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RESUMEN

La adulteracion de la cocaina con levamisol se ha convertido en una problematica creciente a nivel mundial y de
salud publica en Colombia, en esta revision sistematica se recopila los efectos en la salud derivado de esta
interaccion toxicoldgica con levamisol, un antihelmintico de uso veterinario, aumenta el volumen de la droga y
potencia sus efectos (Solomon, N., et al, 2017). Mediante una revision sistematica usando base de datos como
PubMed, Science Direct, Scopus, entre otros se recopilaron varios casos clinicos en los cuales se determinaron
que el efecto adverso mas grave es la vasculitis, también en los resultados encontrados se resalté que Medellin
es la ciudad con el mayor reporte de casos clinicos reportados por esta interaccion toxicologica.

El aporte de este trabajo es la confirmacién de un cuadro clinico repetido frente al consumo de la mezcla de
cocaina-levamisol (vasculitis, agranulocitosis, neutropenia, necrosis cutanea). No obstante, en la busqueda
también contemplaba la posibilidad de hallar otros efectos adversos menos documentados como compromiso
renal, vascular sistémico, pulmonar o neurolégicos (descritos en algunos reportes internaciones)
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Clinical and Pharmacological Adverse Effects of Toxicological Interaction between
Cocaine Adulterated with Levamisole in Colombia: Systematic Review

ABSTRACT

The adulteration of cocaine with levamisole has become a growing global and public health problem in Colombia.
This systematic review compiles the health effects derived from this toxicological interaction with levamisole, a
veterinary anthelmintic, which increases the volume of the drug and enhances its effects (Solomon, N., etal., 2017).
Through a systematic review using databases such as PubMed, Science Direct, Scopus, among others, several
clinical cases were compiled, in which the most serious adverse effect was determined to be vasculitis. The results
also highlighted that Medellin is the city with the highest number of reported clinical cases due to this toxicological
interaction.

The contribution of this work is the confirmation of a recurring clinical picture associated with the use of the cocaine-
levamisole mixture (vasculitis, agranulocytosis, neutropenia, skin necrosis). However, the search also considered
the possibility of finding other less documented adverse effects such as renal, systemic vascular, pulmonary or
neurological involvement (described in some international reports)..
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HIGHLIGHTS

e Se determind que Medellin es la ciudad donde se ubican mayormente reportados los casos clinicos
registrados por esta adulteracion de cocaina con levamisol

e Se confirmd que el efecto adverso mas grave que se encuentra frecuentemente producto del consumo
por el abuso de cocaina adulterada con levamisol es la vasculitis

e Registro que la edad promedio de la mayoria de los consumidores son jovenes que oscilan entre los 18 y
31 afios

1. INTRODUCCION

La cocaina es una droga estimulante con alto poder adictivo, cuyas formas de consumo mas frecuentes son la
inhalacién, la inyeccion y la insuflacion. Su mecanismo de accidn consiste en potenciar la actividad de la
noradrenalina, serotonina y dopamina, ademas de bloquear los canales de sodio, lo que explica su efecto
anestésico local (O’Malley, G., 2022). En el sistema nervioso simpatico y en el aparato cardiovascular produce
vasoconstriccién, aumento de la presion arterial, bradicardia y taquicardia; mientras que a nivel del sistema
nervioso central se asocia a insomnio, hiperactividad, elevacion del estado de animo y sensacion de lucidez
(Cortés, A, etal., 2019).

Este alcaloide, derivado de las hojas de coca que crecen principalmente en Colombia, Peru y Bolivia (Pablo, 2021),
se comercializa en diferentes formas: clorhidrato de cocaina, pasta de coca o mezclada con diversos adulterantes
(Urzola, J., et al., 2021). Dichos adulterantes se emplean para potenciar los efectos o incrementar el volumen de
la sustancia con fines econdmicos (Ging, C. V., 2023). Entre ellos, el mas documentado es el levamisol, un agente
antihelmintico de uso veterinario con propiedades inmunomoduladoras, que en algun momento fue utilizado en
humanos como tratamiento para artritis reumatoide, sindrome nefrético pediatrico y cancer, pero retirado por la
FDA en el afo 2000 debido a efectos adversos graves como vasculitis y alteraciones hematoldgicas (Cevallos,
M., et al., 2021).

El interés en el levamisol como adulterante radica en su capacidad para modificar los efectos farmacolégicos de
la cocaina, potenciando la liberacion de dopamina y activando sistemas nicotinicos, opioides y monoaminérgicos.
En humanos, su metabolito aminorex posee efecto anfetaminico, lo que amplifica la accion estimulante (Juanena,
C., et al,, 2017). Sin embargo, esta interaccion también genera importantes efectos adversos, entre los que se
destacan autoinmunidad, vasculitis, agranulocitosis, necrosis cutanea y complicaciones cardiovasculares y
neuroldgicas (Sanchez, A., et al., 2023; Conrad, F., et al., 2021; Pellegrini, D., et al., 2013).

Estudios moleculares han mostrado que la exposicion conjunta de cocaina y levamisol altera la expresion de
receptores adrenérgicos, afecta la contraccion vascular y favorece la disfuncion endotelial por aumento del estrés
oxidativo (Guerra, S., 2019). Estos hallazgos confirman que no se trata unicamente de adulteracion, sino de una
interaccion farmacolégica y toxicolégica compleja, con repercusiones directas en distintos sistemas del organismo.

