[0212-7199(2002) 19: 7; pp 365-367]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, SL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 19, N.° 7, pp. 365-367, 2002

cocaina

RESUMEN

Una paciente de 23 afios presenté datos bioquimicos de hepatitis
aguda grave asociados a confusion y asterixis pocas horas después de
esnifar una dosis elevada de cocaina. Los niveles sanguineos de cocaina
se encontraban muy elevados y en la biopsia hepética realizada pocos
dias més tarde se observo necrosis centrolobulillar. La recuperacién fue
completa con tratamiento conservador. La toxicidad de la cocaina se
debe tener en cuenta en casos similares de insuficiencia hepética aguda
grave.
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COCAINE-RELATED FULMINANT LIVER FAILURE

ABSTRACT

A 23-year-old woman developed biochemical signs of acute
sever e hepatitis together with confusion and flapping tremor after
snorting a large dose of cocaine. Blood levels of cocaine were very
high and liver biopsy performed few days later showed centrilobular
necrosis. She recovered completely with conservative measures.
Cocaine toxicity should be considered in similar cases of fulminant
liver failure.
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INTRODUCCION

La cocaina se extrae de la hoja de la planta Erythroxylon
coca y sus propiedades estimulantes y anestésicas ya eran
apreciadas por losincas de la América pre-colombina. A fina
les del siglo XIX Freud describio sus efectos sobre el SNC y
posteriormente comenzé a utilizarse ampliamente como anes-
tésico local (1). La cocaina es la principal droga de abuso en
laactualidad. El abuso extendido de la cocaina se ha acompa
fliado de un aumento progresivo de las comunicaciones sobre
sus efectos adversos, sobre todo alteraciones cardiovasculares
(infarto de miocardio, arritmias, rotura de aneurismas), del
SNC (accidentes cerebrovasculares, convulsiones, psicosis,
alucinaciones), musculares (rabdomiolisis) y otras (infarto
intestinal, hipertermia maligna, edema agudo pulmonar, o
coagulacion intravascular diseminada) (2).

Los farmacos y toxicos son causas bien conocidas de fallo
hepatico fulminante. La hepatotoxicidad inducida por cocaina
esta bien descrita en animal es (sobre todo en roedores) (3-6)
pero existen muy pocos casos bien documentados de hepatitis
aguda grave inducida por cocaina en humanos (7-10). Se presen-
taun caso de hepatitis fulminante asociada a uso de cocaina.
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CASO APORTADO

Una mujer de 23 afios fue traida a nuestro Servicio de Urgencias
por disminucién del nivel de conciencia. A su ingreso la paciente
estaba somnolientay confusa. Latemperatura axilar era36 °C, laten-
sion arterial 90/50 mmHg y la frecuencia cardiaca 89 Ipm. Presenta
ba asterixis. No presentaba focalidad neurol égica ni signos meninge-
os. El resto del examen fisico era normal. En sangre periférica €
recuento de leucocitos era 12.450/mm® (90% neutrdfilos, 4% linfoci-
tos y 6% monocitos), hemoglobina 11,5 g/dL y plaguetas
301.000/mm’. La AST sérica era 1.092 U/L, ALT 1.013 U/L, GGT
15 U/L, fosfatasas alcalinas 103 U/L, bilirrubina total 1,2 mg/dL,
urea44 mg/dL, creatinina 1,5 mg/dL, sodio 136 mEg/L y potasio 6,1
mEg/L. El indice de Quick era 45%, el TTPA 29,9 seg, €l fibrindge-
no sérico 334 mg/dL y € factor V 54%. La pO, arteria era 76
mmHg, pCO, 47 mmHg y pH 7,36. Las serologias del virus de la
hepatitis A (IgM), hepatitis B (HBsAg y anti-HBc), hepatitis C,
hepatitis E, virus Herpes simplex (IgM), virus Epstein-Barr (IgM) y
Citomegalovirus (IgM) fueron negativas. EI RNA del virus de la
hepatitis C era negativo en suero por PCR. Los anticuerpos antinu-
cleares, antimisculo liso y antimitocondriales fueron negativos. La
cuantificacion en suero de 1gG, IgA, IgM, hormonas tiroideas, ferri-
ting, ceruloplasminay alfa-1-antitripsina estaba dentro de lanormali-
dad. Laradiografia de torax, ecografia abdominal y TAC cerebral no
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revelaron anormalidades. Al ingreso se administré flumazenilo y
naloxona intravenosos sin que se produjese cambio alguno en el
nivel de conciencia. Se administr6 paromomicina oral, lactulosa y
vitamina K intravenosa. El nivel de conciencia volvié ala normali-
dad alas 24 horas del ingreso y la asterixis desaparecio. Laevolucién
delaALT séricay del indice de Quick se muestraen lafigural. Los
niveles de bilirrubina sérica se mantuvieron dentro de la normalidad
durante todo el episodio. El andlisis toxicoldgico de una muestra de
sangre obtenida al ingreso demostr6 elevados niveles de cocaina y
monoacetil-morfina (19,8 mcg/mL y 236 mcg/mL, respectivamente),
trazas de paracetamol y codeinay no se detectaron niveles de alcohol
ni benzodiacepinas. Tras recuperarse, la paciente admitio ser consu-
midora ocasional de drogas. Doce horas antes del ingreso habia
“esnifado” 1 g de cocainay 0,25 g de heroina. EI mismo dia habia
tomado un comprimido de paracetamol con codeina por dismeno-
rrea. Regularmente tomaba fluracepam por insomnio.

