominada Ergamisol® —con levamisol como principio
activo—, recibio en 1991 la aprobacion de la FDA para su uso como agente
quimioterapico adyuvante en el tratamiento de cancer colorrectal en humanos, en

combinacion con 5-fluorouracilo.




El mecanismo de accion del farmaco justifica perfectamente su indicacion como
antihelmintico de uso veterinario, ya que estimula receptores ionotropicos de
acetilcolina provocando la entrada de calcio y, por lo tanto, la paralisis de los parésitos.
Asimismo, cabe destacar que es un inhibidor menos potente que la cocaina de los
transportadores de noradrenalina, dopamina y, con muy baja afinidad, serotonina. Dado
que sélo bloguea la recaptacion de estos neurotransmisores a concentraciones elevadas,
es improbable que in vivo y a dosis terapéuticas ejerza una accion inhibitoria

significativa sobre sus transportadores.

En cuanto a la farmacocinética del farmaco, ésta se va a caracterizar por una gran
variabilidad intraindividual. Mientras que su absorcidn gastrointestinal es réapida, su
absorcion nasal es incierta. Presenta una semivida plasmatica que oscila entre 4 y 5,6
horas y su elevada lipofilia hace que atraviese rapidamente la barrera hematoencefalica,
alcanzando en el cerebro concentraciones mas elevadas que las de la cocaina. Podria asi
contribuir al blogueo de los transportadores de noradrenalina y dopamina en caso de su
administracion a dosis muy elevadas. SGlo un bajo porcentaje del farmaco absorbido se
excreta inalterado en orina, metabolizandose principalmente a aminorex y p-

hidroxilevamisol; éste Gltimo se elimina en parte conjugado con acido glucurénico.

Sin embargo, ya desde los afios 70, la administracion de levamisol se ha asociado
a agranulocitosis, leucopenia con neutropenia severa (recuento de neutréfilos inferior a
100 células/mm?®) y fiebre, asi como a vasculopatia trombética y vasculitis (vasculitis
leucocitoclastica y vasculitis cutanea necrotizante) con afectacion, generalmente, de los
I6bulos de las orejas. Los efectos hematoldgicos seran generalmente dosis-dependientes
y reversibles. También se han descrito casos de leucoencefalopatia inflamatoria
multifocal reversible secundaria al uso terapéutico del farmaco, la cual podra cursar con
un amplio abanico de trastornos neuroldgicos. Cabe sefialar que esta complicacion no se

ha detectado tras la administracion de cocaina adulterada con levamisol.

Tanto estos efectos adversos graves como la aparicion de estrategias terapéuticas
més efectivas motivaron finalmente la retirada del farmaco del mercado de

medicamentos de uso humano.

A pesar de que actualmente su disponibilidad se limita a su uso como
antihelmintico de uso veterinario, el levamisol viene detectandose —en concentraciones
crecientes y que oscilan entre el 3 y el 20%— en muestras de cocaina incautadas en
EEUU desde el afio 2003 [5-7]. Por su parte, en Europa el farmaco se identifico por
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primera vez en muestras de la droga incautadas en Reino Unido y Luxemburgo en el
afio 2005 [8]. A dia de hoy, el levamisol es el adulterante méas frecuentemente detectado
en la cocaina, tanto en Espafia como en general a nivel mundial. Desde que en el afio
2009 se diagnosticaran los primeros casos de toxicidad consecuencia del consumo de
cocaina adulterada con levamisol, los efectos adversos del farmaco son motivo creciente

de hospitalizacion entre los consumidores de la droga.
+ Justificacion de la adulteracion de cocaina con levamisol.

El levamisol se adiciona a la cocaina en origen, tanto como agente de carga como

para modificar las propiedades farmacologicas de la droga.