En Colombia se han documentado casos clinicos de consumidores con lesiones cutaneas y manifestaciones
inmunoldgicas atribuibles a esta combinacion (Gloria, L., 2016; Aristizabal, J., et al., 2022). A nivel internacional,
paises como Uruguay también han reportado complicaciones graves en usuarios habituales de cocaina adulterada
con levamisol (Juanena, C., et al., 2017).

Por tanto, aunque el término “efectos en la salud” puede ser amplio, esta revision se delimita al analisis de los
efectos adversos y farmacolégicos derivados de la mezcla especifica de cocaina y levamisol, considerando tanto
la evidencia clinica como experimental disponible. En este sentido, el objetivo de la presente revision sistematica
es resaltar la importancia de comprender dichas interacciones, un fendmeno creciente en el contexto colombiano,
y aportar bases para el disefo de estrategias de prevencion, atencion clinica e investigacion futura.



1.1 Pregunta de Investigacién

¢ Cudles son los efectos especificos en la salud humana resultantes de las interacciones toxicolégicas entre la
cocaina y el levamisol en consumidores de cocaina adulterada en Colombia?

1.2 Objetivo General

Analizar los efectos en la salud humana derivados de las interacciones toxicolégicas entre la cocaina y el
levamisol, un adulterante comun, en el contexto colombiano.

1.3 Objetivos Especificos

¢ Identificar los principales sistemas y 6rganos afectados por la exposicion conjunta a la cocaina y el
levamisol.

e Explicar las interacciones toxicoldgicas entre la cocaina y levamisol

e Analizar la prevalencia y las caracteristicas de las presentaciones clinicas asociadas al consumo de
cocaina adulterada con levamisol en Colombia, incluyendo casos reportados y patrones epidemioldgicos
si la informacion lo permite

2. METODOLOGIA

El presente estudio se desarroll6 mediante una revision sistematica, con el fin de identificar y analizar los efectos
clinicos y farmacologicos adversos derivados de la interaccidn toxicologica entre la cocaina adulterada con
levamisol, particularmente en el contexto colombiano. La metodologia se disei6 siguiendo las directrices PRISMA
2020, asegurando la rigurosidad en la busqueda, seleccion y analisis de la literatura cientifica.

2.1. Proceso de busqueda bibliografica

La busqueda se realiz6 entre los meses de marzo y junio de 2025, en las siguientes bases de datos electronicas:
PubMed, Scopus, SciELO (Colombia y Latinoamérica), Web of Science, Dialnet, Science Directy revistas médicas
indexadas en Publindex.

Adicionalmente, se utilizaron motores de busqueda académicos como Google Scholar, con el fin de ampliar la
identificacion de literatura gris (tesis, actas de congresos y reportes técnicos).

Las fuentes bibliograficas se clasificaron en tres categorias:

e Primarias: articulos originales de estudios observacionales, reportes de caso y estudios in vivo en
animales.

e Secundarias: revisiones sistematicas, meta-analisis y revisiones narrativas.

o Terciarias: literatura gris y documentos institucionales (reportes de salud publica, boletines
epidemioldgicos).

2.2. Estrategias y pasos de busqueda

La estrategia de busqueda combind descriptores DeCS/MeSH en espafiol e inglés, mediante conectores
booleanos (AND, OR, NOT).

Pasos del proceso de busqueda:

1. Identificacion de palabras clave y sinénimos en DeCS/MeSH.
2. Aplicacién de cadenas de busqueda en cada base de datos.



3. Exportacién de resultados a un gestor de referencias bibliograficas (Mendeley y EndNote) para
organizacion y eliminacién de duplicados.

Registro de la cantidad de articulos identificados en cada fuente.

Aplicacién de criterios de inclusion y exclusion.

Evaluaciéon de calidad metodolégica de los articulos seleccionados

o0

2.3. Criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion
e Tipo de estudio: Revisiones sistematicas, estudios observacionales y reportes de caso

e Poblacién: Involucran casos registrados en humanos que hayan consumido cocaina adulterada con
levamisol, también estudios in-vivo realizado en animales.

e Exposiciéon: Casosy articulos donde se evidenciaron la interaccion toxicologica
e Idioma: Articulos en inglés o espafiol

e Contexto geogréfico: Estudios y casos clinicos reportados en Colombia

Criterios de Exclusién
e Tipo de estudio: Opiniones, editoriales, tesis o0 estudios sin resultados publicados
¢ Poblacidn: Estudios que involucran el consumo humano de otras drogas diferentes a la cocaina

e Exposicion: Articulos que consumo de cocaina o el uso de levamisol por separado en humanos o
animales

¢ Idioma: Diferentes idiomas al espafiol o ingles

2.3. Cadenas de busqueda

e ("Cocaine" OR "Cocaina") AND ("Levamisole" OR "Levamisol") AND ("Adulteration" OR "Adulteracion")
o ("Toxicological interactions" OR "Interacciones toxicologicas") AND ("Health effects" OR "Efectos en la
salud") AND ("Colombia")

2.4. Herramientas utilizadas
Gestor bibliogréfico: Mendeley (para clasificar, organizar y eliminar duplicados).

Software de cribado: Rayyan QCRI, para la seleccion de articulos aplicando criterios de inclusion y
exclusion de manera colaborativa.

e Excel / SPSS: para la tabulacion de variables estadisticas y metadatos de los estudios incluidos.
2.5. Variables de busqueday andlisis estadistico
De cada articulo seleccionado se extrajeron y analizaron las siguientes variables:

e Afo de publicacién
e Pais de origen del estudio



Tipo de estudio (caso, observacional, revisién, experimental)

Poblacion de estudio (humana o animal)

Numero de casos reportados

Efectos clinicos reportados (ejemplo: agranulocitosis, neutropenia, vasculitis)
Complicaciones farmacolégicas y toxicolégicas

Intervenciones y desenlaces clinicos.

