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CASTRILLO

RESUMEN

Se describen dos casos de sindrome de hipertermia y rabdomiolisis
en pacientes que habian consumido cocaina y/o éxtasis. Ambos muestran
unaclinicay unas alteraciones analiticas caracteristicas de este sindrome.
El primer paciente a consecuencia de la toma de cocaina, éxtasisy alco-
hol sufre un cuadro grave de hipertermiay rabdomiolisis asociado a estu-
por, confusion, tension arterial 1bil, grave insuficienciarenal, que preci-
s6 de hemodidlisis, e intenso dafio hepético. El segundo consume éxtasis
asociado a alcohol e importante gjercicio fisico y sufre de un cuadro
similar aunque moderado que revirtié con medidas de reposicién hidro-
lectrolitica. Si bien la incidencia de esta patologia es muy limitada en
relacién a amplisimo consumo de estas drogas, su continuo uso llevara
consigo la atencion de nuevos pacientes afectos de esta'y otras complica
ciones agudas. Con este motivo se realiza una revisiéon y actualizacion
del problema.

PALABRAS CLAVE: Hipertermia. Rabdomiolisis. Cocaina. Extasis
(metanfetaminas).
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ABSTRACT

We describe two cases of hyperthermia and rhabdomyolysis related
to cocaine and/or ectasy consumption. The clinical and laboratory fin -
dings are characteristic of hyperthermia syndromin both cases. The first
patient consumed cocaine, ecstasy and alcohol and afterwards suffers
from hyperthermia and rhabdomyolysis associated with decreased con -
cious level, labile blood pressure, severe renal insufficiency (needing
hemodyalisis) and important liver failure. The second patient consumed
ecstasy and alcohol with intense physical activity and shows the same
but moderate clinical picturerapidly responding to intrevenousfluid the -
rapy. The incidence of this drug-induced hyperthermia is low compared
to the important use of these illicit drugs. Nevertheless its increasing
consumption will lead physicians to attend more patients with this syn -
dromand other related complications. For this reason we have reviewed
and up-dated this problematic subject.
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INTRODUCCION

Hasta el afio 1960 se conocia como causa fundamental de
hipertermia el golpe de calor en sus dos formas, laclasicay la
secundaria a gjercicio fisico en ambiente de alta temperatura.
Esta caracterizado clinicamente por un aumento de la tem-
peratura corporal y laasociacién de rigidez muscular, rabdo-
miolisis, insuficiencia renal y otras posibles complicaciones
como la coagulacion intravascular diseminada, arritmias, asis
toliay acidosis metabdlica. A partir de la citada fecha, en que
Se comunica por primera vez un caso de hipertermia maligna
(1) causado por anestesiacon suxametonio y halotane, se des-
criben nuevos sindromes de hipertermia secundarios a uso de
otros medicamentos o drogas. Surgen de este modo, ademas
de la hipertermia maligna, €l denominado sindrome neurol ép-
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tico maligno (SNM) debido a manejo de estos medicamentos
y la hipertermia secundaria a drogas.

Los estudios en el hombre y en e cerdo han demostrado
en la hipertermia maligna un origen genético de tipo autoso-
mico dominante, el valor de las pruebas musculares in vitro
como marcadores de susceptibilidad y una alteracion bioqui-
mica esencial: el aumento delosiones de calcio en las células
musculares. En relacion con este hallazgo el tratamiento espe-
cifico con dantroleno ha logrado modificar satisfactoriamente
el prondstico (2).

Progresivamente, a partir de 1970, se producen sucesivas
comunicaciones sobre el SNM secundario al tratamiento psi-
quiétrico con neurolépticos. Aungue es un sindrome relativa
mente raro aparece en laliteratura con una frecuencia progre-
siva, incluso en series relativamente amplias. Estudios en
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humanos y experimentales confirman como mecanismo
desencadenante la inhibicion de los receptores de la dopami-
na, que seria responsable de alteraciones extrapiramidales
(rigidez muscular y rabdomiolisis) y de unadisfuncion hipo-
talamica, causa a su vez de la ateracion de la capacidad de
regulacién adecuada de la pérdida de calor (3).