Resulta evidente que un aumento de la cantidad de producto vendido como
cocaina se traducird en un incremento de los beneficios econémicos obtenidos por dicha
venta. Se elige el levamisol como agente de carga porque es barato, facilmente accesible
en los paises de origen de la cocaina—con una importante industria ganadera— como
farmaco de uso veterinario y sus propiedades fisicoquimicas son similares a las de la
droga. De hecho, tanto su color como su punto de fusion lo hacen préacticamente

indistinguible en ausencia de analisis quimicos mas exhaustivos [5].

Por otro lado, actualmente se conoce que el levamisol potencia in vivo la accion
de la cocaina, dado que aumenta de manera directa o indirecta la actividad
monoaminérgica. Asi, si bien el levamisol s6lo produce una inhibicion moderada de la
recaptacion de neurotransmisores catecolaminérgicos—, los efectos psicoestimulantes
del principal metabolito del farmaco —aminorex— son notables. De hecho, las
propiedades anfetaminicas que el aminorex comparte con otros metabolitos del
levamisol podrian contribuir al efecto euforizante de la cocaina. Dado que la semivida
tanto del levamisol como del aminorex es superior a la de la droga, se puede afirmar que
una vez desaparecido el efecto de ésta, entraria en escena el efecto del adulterante y su

metabolito.

En conjunto, la interaccion sinérgica entre droga y adulterante puede explicarse

desde un punto de vista triple: farmacodinamico, farmacocinético y quimico.

Asi, en clave puramente farmacodindmica, estudios en modelos animales han
puesto de manifiesto que el levamisol inhibe a los enzimas monoamino oxidasa (MAO)
y catecol-O-metiltransferasa y estimula receptores nicotinicos de acetilcolina (como, por

ejemplo, a3B4 o a3B2), inhibiendo asi la recaptacion de dopamina y prolongando los



efectos euforizantes —con induccién de insomnio y estados de hiperalerta— de la
cocaina. Esta potenciacion de los efectos de la cocaina a través de un incremento de la
transmision dopaminérgica es comun a los inhibidores de la MAO y a los agonistas
nicotinicos. Se piensa también que el efecto dopaminérgico podria reforzar el potencial

adictivo de la cocaina.

Asimismo, se ha visto que el f&rmaco aumenta los niveles de opioides endégenos
atenuando el sindrome de abstinencia opioide. Se ha sugerido también que el farmaco

aumentaria la cantidad de receptores D1 de dopamina en el cerebro.

Teniendo en cuenta todo esto, la interaccion sinérgica entre la cocaina y el
levamisol podria justificarse desde un aumento de la actividad dopaminérgica —
fundamentalmente a nivel de la ruta mesolimbica, esto es, del area tegmental ventral al
nucleo accumbens— debida, bien a una inhibicion simultanea por ambos compuestos
del catabolismo de la dopamina o bien a la activacion de receptores colinérgicos de

acetilcolina por el levamisol y al bloqueo de la recaptacion de dopamina por la cocaina.

Sin embargo, tal cual se ha avanzado anteriormente, los mecanismos
farmacodinamicos no bastan para entender el sinergismo cocaina/levamisol, sino que la
interaccidn entre ambos compuestos es también de indole farmacocinética —inhibicion
por parte del levamisol de colinesterasas plasmaticas esenciales para el catabolismo de
la cocaina a metabolitos inactivos, con el consiguiente aumento de la semivida y
biodisponibilidad de la droga— y quimica, desembocando ésta ultima también en una

potenciacion de las propiedades farmacologicas de la cocaina.

A pesar de lo expuesto anteriormente , cabe destacar que los efectos del levamisol
a nivel de sistema nervioso central no terminan de estar bien definidos, quedando aun
por ver si este farmaco contribuye o no a potenciar el refuerzo positivo que ya provoca

la cocaina.

Es importante sefialar asimismo que el sinergismo cocaina/levamisol es mas
facilmente detectable a concentraciones submaximas de cocaina, debido al efecto techo
que presenta esta droga y que supone que un incremento de dosis de la misma o la
adicion del adulterante no se traduzcan en un aumento de la actividad una vez superado

cierto limite [9].
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+» Efectos adversos del consumo de cocaina adulterada con levamisol.