Se empled un analisis estadistico descriptivo para calcular frecuencias absolutas y relativas (%) de los efectos
adversos y complicaciones mas reportadas en la literatura.

2.4. PRISMA

e IDENTIFICACION: Los resultados que se obtuvo de las busquedas en la base de datos usadas, no se
us6 los duplicados.

e CRIBADO: Se examind los titulos y resumenes de los articulos encontrados; se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion con el objetivo de visualizar el potencial del articulo

e ELEGIBILIDAD: Los articulos fueron revisados para verificar su elegibilidad, aplicando los criterios de
inclusion y exclusion establecidos.

2.5. Sintesis de Datos

Se realiz6 una sintesis narrativa cualitativa, complementada con un analisis estadistico descriptivo de las variables
clinicas y toxicoldgicas mas frecuentes. Los hallazgos se agruparon en:

¢ Manifestaciones clinicas principales.
e Complicaciones farmacolégicas/toxicologicas mas reportadas.
e Impacto en diagnéstico y tratamiento en Colombia.

3. RESULTADOS

De acuerdo a la metodologia implementada se determinaron un total de 893 articulos publicados, en un rango de
afnos entre 2010 hasta el afio presente. Las bases de datos usadas fueron PubMed con 169 articulos registrados,
SciELO se examinaron 15 articulos, Dialnet se encontraron 26 documentos, 629 en Scopus y 54 en Science Direct.
Posteriormente se descartaron articulos duplicados y se excluyeron otros debido a que no cumplen con los criterios
de inclusién, como que los estudios estan centrados en diferentes paises y no en Colombia, que indiquen los
efectos perjudiciales en la salud a largo plazo por el consumo exclusivamente de cocaina, mencionen las
interacciones toxicologicas de la cocaina, pero con otros adulterantes que no sean el levamisol.

Por lo cual se tomaron en cuenta 54 articulos para esta revision sistematica donde se explica a profundidad el
mecanismo de esta interaccion toxicolégica, 44 articulos son reportes clinicos por el consumo de cocaina
adulterada con levamisol a nivel internacional; sin embargo, solo 9 articulos que contienen 15 estudios o casos
clinicos documentados en Colombia en las bases de datos mencionadas anteriormente. Teniendo en cuenta que
los afios anteriores al 2015 no se evidencian registros de casos clinicos, esto mismo ocurre para los afios del 2024
y 2025.



Figura 1. Diagrama de flujo prisma, explica la seleccion de articulos

[ Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros ]

Identificacion

Registros o citas identificadas*:
Base de datos (n = 5)

Registros (n = 893)

Registros Eliminados antes
del cribado:

Registros o citas duplicadas:
(n=839)

Cribado

!

Registros o citas cribados:

Registros o citas excluidas™
(n=5)

(n =59)

Reportes sobre la interaccién cocaina
adulterada con levamisol a nivel

Registros que no son casos
clinicos**
(n=15)

global

(n=54)
Reportes de casos clinicos sobre
cocaina adulterada con levamisol
(n=44)

Estudios excluidos:

Revisiones que no cumplen con el criterio de

inclusion (n = 5)

Revisiones duplicadas (n = 30)

Incluidos

[

Reporte sobre casos clinicos en
Colombia
(n=9)




Tabla 1. Reportes de casos clinicos en Colombia

AUTORES

BASE DE
DATOS

ANO

IDIOMA

CIUDAD

EFECTOS
REPORTADOS

HISTORIA CLINICA Y

ANTECEDENTES

Garcés, J.,
et al.

SciELO

2015

Ingles

Medellin

Leucopenia,

agranulocitosis y

vasculitis

Caso 1l

Caso 2

Caso 3

Varén de 30 afios
Antecedentes:
Consumo de cocaina
desde los 14 afos,
inicialmente 20
gramos al dia vy
después disminuyo 2
gramos; tuvo
periodos de
suspensién de 2
meses.

Hombre con 27 afios
Ingreso por necrosis
ambas orejas
Antecedentes:
Consumo actual
cocaina inhalada
desde los 16 anos, 3
a 4 cigarros al dia

Mujer de 31 afos
Antecedentes:
Consumo de cocaina
inhalada, 5 gramos
por 3 veces a la
semana durante 2
anos

Consumo
intermitente  previo
de 1 gramo desde los
20 afios

Posada, A.,
etal.

SciELO
Dialnet

2015

Espaniol

Bogota

Lupus
eritematoso

Paciente masculino
de 34 afnos
Antecedentes:
Consumo de cocaina
(3 pipas diarias)
desde hace 18 afos

Lopera, G.,
etal.

Revista de
Patologia
Dual

2016

Espafiol

Medellin

Vasculitis y
Neutropenia

Paciente masculino
de 31 afos
Antecedentes:
Dependencia a la
cocaina desde los 14
anos, consumo diario
de 2 a 5 gramos y




abuso de alcohol y
cannabis

Gonzalez,
G., etal.

Dialnet

2017

Espafiol

Cali

Vasculitis

e Paciente masculino
de 41 afos

e Antecedentes:
Fumador crénico y
consumidor habitual
de cocaina

Restrepo,
M., et al.

Reumatologia
Clinica

2020

Espafiol

Bogota

Vasculitis,
Sindrome

pulmén-rifidn

e Varon de 34 anos

e Antecedentes:
artritis  reactiva vy
consumo de
marihuana

Martinez,
M., et al.