M as recientemente se refieren esporadi camente patolo-
gias similares a SNM secundarias a la cocaina. Desde
1985, coincidiendo con la explosién en la utilizacién de
derivados anfetaminicos (éxtasis y otros derivados), aumen-
tan progresivamente | os casos motivados por drogas, aun-
gue laincidencia es escasa en relacion a su amplisimo con-
sumo.

La presente comunicacién tiene por objeto aportar dos
nuevos casos de hipertermia, rabdomiolisis, insuficiencia
renal, confusion y dafio hepético debidos alatoma de cocaina
ylo éxtasis y, con este motivo, realizar una actualizacion del
problema.

CASOS APORTADOS

Casol. Paciente de 41 afios que llega a Urgencias a causa de una
intoxi cacion medicamentosa.

Antecedentes personales. No alergias a farmacos. Separado.
Fumador de 2 paquetes a dia, consumidor ocasional de cocaina,
derivados anfetaminicos y cannabis y alcohdlico crénico a trata-
miento con antabls. No hipertensién arterial, no diabetes ni dislipe-
mias. Ha sido diagnosticado de depresion y sometido a tratamiento
con fluoxetinay midazolan.

Enfermedad actual. Después de varios dias de consumir cocaina
y codeina, ésta a consecuencia de un cuadro catarral, el dia anterior,
ademas de alcohol, consumié alo largo de la noche cocaina, éxtasis
y cannabis. En la mafiana siguiente fue encontrado “muy dormido”,
por lo que es trasladado en UVI maévil a hospital.

Exploracion fisica. Temperatura a ingreso 36 °C. TA 105/70.
Muy somnoliento, aungue colaborador. Estertores crepitantes pul-
monares basales bilaterales. Resto de la exploracion normal.

Pruebas complementarias. 18.000 leucocitos (87% polinuclea-
res, 9,8% linfocitos), series roja y plaquetaria normales. Coagula-
cion: indice de protrombina 50%, TTPy fibrinbgeno normales. Bio-
quimica: CPK 3.399 Ul, CK-MB 51Ul, creatinina 2,7 mg/dl, urea 43
mg/dl, potasio 5,9 mEg/L, GOT 5.871 Ul, GPT 4.621 Ul, FA, GGT
y bilirrubinemia normales, acido drico 12,5 mg/dl. Serologias de
hepatitis B y Cy de HIV negativas. Gases arteriales normales. LCR
normal. ECG: ritmo sinusal a 84 p/min sin signos de isquemia. Rx
térax a ingreso normal. Andlisis de tdxicos en orina positivos para
cannabis, opiaceos, cocainay anfetaminas.

Evolucion. Durante los dias siguientes tiene una temperatura
oscilante entre 38 y 39 °C, estado de confusion y somnolencia, que
con posterioridad desaparecieron. La TA se mantuvo en niveles algo
bajos (90-100/60-70 mm Hg) hasta €l 5° dia, en que hace una crisis
hipertensiva, que remitié pronto con tratamiento, La transaminasas
mejoraron répidamente, llegando a séptimo dia a valores de 650 la
TGOy de6631aTGP. La CPK ascendié llegando a7.342 U. Junto a
elo desarrollé un cuadro de oligoanuria elevandose las cifras de
creatinina hasta valores de 8,9 mg/dl, aumentando los crepitantes
bilaterales. En una nueva radiografia de térax se observan imagenes
compatibles con edema pulmonar. Con este motivo se pautaron
sesiones de hemodidlisis, con lo que se logré una recuperacion fun-
cional renal con diuresis en las ulteriores 24 horas de arededor de
1.200 cc., aunque persistia atala creatinina. Al mismo tiempo desa-
parecieron los estertores, se normalizé la radiografia pulmonar y se
asistio aun rapido descenso de los niveles de CPK. En este momento
e paciente solicit6 el atavoluntaria. No acudi6 a posteriores revisio-
nes.

Caso 2. Paciente de 31 afios que es conducido al Servicio de
Urgencias a causa de un cuadro de confusion y agitacion.