Los multiples fendmenos autoinmunes descritos como consecuencia del consumo
de cocaina adulterada con levamisol —similares a los ya sefialados para la
administracion individual del farmaco— incluyen, ademas de agranulocitosis, purpura
cutanea progresiva con afectacion de orejas, cara y extremidades, formacion de
autoanticuerpos séricos, vasculopatia trombotica con o sin vasculitis y, muy raramente y
secundaria a dicha vasculitis, insuficiencia renal aguda. Es precisamente este dafo renal
agudo el que podra ocasionar, a su vez, necrosis tubular renal y, en consecuencia,

acidosis metabdlica, la cual se resolvera mediante la perfusion de bicarbonato de sodio.

Cabe destacar que, no habiéndose descrito mas que algunos casos de dafio renal
agudo secundario a la administracion de cocaina adulterada con levamisol, dicha

asociacion debe continuar siendo estudiada [5-7,10].

Del mismo modo, se requiere una investigacion en profundidad de los efectos
sobre el sistema cardiovascular del consumo de cocaina adulterada con el farmaco, ya
que también éste se ha asociado a complicaciones —incluidas patologia coronaria y
muerte subita—. Asi, se ha descrito un caso de inflamacion eosinofilica de la arteria
coronaria y consecuente sindrome coronario agudo, relacionado, al menos en parte, a la
presencia de levamisol como adulterante de la cocaina. Sin embargo, resulta imposible
diferenciar entre los efectos adversos cardiovasculares derivados del consumo de

cocaina y aquellos provocados por el levamisol [11].

Factores como la dificultad para diferenciar entre las manifestaciones clinicas
secundarias al consumo de cocaina adulterada con levamisol y las provocadas por
patologias reumaticas idiopaticas de tipo autoinmune, asi como la tendencia de los
usuarios a declarar un consumo de drogas menor que el real o su escaso contacto con el
sistema sanitario —fundamentalmente entre los consumidores de crack—, hacen muy
probable que los efectos adversos consecuencia del consumo de la droga adulterada con
el farmaco queden sin diagnosticar en un elevado porcentaje de pacientes. Todo ello a
pesar de la gran relevancia clinica de identificar con precision los efectos adversos

inducidos por levamisol, con el fin de adaptar el tratamiento de los mismos.

A pesar de que los factores de riesgo de la agranulocitosis inducida por levamisol
no se conocen con seguridad se sospecha —tras observarse una incidencia

especialmente elevada de esta reaccion adversa en pacientes con artritis reumatoide—
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de un mecanismo de tipo inmunoalérgico; en este sentido, varios estudios han revelado
una fuerte asociacion entre la presencia de anticuerpos aglutinantes anti-leucocitos,
anticoagulantes circulantes de tipo lupus y el antigeno de histocompatibilidad HLA
(antigeno leucocitario humano)-B27 y el desarrollo de agranulocitosis. La fisiopatologia
propuesta para este efecto adverso es, pues, que la exposicion a levamisol en pacientes
predispuestos genéticamente —esto es, con HLA-B27 positivo— da lugar a la
formacion de antigenos de pared celular de neutrdéfilos, que estimularan la produccion
de anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilo (ANCA), tales como: p-ANCA
(perinuclear  anti-neutrophil  cytoplasmic  antibodies), c¢-ANCA (cytoplasmic
antineutrophil cytoplasmic antibodies) o anticuerpos anticardiolipina. La formacion de
inmunocomplejos es la que desencadenara la destruccion de los neutrdfilos. La
formacion de estos anticuerpos se ha observado en el 69% de los pacientes atendidos

por complicaciones consecuencia del consumo de cocaina adulterada con levamisol.

Aparte de esta posible epidemiologia genética (portadores del antigeno de
histocompatibilidad HLA-B27) de la toxicidad del levamisol entre consumidores de
cocaina, otros grupos especialmente expuestos al riesgo de desarrollar agranulocitosis
son las mujeres, los consumidores diarios de la droga (consumo superior a 1 g/dia),
consumidores de fin de semana en cantidades elevadas y consumidores de cocaina por

via pulmonar (base o crack) [1,7].