PubMed
Science
Direct

2021

Ingles

Medellin

Pioderma

gangrenoso

Caso 1l
e Varon de 19 anos
e Antecedentes:
Espondiloartritis,
Consumo de cocaina
por 2 anos

Caso 2
e Varon de 30 anos
e Antecedentes:
Tuberculosis,
consumo de cocaina
y
tetrahidrocannabinol
por 5 afnos
consecutivos
Caso 3
e Varon de 23 afnos
e Antecedentes:
Alcoholismo,
tetrahidrocannabinol
y cocaina durante las
dos ultimas semanas

Pérez, L., et
al.

SciELO

2021

Espaiiol

Bogota

Vasculitis

e Hombre de 37 afios

e Antecedentes:
Esquizofrenia tratada
con clonazepam,
consumo de cocaina
y marihuana. Estuvo
tratado con
clindamicina y
ciprofloxacina un
mes antes por
presencia de ulceras

Gomez, C.,
et al.

SciELO

2021

Espafiol

Chia

Glomerulonefritis,

vasculitis

e Adulto joven de 18
anos

¢ Antecedentes:
Epilepsia, consumo
de sustancias
psicoactivas y agua
insalubre




Aristizabal, SciELO 2022 | Espanol | Medellin Vasculitis e Hombre de 21 afios

J., etal e Antecedentes:
Purpura
trombocitopénica
inmunoldgica,
consumo de cocaina
y marihuana

Saldarriaga, Science 2022 Ingles | Medellin | Astenia, placas e Mujer de 25 afios

S, etal. Direct purpuricas ¢ Antecedentes:
Tabaquismo y
consumo de cocaina
hace 10 afios.

Calpena, Dialnet 2023 | Ingles Bogota Vasculitisy e Paciente femenina

S., etal. necrosis de 57 afos

e Antecedentes:
Consumo activo de

cocaina inhalada,
cuadro de astenia,
sudoracion y
elevacion de
parametros
inflamatorios

Grafica 1. Numeros de Casos Clinicos Reportados Anualmente (2015-2023), elaboracion propia
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El grafico muestra la cantidad de casos reportados durante un periodo de tiempo en afios comprendido desde el
2015 hasta el 2023, en cuatro ciudades de Colombia, las cuales son Medellin, Bogota, Chia y Cali.

En Medellin se presentaron varios casos en los afios 2016, 2021 y 2022, teniendo en cuenta que el afio 2021 fue
el de mayores reportes, 3 casos clinicos.

Para la ciudad de Bogota en 2015, 2020, 2021 y 2023 se notificd un 1 caso clinico alertado por cada afio. Mientras
que en Cali y en Chia soélo hubo un reporte para cada ciudad en el 2017 y el 2021 respectivamente.



En el rango de tiempo de los afios 2018 y 2019 no se presentaron reportes de casos en las ciudades, en tanto
en el 2021 fue donde se notificaron la de mayor cantidad.

Grafica 3. Efectos Adversos en Casos Clinicamente Registrados
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El gréfico circular muestra la distribucién porcentual de los efectos adversos en los casos clinicamente registrados
de la siguiente manera: Vasculitis es la manifestacion mas frecuente, representa el 72.7% del total de los casos.
Esto indica que es un efecto adverso muy comun.

Por otro lado, la Agranulocitosis/Neutropenia, es el siguiente caso adverso mas comun en aparecer con un 18.2%,

mientras que el Pioderma Gangrenoso ocupan un 9.1%, este porcentaje también es equivalentea
Glomerulonefritis, Sindrome Pulmén Rifidn, Neutropenia, Astenia y Placas purpuricas.

Tabla 2. Reportes de casos clinicos en Europa y otros paises

AUTORES BASE DE ANO | IDIOMA | CIUDAD EFECTOS HISTORIA CLINICAY
DATOS REPORTADOS ANTECEDENTES
Fakih, I., SciELO 2022 | Espafiol | Madrid | Necrosis bilateral | Paciente con antecedente
Sanchez de pabellén de consumo habitual de
Balado, A., auricular, cocaina adulterada con
Femandez vasculitis levamisol. Tras la
Diez, M. T., necrotizante, exposicion presento
Novo Torres, posible necrosis cutanea bilateral
A., Lorda neutropenia en pabellones auriculares,
Barraguer, E. severa atribuida a reaccion

inmunoldgica tipo vasculitis.
El manejo incluy6 aspirina y
corticoides (eficacia
controvertida). Se resalta la
importancia del diagndstico
precoz y la suspension
inmediata del consumo.




Conrad, F.; PudMed 2021 Ingles Zurich, Lesiones en la Estudio observacional: 35
Hirsiger, S.; Suiza sustancia blanca | consumidores cronicos de
Winklhofer, cerebral: cocaina vs. 34 controles. Se
S.; incremento analizaron muestras de
Baumgartner, significativo en | cabello (exposicion hasta 6
M.; Stampfii, superficie total y | meses) y resonancia
P.; Seifritz, nuamero de magnética cerebral (FLAIR).
E.; Wegener, hiperintensidades | Se identific6 asociacion

S.; Quednow, asociadas al fuerte entre la exposicion a
B. consumo de levamisol y mayor carga de

cocaina hiperintensidades

adulterada con | periventriculares y

levamisol. yuxtacorticales. Se usaron
modelos lineales

generalizados para ajustar

factores de confusion.