Antecedentes personales. No aergias medicamentosas conoci-
das. Traumatismo craneoencefdlico hace afios. Intervenido de nariz y
dedo de mano izquierda tras traumatismos. Consumo esporadico, los
fines de semana, de speed (éxtasis) y alcohol. Enfermedad actual.
Acude a urgencias porque después de jugar un partido de rugby sufre
un cuadro de confusion, agitacion, agresividad, desorientacion y
vomitos. Sele administra diazepan i.m.y setrasladaal hospital donde
ingresa consciente, orientado y colaborador, sin recordar nada de o
acontecido. No parece haber recibido ningln traumatismo ni pérdida
de conciencia. Los acompafiantes refieren que ha dormido poco los
dias previos y lanoche anterior a partido habia consumido alcohol y
speed.

Exploracion fisica. Consciente, orientado, colaborador. Tem-
peratura 39 °C. Lenguaje normal en contenido y fluencia. Explora-
cion neurol6gica normal. No signos meningeos. Orofaringe ligera-
mente enrojecida.  Auscultacion cardiaca norma, a 80
latidos/minuto y soplo sistélico I1/VI panfocal. Tension arterial
120/80 mm de Hg. Exploraciones pulmonar, abdominal y de pulsos
periféricos normales.

Estudios complementarios. Leucocitos 32.500 (75% polinuclea-
resy 3% cayados), Hb 17,1g/dl, volimenes corpusculares normales,
plaquetas 325.000. Coagulacion normal. Urea 73,8, creatininemia
2,5, CPK 1.529 (fraccion MB normal), Brb total 2,13, Brb D 0,6,
TGO 200, TGP 271, LDH 616, adolasa 17,9, glucosa 112 mg/dl.
Resto de parametros analiticos incluyendo FA, GGT, colinesterasa,
amilasa, perfil lipidico, ionesy proteinanograma normales. Serologi-
as negativas para CMV, brucela, fiebre Q, virus de la hepatitisBy C
y VIH. IgG positivas para EBV y Mycoplasma. Orina con sedimento
48-50 hematies, 2-4 leucocitos y escasa flora bacteriana. Gasometria
arterial basal normal. LCR normal. ECG: ritmo sinusal a 110/minuto.
TAC craneal: pequefiaimagen hipodensa frontal derecha en relacion
con contusion adicho nivel sin signos de hemorragia (antecedente de
traumatismo afios antes). Ecografia abdominal normal. Hemocullti-
vosy urinocultivos negativos.

Evolucion. Se instaurd sueroterapia. Recuperd en unos dias los
valores de la funcion renal. Descendieron los valores de transami-
nasas y persistieron elevados los de CPK, aunque con tendencia al
descenso. Sedio de ataal cabo de cinco dias del ingreso.

DISCUSION

El primer paciente, tras la toma dias antes de cocainay
codeina, consumio la noche anterior a su ingreso cantidades
importantes de alcohol, cocaina, éxtasis y cannabis. Como
consecuencia de ello sufrié un cuadro clinico caracterizado por
suefio profundo seguido de confusion y somnolencia, hiperter-
mia, rabdomiolisis, insuficiencia renal, leucocitosis e intenso
dafio hepético. Presentd los primeros dias una hipotension
moderaday desarroll6 al 5° dia unacrisis hipertensiva. Todas
estas manifestaciones son comunes en € cuadro de hipertermia
del sindrome neurol éptico maligno, cumpliendo los criterios
establ ecidos para su diagnéstico (4,5) excepto el antecedente
de latoma de neurolépticos, la ausencia de rigidez muscular
(dato mayor de los criterios) y los signos de dafio hepético (no
citados en dllos). El cuadro clinico del segundo paciente tam-
bién incluy6 la hipertermia, € estado de confusion y agitacion,
rabdomiolisis, leucocitosis, una moderada insuficienciarenal,
pronto reversible, y datos analiticos de dafio hepatico. Tampo-
co mostré rigidez muscular. En él son hechos atener en cuenta
laingesta previa de alcohol y éxtasis, la practica de un gjer-
cicio fisico intenso y, consecuentemente, la sudoracién con
pérdidade aguay electrolitos.
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En relacién ala cocaina se ha observado un mayor nime-
ro de muertes y accidentes de trafico por sobredosis en perio-
dos de alta temperatura, superior a 30°, asi como de los cua-
dros de rabdomiolisis e hipertermia (6). En la descripcion de
laliteratura los pacientes afectados de rabdomiolisis (7) aso-
ciada a otras complicaciones de las referidas han recibido la
droga por cualquierade las vias de administracion oral, nasal,
intravenosa o en forma de “Crack” sin clararelacion con la
forma de administracion y la dosis. Como gemplo, en la
serie publicada por Darasy cals, (8). de 14 pacientes, 7 utili-
zaron “Crack”, 2 laviavenosay 3 lavianasal. En relacion
con laclinicay el prondstico, en todos existia rabdomiolisis,
en 13 hipertermia, en 11 alteracion del estado mental, en 11
elevacion importante de las transaminasas, en 9 fallo renal,
en 8 taquicardiay TA labil, en 6 coagulacién intravascular
diseminaday solo en 4 rigidez muscular. Fallecieron 5 enfer-
mos, 3 con insuficienciarena y 2 por parada cardiorespirato-
ria. Como ocurrié en nuestro primer paciente, todos ofrecian
niveles elevados de &cido Urico.