Por otro lado, a pesar de que la vasculopatia cutanea ha demostrado ser un efecto
adverso raro en caso de exposicion individual a levamisol, se presenta en,
aproximadamente, el 41% de los pacientes que desarrollan complicaciones tras la
exposicion a cocaina adulterada con levamisol. La causa de esta mayor incidencia de la
patologia entre los cocaindbmanos la encontramos en un sinergismo entre ambos
compuestos, ya que la cocaina produce vasoconstriccion y el levamisol, vasculopatia
autoinmune. Tal y como se ha visto para la agranulocitosis, las manifestaciones
cutaneas son mas frecuentes en pacientes que presentan autoanticuerpos séricos como c-
ANCA, p-ANCA o anticuerpos anticardiolipina [6].

Teniendo en cuenta el uso creciente del levamisol como adulterante de la cocaina,
se espera en los proximos afios un incremento de la prevalencia tanto de agranulocitosis
como de vasculopatia cutanea en Europa y a nivel mundial. Dada su baja frecuencia en
la poblacion general, el diagnostico de cualquiera de estas dos patologias deberia llevar

a pensar en un posible consumo de cocaina adulterada con levamisol. Todo ello explica
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la creciente importancia de la determinacion de levamisol en el laboratorio, a la que se

haré referencia posteriormente.
++ Efectos adversos del aminorex, principal metabolito del levamisol.

En el marco de los efectos adversos consecuencia del consumo de cocaina
adulterada con levamisol no podemos dejar de destacar, asimismo, la asociacion
existente entre el principal metabolito del farmaco —aminorex— y el desarrollo de
hipertension pulmonar idiopatica.

En el ser humano el levamisol se metaboliza rapidamente tanto a aminorex como
a otros cinco isdbmeros y 4-hidroxi derivados de éste Gltimo. La relevancia de este
metabolismo radica en el hecho de que el consumo de aminorex se ha asociado con una
importante vasoconstriccion a nivel de la vasculatura pulmonar con la consiguiente

aparicion de hipertension pulmonar idiopéatica y consecuente fallo cardiaco derecho.

El aminorex (2-amino-5-fenil-2-oxazolina) es un compuesto de tipo anfetaminico
que ejerce un efecto potente sobre los transportadores de monoaminas (noradrenalina,
dopamina y serotonina) y que se empled como farmaco anorexigeno en los afios 60
Unicamente en Suiza, Austria y Alemania; en este periodo se observo un incremento
notable de la incidencia de hipertensién pulmonar primaria en los tres paises
consumidores. Fue estos casos, algunos de ellos incluso fatales, los que motivaron la

retirada definitiva del farmaco del mercado en 1972.

La razon por la que tanto el levamisol como su metabolito aminorex son causa
probada de hipertension pulmonar idiopatica —patologia potencialmente fatal pero de
sintomatologia relativamente inespecifica en sus primeras etapas— la encontramos en el

hecho de que ambos interfieren con el metabolismo de la serotonina.

Las células endoteliales de la arteria pulmonar sintetizan el neurotransmisor en
una reaccion catalizada por el enzima triptéfano hidroxilasa. Posteriormente, la
serotonina actuara tanto sobre el receptor 5-HB3ig como sobre el transportador de
serotonina, provocando la contraccion y proliferacion de las celulas musculares lisas de
la arteria pulmonar de acuerdo a un mecanismo complejo en el que intervienen

maultiples moléculas sefial.

En modelos animales se ha visto que el metabolito aminorex es, asimismo,
sustrato del transportador de serotonina, impidiendo la recaptacion del neurotransmisor

y comportandose, por tanto, como agonista serotoninéergico indirecto [12,13].
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+« Tratamiento de la intoxicacion por cocaina adulterada con levamisol.