Tallarida, PudMed 2014 Ingles | EE. UU. Sinergismo Ensayo experimental en
C.S.; Egan, farmacologico invertebrados  (planarias).
E.; Alejo, entre cocainay | La combinacion suboptima
G.D.; Raffa, levamisol: de cocaina + levamisol
R.; Tallarida, aumento de la produjo respuestas
R.J.; Rawls, actividad motora | potenciadas en
S.M. estereotipaday | comparacion con la

del administracion aislada.

condicionamiento | Primera evidencia
de preferenciade | experimental de que el

lugar (CPP).

levamisol potencia la accion
de la cocaina in vivo.

Comparacion Mundo vs. Colombia vs. Cali

Los hallazgos clave en Colombia revelan que la vasculitis aparece en 8 de 11 articulos (=72.7%), seguida por
agranulocitosis/neutropenia (2/11; =18.2%). Otros desenlaces menos frecuentes fueron pioderma gangrenoso,
glomerulonefritis, necrosis y sindrome pulmén-rifidn. En Cali, la unica publicacién identificada (Gonzalez, 2017)
también report6 vasculitis, lo que refleja el mismo patréon de predominio encontrado a nivel nacional.

Tabla 3. Tabla comparativa

Dimensioén

Mundial

Colombia

Cali

Tipo de evidencia

predominante

- Casos clinicos y series - Casos
clinicos y series pequeias en
EE. UU. y Europa (Espafa,
Reino Unido, Alemania).
- Estudio observacional en
Suiza (Conrad et al., 2021) con
35 consumidores cronicos y 34
controles, usando RM cerebral
y andlisis estadistico.
- Evidencia experimental en EE.
UU. (Tallarida et al., 2014) que

demostré sinergismo
farmacolégico entre levamisol y
cocaina en modelos

invertebrados.

Principalmente reportes de casoy 1
series pequenas (2015-2023).

articulo
(Gonzalez
2017) con
vasculitis.



Manifestaciones ANCA-vasculitis (EE. UU., Vasculitis (72.7%); Vasculitis
mas reportadas Europa). agranulocitosis/neutropenia (1/1).

- Agranulocitosis  severa. (18.2%); casos aislados de pioderma,

- Necrosis auricular bilateral glomerulonefritis, necrosis.

(Fakih et al., 2022, Espanfa).

- Lesiones de sustancia blanca

cerebral (Conrad et al., 2021,

Suiza).

- Potenciacion de efectos

conductuales y adictivos

(Tallarida et al., 2014, EE. UU.,

modelo experimental).

Herramientas Hemograma (neutropenia), Hemograma, biopsia, ANCA Similar.
diagnosticas ANCA, biopsias cutaneas y (reportado en varios casos), historia
frecuentes renales, imagenes de consumo.

diagnosticas.

En Suiza: resonancia

magnética cerebral (FLAIR) y
analisis toxicoldgico en cabello.
En EE. UU. (Tallarida): pruebas
de comportamiento animal vy
analisis  isobolografico de

sinergismo.
Tratamiento Suspension de cocaina, Manejo similar, centrado en soporte e  Idem.
reportado corticoides, inmunosupresores; inmunomodulacion segun cuadro.

manejo de infecciones; G-CSF

en agranulocitosis.

Espafia: corticoides + aspirina

(eficacia controvertida).

Suiza: no aplico tratamiento

clinico directo (estudio

observacional).
EE. UU. (Tallarida): no aplico
tratamiento, investigacion
preclinica centrada en
farmacodinamia.
Uso de pruebas EE. UU. y Norteamérica: Casi nulo: la mayoria son No aplica

estadisticas anadlisis descriptivos, x?Fisher, descriptivos (sin inferencia). (reporte
regresion. unico).
Suiza: modelos lineales
generalizados para asociacion
cocaina-levamisol e
hiperintensidades  en RM
cerebral.

EE. UU. (Tallarida): analisis
isobolografico y estadistica
~ experimental en farmacologia.

El esquema colombiano coincide con el global (predominio de vasculitis asociada a levamisol), aunque en la
literatura internacional se han documentado manifestaciones mas amplias y heterogéneas. Entre ellas destacan:
la necrosis auricular bilateral (Fakih et al., 2022, Espafa), la afectacion de la sustancia blanca cerebral con
hiperintensidades en resonancia magnética (Conrad et al., 2021, Suiza) y la agranulocitosis severa en series de
Estados Unidos y Europa. Ademas, estudios experimentales en farmacologia (Tallarida et al., 2014, EE. UU.)
demostraron un sinergismo entre la cocaina y el levamisol, lo que explica no solo la persistencia de su uso como
adulterante, sino también la potenciacién de la toxicidad.



De esta manera, mientras la evidencia mundial integra casos clinicos, estudios observacionales con analisis
estadisticos avanzados y experimentacion preclinica, la evidencia colombiana sigue siendo fragmentada, basada
en reportes aislados y sin andlisis inferencial. Esto limita la capacidad de establecer patrones epidemiolégicos
robustos y resalta la necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia, la notificacion sistematica y la investigacion

clinica en el pais.

Tabla 4. Aplicacion de pruebas estadisticas

(Con base en la Tabla 1y 2; si el articulo no reporta prueba explicita, se marca “No reporta/No aplica”.)