Por otra parte se han descrito esporadicamente tras la utili-
zacioén de cocaina otras complicaciones de gravedad, no aso-
ciadas necesariamente a rabdomiolisis e hipertermia, como
cuadros agudos coronarios, infartos de miocardio sin obstruc-
cion ni trombosis (debidos fundamentalmente a un mecanis-
mo vasoconstrictor) (9,10), arritmias, hemorragias cerebrales
y convulsiones (11). Recientemente se ha demostrado la faci-
litacion de abortos en pacientes consumidoras de cocaina 'y
alcohal (12).

Sindromes similares a los descritos en nuestros pacientes
son continuamente referidos en la literatura de estos afios a
consecuencia del consumo de éxtasis y otras metanfetaminas
(13), aunque las series son pequefias y la mayoria comunica
ciones de casos Unicos. Como ocurridé con nuestro segundo
paciente son factores facilitadores comunes el acohol, €l
calor ambiental y un importante gjercicio fisico, bien deporti-
vo o0 en forma de baile intenso (14). Con frecuencia causan,
aunque pasgjeramente, alucinaciones y trastornos en la per-
cepcion.

Mencion especial merece la consideracion de la afectacion
hepatica. La cocaina es causa de importante dafio hepatico, a
menudo grave, asociado a rabdomiolisis. Los pacientes que
cursan con € sindrome rabdomiolisis, hipertermia y dafio
hepético grave ofrecen un peor pronostico. En la serie publi-
cada por Silvay cols, (15) de 39 pacientes afectados de rab-
domiolisis por consumo de cocaina mostraron datos bioquimi-
cos de disfuncion hepética 23(59%). De ellos, 16 tenian un
nivel de ALT superior a400 U/L y fallecieron 7 (44%). Los
estudios histopatol 6gicos postmorten evidenciaron la existen-
ciade unanecrosis extensa centrolobulillar y zonal media. En
dos de €llos la necrosis era panlobular. La lesién hepética
como hecho aidlado, no asociado a rabdomiolisis, es excep-
cional en el hombre (16,17) (aunque habitual en la experimen-
tacién animal en ratas) (18,19).

El dafio hepético sin rabdomiolisis es mas frecuente a con-
secuencia del consumo de metanfetaminas. Junto a comunica
ciones de casos individualizados se han publicado en esta
década algunas series, aunque con un nimero de pacientes
corto. El dafio hepatico puede surgir como consecuencia del
consumo de éxtasis 0 de productos de accién similar en tres
formas de presentacion:

1. Asociado a rabdomiolisis y manifestaciones acompa-
fiantes (20), como en nuestros pacientes.
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2. Sin rabdomiolisis, de aparicion inmediata o horas des-
pués del consumo.

3. Sin rabdomiolisis y de aparicién mas tardia con un
intervalo de varios dias 0 semanas (21-23).

En las dos primeras formas de expresion los estudios histo-
patol 6gi cos muestran datos de necrosis como los referidos a
propdsito de la cocaina. En laforma mas tardia ofrece un patron
clinico y anatomopatoldgico similar a de la hepatitis aguda.