En cuanto al tratamiento de los efectos adversos del consumo de cocaina
adulterada con levamisol, los sintomas cutaneos han demostrado ser autolimitantes y
desaparecer con el cese de la exposicion a la droga y, por tanto, al adulterante, no
habiéndose observado una especial mejora de la evolucion clinica tras la administracion
de corticoides. Si bien todavia no se ha evaluado, cabria también la posibilidad de
iniciar un tratamiento anticoagulante, dado que el cuadro de vasculitis cutanea se
acomparia frecuentemente de lesiones tromboticas. Sin embargo, la agranulocitosis si
que requerira tratamiento inicial de soporte y la administracion de antibi6ticos de
amplio espectro (incluyendo vancomicina en el caso de pacientes con riesgo de
infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina). Cabe destacar que no se ha
observado un beneficio significativo en aquellos pacientes tratados ademéas con
filgrastrim (andlogo del factor estimulante de colonias granulociticas, en dosis
aproximada de 300 pg/dia) respecto a aquellos que no han recibido el farmaco, por lo
que su administracion no suele ser necesaria. El recuento de neutrofilos se recuperard,
pues, entre los 5 o 10 dias posteriores al cese del consumo de cocaina adulterada,
independientemente de la administracion o no de filgrastrim. El riesgo de recidiva en
caso de retomarse el consumo de la droga es elevado, por lo que se hace necesario un

seguimiento del paciente que lleve al cese definitivo de la adiccion [5-7].
+¢ Determinacién de levamisol.

En caso de sospecha de agranulocitosis o vasculopatia cutdnea secundarias a la
administracion de cocaina adulterada con levamisol, se deberé buscar la presencia del
farmaco en la orina o en la muestra de droga consumida por el paciente. El analisis de la
droga consumida por el paciente resulta interesante tanto desde un punto de vista
diagnostico como para el propio paciente, que conocera asi qué productos esta

consumiendo realmente.

Los métodos bioanaliticos mas empleados actualmente para la determinacion de

levamisol en plasma y orina humanos son:

e Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS).
Actualmente, método de eleccién dado que, si bien presenta como inconveniente el
requerir bastante tiempo para completar el analisis, su precisién y sensibilidad son

aceptables.
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e Cromatografia liquida de alta eficacia-tandem espectrometria de masas (HPLC-
MS/MS). Esta técnica representa una alternativa atractiva a la anterior, ya que ofrece
mayor sensibilidad, precision y facilidad en la preparacion de las muestras,
minimizandose asi el riesgo de error y contaminacion de las mismas y reduciéndose
tanto el tiempo como los costes del analisis. Todo ello, unido a un mayor rendimiento
analitico y al hecho de que permite analizar directamente drogas termolabiles, ha

motivado un aumento de su uso para la cuantificaciéon de levamisol.

La especificidad y sensibilidad de ambas técnicas son mayores que las de otros

métodos utilizados anteriormente con el mismo fin.

Otras técnicas novedosas son la DMS-MS (differential mobility spectrometry-
mass spectrometry) y GC-FID (chiral capillary gas chromatography-flame ionization
detection). La primera propone una separacion basada en la movilidad iénica combinada
con espectrometria de masas, lograndose asi mayor sensibilidad y especificidad y una
disminucion del tiempo de analisis. Por su parte, la segunda se ha descrito para separar
los dos enantiomeros del tetramisol, levamisol y dexamisol; la relevancia de determinar
la composicion enantiomérica del farmaco presente en las muestras radica en que puede

proporcionar informacion relativa al origen de la droga.

Cabe destacar que, teniendo en cuenta la corta semivida del farmaco en sangre, la
muestra humana de eleccion para la determinacion de levamisol es una muestra de
orina, recogida en los dos o tres dias posteriores a la exposicién al farmaco. Su
presencia también se puede detectar en cabello.