Autores Pais
(afio) Ciudad
Garcés et al., ,
2015 Medellin
Posada et al., Bogots
2015 9
Lopera et al., ,
2016 Medellin
Gonzalez et Cali

al., 2017

Restrepo et .
al, 2020  Bogota
Martinez et ,
al., 2021 Medellin
Pérez et al., .
2021 Bogota
Gomez et al., ,
2021 Chia
Aristizabal et ,
al., 2022 Medellin
Saldarriaga et ,
al., 2022 Medellin
Calpena et al., .
2023 Bogota
Fakih et al.,, Espafia
2022 (Madrid)
Conrad et al., Suiz
2021 uiza
Tallarida et

al., 2014 EE. UU.
Resumen:

/

Tipo de articulo

Serie de casos
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Serie de casos
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico

Estudio
observacional

Experimental
vivo, planarias)

~ Prueba(s)

2;6;232)0 estadistica(s)
reportada(s)

3 No
(descriptivo)

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

3 No
(descriptivo)

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

1 No aplica

35 expuestos, Modelos

34 controles  generalizados

in Analisis
( n/a (animales) isobolografico
(interaccion)

reporta Describe

reporta

lineales

Observacioén

leucopenia,
agranulocitosis y vasculitis.

Lupus eritematoso asociado.
Vasculitis y neutropenia.

Vasculitis.

Vasculitis, sindrome pulmon-
rinén.

Pioderma gangrenoso (3).
Vasculitis.
Glomerulonefritis, vasculitis.
Vasculitis.

Astenia, placas purpuricas.

Vasculitis y necrosis.

Necrosis auricular bilateral.

Lesiones de sustancia blanca
cerebral, asociacion
significativa levamisol-RM.

Evidencia de
levamisol-cocaina.

sinergismo

e Colombia: 0/11 articulos reportan pruebas estadisticas inferenciales; solo 2 series pequefias usan
descripciones basicas.
¢ Internacional: EE. UU. (experimental) y Suiza (observacional) aplican analisis robustos (isobolografico y
modelos lineales generalizados).
¢ Esto confirma la brecha metodolégica entre la evidencia colombiana y la intemacional.



Tabla 5. Frecuencia de manifestaciones (Colombia)

Manifestacién clinica Articulos que la reportan Proporcion (sobre 11 articulos)
Vasculitis (+ necrosis, purpura) 8 72.7%
Agranulocitosis/Neutropenia 2 18.2%

Compromiso renal / pulmén-rinén 2 18.2%

Pioderma gangrenoso 1 9.1%

Lupus-Eritematoso 1 9.1%

Otros (astenia, placas purpuricas) 1 9.1%

Nota: se contabiliza “articulos con la manifestacion”, no nimero total de pacientes (algunas publicaciones traen
>1 caso).
Prueba estadistica disefiada para avalar los resultados (Colombia)

Dado que la evidencia es casuistica, lo correcto es descriptivo con intervalos de confianza (IC); cualquier inferencia
debe tomarse con cautela.

e Pregunta1l- proporcién en Colombia

Estimacion: 8/11 articulos reportan vasculitis — p = 0.727.

IC 95% (Wilson) =0.43 - 0.90.

Interpretacion: incluso con pocos estudios, la vasculitis aparece como la manifestacion predominante.
e Pregunta 2 —-comparacion exploratoria por ciudad (Colombia):

Medellin: 3/5

Bogota: 3/4

Cali: 1/1

Otros (Chia): 111

Nota: n demasiado bajo — prueba exacta de Fisher carece de potencia; no se concluyen diferencias entre
ciudades.

e Pregunta 3 —contraste Colombia vs. internacional:
Hipotesis: proporcion de vasculitis en Colombia = proporcién mundial.
Prueba recomendada: x? de homogeneidad (o Fisher si hay celdas <5) sobre tabla 2x2 (vasculitis vs. otros x
Colombia vs. Mundo).

Medida de efecto: razdn de prevalencias (RP) u OR con IC 95%.

Observacion: a nivel internacional se amplia el espectro clinico (necrosis auricular, lesiones cerebrales, sinergismo
experimental), por lo que la proporcién de vasculitis puede ser menor que en Colombia.

4. DISCUSION

Los hallazgos revelaron el patrén clinico de los efectos adversos asociados al consumo de cocaina adulterada
con levamisol en Colombia coincide con el panorama global. A nivel nacional Vasculitis es la manifestacion mas
reportada. Este predominio se observa en el Unico caso clinico reportado en Cali. Sin embargo, en la literatura



internacional demostré un espectro de manifestaciones mas amplio; como en Suiza que reportaron lesiones
significativas en la sustancia blanca cerebral de los consumidores, agranulocitosis severa en los Europa y USA,
precisamente en este pais se explicé un sinergismo farmacolégico entre la cocaina y levamisol, esto potencia los
efectos conductuales y adictivos de la cocaina, por lo cual se explica el uso persistente de este medicamento
como adulterante, si no también la potenciacion de su toxicidad (Tallarida, C.,2014). En contraste, en Colombia
no se encuentran estudios de este tipo.

Se recopil6 los efectos derivados de la interaccion toxicoldgica de la cocaina adulterada con levamisol enfocado
en situacidon de salud en Colombia. En la busqueda de articulos en las bases de datos Scopus resulté ser
provechoso debido a la cantidad de documentos arrojados a nivel global, sin embargo, se evidencia una limitada
disponibilidad de estudios o casos clinicos informados en Colombia, en comparacion de otros paises donde resulta
ser mas sencillo encontrar este tipo de reportes.