Resulta concluyente que, ante todo cuadro de fallo hepati-
co agudo, descartadas la hepatitis viricas, € consumo de
metanfetaminas ocupa un lugar muy importante como factor
etiolégico en la poblacion joven. En la serie publicada por
Andreu y cals. (22), constituia €l 20% de los pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos de Hepatol ogia del
Hospital Clinico de Barcelona por fallo hepédtico agudo en
edadesinferioresa 25 afios. En laseriede Ellisy cols, (21), de
ocho enfermos que ingresaron por su consumo en la Unidad
de Hepatologia del Instituto de Estudios del Higado de Lon-
dres dos padecieron de dafio hepético agudo asociado arabdo-
miolisis e hipertermia, cuatro presentaron un fallo agudo sin
hipertermia (cumplian criterios de transplante y tres de ellos
fallecieron) y otros dos sufrieron de hepatitis aguda con recu-
peracion en unas semanas.

Sin bien de lo expuesto puede derivarse la escasa frecuen-
ciade las referidas complicaciones agudas a consecuencia del
consumo de cocaina y/o anfetaminas, su dilatado consumo
actual lleva a la deduccion de que seguiran surgiendo en los
afos venideros. Baste citar algunos datos al respecto. Treinta
millones de americanos han experimentado con cocaina y/o
anfetaminas y més 7,5 millones son consumidores habituales
(24). En nuestro pais en el afio 1987 se decomisaron 187 pas-
tillasde MDMA (éxtasis) y en 1994 306.501, siendo las regio-
nes de mayor consumo las ddl litoral mediterraneo, Balearesy
Navarra (25). Por otra parte, encuestas redizadas a varios
reemplazos del servicio militar en los afios 1994 a 1997
demuestran que las habian probado alguna vez entre el 8,6 y
€l 13%. Laedad media de iniciacién erade 17 afios (26).

La cocaina se consume en dos formas distintas: a) €
hidroxicloruro, soluble en agua, que se puede utilizar como
spray nasal, por viaoral o intravenosa; y b) el alcaloide, inso-
luble en aguay resistente al calor, conocido por los términos
de Crack o Rock, como tabaco.

El efecto de estos preparados dura aproximadamente 90
minutos, independientemente de la via utilizada.

Las metanfetaminas, conocidas con € término de “cris
tal”, se utilizan habitualmente en forma de comprimidos por
viaora. Si bien lamés habitua es la 3,4, metilendioximetan-
fetamina, MDMA, conocida como éxtasis, se han ido incorpo-
rando derivados de accién similar como el MDA (pildora del
amor), e MDEA (Eva) y mas recientemente otros como €l
DOB y MBDB. Las metanfetaminas tienen un tiempo de
accién més largo, son més féaciles de producir y resultan mas
baratas, por o que su consumo, fundamental mente como dro-
ga de las fiestas de fin de semana, llega a superar a de la
cocaina. Por ello la mayoria de sus consumidores 1o son de
tipo social con utilizacion discontinua. Las pildoras suelen
estar adulteradas y contener, ademéas de la metanfetamina,
otros componentes afiadidos como cafeina (préacticamente
siempre), testosterona, estimulantes (como pseudoepinefrinas
o drogas psicoactivas), opiaceos y cocaina, por lo que plante-
an la duda de hasta qué punto la accion toxica debe imputarse
exclusivamente ala metanfetamina (27).
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La cocaina y las metanfetaminas producen sus efectos
determinantes del sindrome de rabdomiolisis e hipertermia
por elevar las concentraciones singpticas de norepinefrina,
dopamina y serotonina. Las metanfetaminas causan un
aumento de su liberacion presindptica e inhiben su recapta
cién. También impiden enciméaticamente la sintesis de 5-HT
(28). Debido a la deplecion de serotoninag, los consumidores
cronicos padecen con gran frecuencia una amplia variedad de
sindromes psiquiétricos (depresion, cuadros psicoticos, altera
ciones del conocimiento, episodios de bulimia, de panico o
fobias), como se comprueba en pacientes sometidos a trata-
mientos de deshabituacion (29,30). La cocaina da lugar a
efectos parecidos al inhibir la recaptacion postsinaptica de los
tres neurotransmisores.
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