Asi, actualmente, ante muestras de pacientes sospechosos de haber consumido
cocaina, se podra realizar, en primer lugar, un screening de las mismas mediante
inmunoensayo, con el objetivo de detectar metabolitos de la droga, concretamente
benzoilecgonina. En aquellas que resulten ser positivas se procedera a la cuantificacion
mediante espectrometria de masas —técnica que permitird también, como se ha
detallado anteriormente, la deteccion de levamisol. Cabe destacar que la deteccion de

levamisol en muestras humanas no es posible mediante inmunoensayo [14].
5.2. Cafeina.

La cafeina es el compuesto psicoactivo mas consumido a nivel mundial. Mientras

que en el ser humano dosis bajas no tdxicas potencian la vigilia, el estado de alerta y la
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atencion, dosis mas altas provocan ansiedad, nerviosismo, insomnio, palpitaciones,

irritacion gastrica o incluso convulsiones si se ingieren dosis toxicas.

Estudios en animales han puesto de manifiesto una potenciacion de la
estimulacion locomotora tras la administracion de pasta de coca —producto bruto
resultante del primer proceso de extraccion de la cocaina a partir de las hojas de coca—
adulterada con cafeina en alta proporcion respecto a la estimulacién ya inducida de
forma aislada por la cocaina; se demuestra asi la accién sinérgica de ambos compuestos.
Asimismo, los efectos comportamentales de la droga pueden verse incrementados por la

exposicion aguda o cronica a esta base xantica.

El mecanismo de accion principal de la cafeina a nivel cerebral se basa en el
bloqueo competitivo no selectivo de receptores de adenosina, fundamentalmente
receptores A; y Aa. Por otro lado, su efecto estimulante motor se fundamenta en el
bloqueo de receptores A,, disminuyendo asi la inhibicion ejercida por la adenosina

enddgena sobre la transmision dopaminérgica en el estriado.

La cocaina, por su parte, ejerce sus efectos estimulantes al interferir con el sistema
de transporte de la dopamina, incrementando asi la neurotransmision dopaminérgica a
nivel del &rea mesolimbica y el estriado. Ambas regiones estan involucradas en el
control de la actividad motora, ya sea espontanea o inducida por farmacos. Por tanto, si
bien los mecanismos de accién de droga y adulterante son diferentes, ambos produciran

el resultado comun de incrementar la neurotransmision dopaminérgica.

Cabe asimismo destacar que el hecho de que la pasta de coca se administre por via
pulmonar podrd potenciar aun mas si cabe la estimulacion provocada por la
combinacidn cocaina base/cafeina, contribuyendo asi a la fuerte dependencia que

provoca la administracion de esta droga.

A pesar de lo expuesto anteriormente, son necesarios estudios adicionales que
permitan clarificar la farmacodinamia de la interaccion entre la cocaina y la cafeina y el
sinergismo detectado entre ambos en relacion al efecto estimulante de la pasta de coca
[15].

5.3. Fenacetina.

Analgésico actualmente retirado del mercado espafiol debido a su toxicidad que
incluye, en caso de consumo crénico, anemia hemolitica, metahemoglobinemia y

hepato- y nefrotoxicidad. Paralelamente, se han documentado efectos adversos
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cardiacos asi como casos de fallo renal y carcinogénesis secundarios a su uso como
adulterante de la cocaina, debiéndose tener también en cuenta un posible incremento de
la toxicidad del farmaco tras su administracion intranasal, como consecuencia de la
formacion de ciertos metabolitos toxicos por parte de enzimas presentes en la mucosa
nasal. Asimismo, la cocaina y/o sus metabolitos podran interaccionar directamente con

la fenacetina y los suyos.

Las razones por las que este fArmaco se usa como adulterante en el mercado ilegal
de droga son inciertas, habiéndose postulado que se afiade a la droga por su aspecto
brillante [16].