En la tabla 1 y grafica 1 se puede evidenciar que la ciudad donde se reportaron mas casos de intoxicacion es
Medellin, esto por varios motivos; el acceso a las drogas es sencillo y de bajo costo, se contempl6 como la segunda
ciudad del pais en traficar esta sustancia ilicita, por lo cual se encuentra en mayor disposicién para la poblacion,
también se observo que esta droga en Medellin tienen efectos mas potentes a diferencia de otras ciudades del
pais, en consecuencia de esto, se le atribuye a las adulteraciones con medicamentos (Se detecta alta mortandad
por consumo de cocaina en Medellin: preocupante estudio del hospital San Vicente Fundaciéon, 2023). En las
calles de Medellin el 98% de las drogas sintéticas presentan adulteraciones y dentro de ese porcentaje para la
cocaina el 47% esta adulterada con levamisol (colombiano, E,2022).

Una observacion que se tuvo en cuenta con respecto a la grafica 1 es que en el afio 2018 y 2019 no se registra
ningun caso respecto a la interaccién toxicolégica de cocaina adulterada con levamisol, lo mismo ocurre entre
2024 y el afo presente, esto representa la escasa atencién y los pocos datos recolectados respecto al tema.

Otro factor a tener en cuenta y también mencionado en la tabla 1 es la edad, como se puede observar en
generalidad de los casos los pacientes son masculinos donde el rango de edad es entre los 18 y los 31 anos, la
mayoria de ellos de escasos recursos donde solo se acercan a los institutos de salud cuando los sintomas son
graves, todos con antecedentes de consumo desde la adolescencia.

En la gréfica 2 se identificaron las principales manifestaciones en la salud como vasculitis, agranulocitosis,
neutropenia, leucopenia, sindrome de pulmon-rifidn, glomerulonefritis, pioderma gangrenoso y lupus eritematoso,
por otro lado, como en la tabla 1 se contemplé que cada persona pudo experimentar uno o mas efectos adversos
de los mencionados y que la vasculitis es caracterizada como el efecto adverso mas frecuente presentado en
estos casos de interaccion toxicologica.

La razon por la cual el uso frecuente del levamisol como adulterante es para aumentar el volumen de la cocaina
y potenciar el efecto del neurotransmisor asociado al sentimiento de recompensa (Tallarida, C.,2014).

El levamisol potencia los efectos dopaminérgicos de la cocaina, al metabolizarse se convierte en aminorex que
tiene estimulantes iguales a las anfetaminas, debido a esto incrementa la liberaciéon de dopamina y noradrenalina
(Hofmaier, T., 2014). La adulteracién de cocaina con levamisol provocan toxicidad hematologica, generando en la
persona inmunosupresion severa e infecciones graves (Tallarida, C.,2014).

La exposicion de la interaccion toxicoldgica de cocaina adulterada con levamisol provoca efectos graves en varios
sistemas del cuerpo humano. El mayormente afectado es el sistema hematologico, generando alteraciones en el
conteo de leucocitos y neutréfilos, causando neutropenia y leucopenia, a consecuencia de esto desencadena
cambios en el sistema inmunoldgico, a nivel serolégico arroja positivo para los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA), autoanticuerpos dirigidos contra los neutréfilos (McClure, M., et al, 2019); inducen el proceso
de netosis (NET), un tipo de muerte celular, lo que contribuye a la inflamacién (Jiang, Y., et al, 2023). El proceso
inicia con la liberacion de trampas extracelulares, seguido los neutréfilos liberan el mecanismo de netosis que
contiene histonas, glandulas como proteinasa 3, mieloperoxidasa, elastasa y lactoferrina, por ultimo, induce a la
formacion de ANCA, generando un ciclo repetitivo (Donkers, J., et al, 2024). Esto tiene un impacto negativo en el
sistema cutaneo, donde el principal sintoma se manifiesta como purpura retiforme o incluso mas grave como la



necrosis, estas manifestaciones son causadas por vasculitis o agranulocitosis (Dartevel, A., et al, 2019). Ademas,
esta vasculitis produce inflamacion en los vasos sanguineos, afectando el sistema renal y pulmonar, conllevando
a una afeccion mortal conocida como el sindrome pulmonar renal, que combina glomerulonefritis y hemorragia
alveolar difusa (Bucur, P., et al, 2023).

Esta interaccion toxicoldgica genera varios efectos adversos, entre ellos se encuentra la vasculitis o vasculopatia
cutanea consiste en la aparicién de una purpura retiforme alrededor de varias areas en el cuerpo por ejemplo
orejas, cartilago nasal, mejillas, extremidades y gluteos (Levamisole-adulterated cocaine vasculopathy., 2023), el
cual a medida que va progresando va tornando en ulceras cutaneas y necrosis (Escurra, V., et al, 2024). Implica
hinchazon, irritacion e inflamacién de los vasos sanguineos, esto restringe el flujo de sangre ocasionando el dafio
de organos y tejidos (Frigolé, G., et al, s.f), por ello se le atribuye al sindrome de pulmon-rifidn.

Agranulocitosis se trata de un recuento de neutréfilos menor de 500/u la referencia normal es de >1500/y, de ello
se deriva la pancitopenia, esto significa la disminucion de leucocitos, hemoglobina y recuento de plaquetas.
Mientras el recuento de neutréfilos sea bajo siempre tendra un mayor riesgo de contraer infecciones graves o
sepsis (Lu, S., et al, 2019).