5.4. Hidroxizina.

Comercializado como ansiolitico, antihistaminico y tranquilizante de baja
potencia, su accion puede ser debida a una supresion de la actividad en determinadas
regiones clave del area subcortical del SNC. En consonancia con sus principales
indicaciones terapéuticas, posee actividad antihistaminica, broncodilatadora,
antiemética, antipruriginosa y antisecretora y analgésica leve, asi como efectos
antiespasmadicos y simpaticoliticos y un perfil ansiolitico-sedativo. Sus reacciones
adversas —que incluyen mareos y somnolencia— se relacionan principalmente con una
depresion del SNC o con una estimulacién paradéjica del mismo, asi como con su

actividad anticolinérgica o reacciones de hipersensibilidad.

Este farmaco se adiciona posiblemente a la cocaina en la Gltima etapa del proceso
de sintesis de clorhidrato de cocaina a partir de cocaina base pudiendo, su
determinacion, arrojar cierta luz sobre el pais de origen de la droga y sus rutas de
distribucion. Sin embargo, se desconocen las razones de su uso como adulterante, mas

alla de como agente de carga y para incrementar beneficios.

Si bien no se han descrito interacciones entre la cocaina y la hidroxizina, ambos
compuestos son inhibidores de la isoforma CYP2D6 del citocromo P450, por lo que una
menor detoxificacion podria potenciar los efectos adversos de ambos. Asimismo, el
caracter potencialmente arritmogénico de la cocaina podria aumentar el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y Torsades de Pointes secundarios a la administracion de
hidroxizina. Se desconoce el perfil farmacocinético del adulterante tras su

administracion intranasal.
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5.5. Diltiazem.

Farmaco bloqueante de canales de calcio indicado en el tratamiento de la angina
de pecho.

Su principal accién fisiologica es la inhibicion del flujo de calcio extracelular a
través de los canales lentos de calcio de las membranas de las células miocardicas asi
como de las células musculares lisas de los vasos sanguineos, reduciendo asi la
concentracion de calcio intracelular. Se produce, de este modo, una inhibicién de la
contractilidad cardiaca y vascular acompafada de dilatacion de las arterias coronarias
principales y de las arterias sistémicas. Su efecto inhibidor sobre el sistema de
conduccion cardiaco se traducira en la posible aparicion de bradicardia o prolongacion
del intervalo PR y bloqueo AV.

Si bien los estudios realizados hasta el momento han puesto de manifiesto
reacciones adversas graves tan sélo en raras ocasiones, la administracion del farmaco si
se ha asociado a cambios de humor —incluyendo estados depresivos—, inhibicion de la
motilidad intestinal, bradicardia, hipotension sintomatica, alteraciones dermatoldgicas o

elevacion significativa pero reversible de enzimas hepaticos.

Se cree que la adicién del diltiazem a la cocaina como adulterante se fundamenta
en un intento de atenuar los efectos adversos cardiacos de la droga. Sin embargo, se
desconoce si el diltiazem ejerce un efecto protector en combinacién con esta droga de
abuso o si siquiera interacciona afectando de alguna manera a la toxicidad cardiaca
inducida por la cocaina. De hecho, el binomio cocaina-diltiazem se ha asociado en
ocasiones a una cardiotoxicidad incrementada. En cualquier caso, la interaccion entre
ambos compuestos es probablemente compleja, habiéndose registrado episodios
alucinatorios secundarios a la fatiga consecuencia de los efectos cardiovasculares del

farmaco [17].
Conclusiones.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente podemos concluir que el aumento del
consumo de cocaina y la creciente adulteracién de la misma hacen temer un incremento
de la incidencia de complicaciones ligadas al consumo de la droga, convirtiendo la
adulteracion en un problema de Salud Publica de primer nivel. Se hace, pues,
imprescindible la concienciacién al respecto tanto del publico en general como del

personal sanitario en particular. Particularmente, es importante alertar a los
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profesionales sanitarios de la posible aparicion de casos de agranulocitosis o vasculitis

cuténea en sujetos relativamente jovenes, sin causas aparentes que lo justifiquen y que

puedan estar relacionados con el consumo de cocaina adulterada con levamisol.
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