Lupus eritematoso consiste que el sistema inmunitario ataca a diferentes 6rganos y tejidos, una enfermedad
autoinmune que provoca dafo e inflamacién (Merayo, D., s.f). Se genera células LE o células de lupus eritematoso,
su mecanismo consiste en la fagocitosis por los neutréfilos, de los nucleos liberados por las células opsonizadas
por el anti-DNP y complemento C3b; se han encontrado relacion entre la enfermedad mencionada y el consumo
crénico de cocaina. (Posada, A., et al, 2015)

Glomerulonefritis es una enfermedad del rindn que afecta los procesos y funciones del glomérulo renal, este
encargado de eliminar sustancias de desecho, a consecuencia de esto se puede perder la funcidén del rifién (La
glomerulonefritis, 2021). El levamisol provoca una vasculitis en varios érganos y por ello se origina este efecto
adverso (Gémez, C., 2021).

Pioderma Gangrenoso es una enfermedad cutanea crénica provocando ulceras dolorosas (Shawn, J., et al, 2023),
este asociado con esta interaccion toxicolégica debido que los anticuerpos se exacerban con el consumo de
cocaina y asociado con el levamisol va desencadenando en la muerte de neutrdfilos (Martinez, M., et al, 2021).

Los tratamientos van dependiendo del tipo de afeccidn, inicialmente se debe terminar con esta exposicion, el uso
de medicamentos como Filgrastim para tratar la neutropenia (Wiens, M., 2010), antibiéticos en caso de
infecciones, corticoides como prednisona en caso de ulceras (Lawrence, L., 2014) y cuidado de las heridas
provocadas por esta interaccion cocaina con levamisol.

Del analisis de la prevalencia y las caracteristicas clinicas asociadas al consumo de cocaina adulterada con
levamisol, se identifica que las poblaciones con mayor riesgo corresponden principalmente a jovenes, personas
en situacion de calle y consumidores habituales. La ausencia de datos epidemioldgicos impide la existencia de un
sistema de vigilancia que permita comprender el comportamiento de esta problematica, lo que a su vez genera
una carga adicional para el sistema de salud. Esta situacion evidencia la necesidad de fortalecer la vigilancia
epidemioldgica, asi como los procesos de diagnoéstico y registro de casos, puesto que la poca informacion
disponible puede generar confusiones con otras patologias, € incluso, fomentar la automedicacién por parte de
los pacientes al no comprender la naturaleza de su afeccion.

Teniendo en cuenta la creciente problematica, es necesario incentivar las investigaciones, generar campaias de
educacion respecto al consumo de drogas psicoactivas, capacitacion del personal de salud, crear protocolos para
intervenir este tipo de interaccion toxicologica.

5. CONCLUSIONES

La exposicion toxicologica a la cocaina adulterada con levamisol ocasiona alteraciones sistémicas de gran
severidad, con un impacto predominante en los sistemas hematologico e inmunolégico, seguido del cutaneo, y en
fases posteriores con afectaciéon renal y pulmonar. Los hallazgos evidencian una secuencia progresiva de



complicaciones que inicia con la agranulocitosis/neutropenia, evoluciona hacia cuadros autoinmunes y culmina en
manifestaciones multisistémicas de dificil manejo clinico.

De acuerdo con la busqueda sistematica, en Colombia se identificaron 11 publicaciones (2015-2023), de las
cuales 8 reportaron vasculitis como manifestacion principal (72.7%), mientras que los casos de
agranulocitosis/neutropenia fueron descritos en un 18.2%. Complicaciones menos frecuentes incluyeron lupus,
glomerulonefritis, pioderma gangrenoso y sindrome pulmén-rifidn. En Cali solo se identifico un reporte clinico, con
diagnéstico de vasculitis.

En la comparacién internacional, se confirma que el patrén colombiano es consistente con la literatura mundial,
donde la vasculitis asociada a levamisol es la manifestacion predominante, seguida de complicaciones
hematoldgicas graves. No obstante, la literatura mundial es mas amplia e incluye desenlaces menos
documentados en Colombia, como la necrosis auricular bilateral (Espafa), las lesiones en sustancia blanca
cerebral evidenciadas por resonancia magnética (Suiza), y el sinergismo entre cocaina y levamisol demostrado
experimentalmente en modelos animales (EE. UU.), lo que aporta una explicacién mecanistica de la mayor
toxicidad.

Al aplicar un analisis estadistico descriptivo, se estimo6 que la proporcion de articulos con vasculitis fue 72.7% (IC
95%: 43%-90%), lo que respalda que esta sea la complicacion mas frecuente en el contexto nacional. No obstante,
la ausencia de estudios con mayor tamafo muestral impide realizar pruebas inferenciales mas robustas para
comparar entre ciudades o frente al contexto intemacional, donde ya se han empleado analisis estadisticos
multivariados y modelos lineales.

Se infiere que el consumo de cocaina adulterada con levamisol en Colombia representa un problema de salud
publica emergente, con un impacto particularmente alto en poblaciones vulnerables como jovenes y consumidores
cronicos. La escasez de datos epidemioldgicos limita la implementacion de sistemas de vigilancia y el
reconocimiento temprano de los casos, lo que refuerza la necesidad de fortalecer los registros clinicos, el
diagnostico diferencial y la notificacion sistematica en el sistema de salud.

Esta revision aporta una sintesis critica para futuras investigaciones, orientada a mejorar la comprension de las
interacciones toxicolégicas, establecer comparaciones intemacionales mas soélidas y disefar estrategias de
intervencion clinica y epidemiolégica adaptadas al contexto colombiano. Asimismo, se recomienda promover
estudios observacionales con muestras mas amplias y avanzar hacia investigaciones mecanisticas que integren
la evidencia clinica y experimental, de manera que se logre una mejor caracterizacion de los riesgos y se
fortalezcan las politicas de salud publica.
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