L a biopsia hepatica percutanea practicada al noveno diade ingre-
so mostré necrosis centrolobulillar (Fig. 2). La paciente fue dada de
alta 12 dias después del ingreso. El posterior seguimiento confirmé
latotal resolucién de las anomalias bioquimicas (Fig. 1).
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Fig. 1. Evolucién de la ALT sérica y del indice de Quick a lo largo
del tiempo de seguimiento.
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Fig. 2. Biopsia hepética realizada al noveno dia de ingreso. Se
observan datos de hepatitis aguda en evolucién, con necrosis cen-
trolobulillar (hematoxilina - eosina, 60x).

DISCUSION

Latoxicidad hepatica por cocaina en animales fue descrita
yaen 1890 por Ehrlich (3). Aprovechando €l interés por esta
droga en los afios 70, se han realizado multiples estudios, fun-
damentalmente en roedores, que han demostrado la capacidad
hepatotdxica dosis y tiempo dependiente de la cocaina a tra
vés de mecanismos relacionados con el sistema P450. Tras
administrar una dosis de cocaina més del 90% es metaboliza-
da por las pseudocolinesterasas plasméticas (80%) y esterasas
hepéticas (10%). S6lo un 10% es metabolizada a través del
sistema P450. Sin embargo esta via metabdlica minoritaria
produce metabolitos intermedios como la norcocaina, nitroxi-
do de norcocaina, peréxido de hidrégeno y anién superdxido
gue causan una marcada disminucién del NADPH hepatocita-
rioy del glutation. La depleccion de glutation y NADPH ago-
talos sistemas antioxidantes celulares; de esta forma peroxido
de hidrogeno, anion superéxido y radicales hidroxilo quedan
libres para estimular la peroxidacién lipidicay dafiar |las mem-
branas celulares. La peroxidacion lipidica y la formacién de
radicales libres serian la causa de la hepatotoxicidad por coca
ina (1,12). En la mayoria de los trabajos en roedores, tras la
administracion de cocaina se detecta una elevacion de las
transaminasas y se produce necrosis hepética a nivel peripor-
tal (zona 1) (4,12), si bien existen modificaciones dependien-
do de ladosis de cocaina, sexo y cepade losratonesy del uso
de agentes inductores o inhibidores del sistema P450 (5). En
ratones inducidos previamente con etanol € dafio hepatico es
perivenular (8,13) y en ratones inducidos con fenobarbital la
lesion es periportal (5). Las hembras de la cepa B6AFL pre-
sentaron mayor elevacion de GOT y mayor necrosis peripor-
tal que los machos, ambos inducidos con fenobarbital, tras
administrar cocaina (5), corrigiéndose esta mayor susceptibi-
lidad de las hembras tras administrar testosterona. En ratones
alos que se administré alcohol y cocaina las lesiones histol 6-
gicas hepéticas fueron mas severas y aumentaron los indica
dores de peroxidacion lipidica (13-15).

A pesar de esta amplia evidencia de toxicidad en animales
existen pocos casos descritos de toxicidad hepéticaen huma
nos. En el trabajo original de Marksy Chapple (16) en 1967
sobre 89 consumidores de cocaina y heroina se evidenciaron
alteraciones hepéticas en € 80% que remitian tras hospitaliza
cion y reaparecian tras el ata relaciondndose la mejoria enzi-
matica con la suspension del consumo durante €l ingreso.
Resulta llamativo que en trabajos similares recientes (17-19)
estos resultados no se reproducen. Probablemente la carencia
de marcadores virales en € afio 1967 enmascaré a muchos
portadores de infecciones crénicas por VHC y VHB. Tras
revisar la literatura se encuentra un total de 22 casos de dis-
funcidn hepatica severa relacionada con la cocaina, de los
cuales sblo se dispone de histologia hepéticaen 11 casos, (sie-
te sobre necropsia) (7-10). La mayoria de estos pacientes eran
menores de 35 afos, y fueron llevados a Urgencias por altera-
ciones del comportamiento o del nivel de conciencia, detec-
tandose elevacion de enzimas hepéticas, alargamiento del
tiempo de protrombina, datos de rabdomiolisisy gradosvaria
bles de insuficiencia renal. La mayoria presenta una rapida
normalizacion de las ALT/AST y de la protrombina a los
pocos dias; |os restantes casos presentan una evolucién torpi-
da con desarrollo de insuficiencia renal, rabdomiolisisy CID,
falleciendo en poco tiempo. En todos €ellos se detecto la pre-
sencia de cocaina en andlisis toxicologico de orina, pero en

48



Vol. 19, N.° 7, 2002

FALLO HEPATICO FULMINANTE ASOCIADO AL USO DE COCAINA 367

ninguno se cuantificaron los niveles plasmaticos de cocaina.
Asimismo, no se descartaron exhaustivamente otras posibles
causas de fallo hepético fulminante (7-9). La escasez relativa
de casos de hepatotoxicidad grave por cocaina a pesar de su
uso extendido sugiere algin modo de susceptibilidad o la aso-
ciacion de cofactores en |os casos graves. Entre estos factores
se han sugerido: induccién enzimética previa (por acohol,
fenobarbital, paracetamol) (7,11,17), déficit enziméticos (pseu-
docolinesterasa y glucosa 6-P-deshidrogenasa) (1,7,10,11),
politoxicomania (11), asociacion de cocainay opioides (como
en nuestro caso) (6), malnutricidn (17), o infecciones cronicas
viricas (10,11). Respecto al incremento de la hepatotoxicidad
delacocainapor € acohol si bien en experimentacion animal
parece claramente probada, los estudios sobre poblaciones
humanas no demuestran este efecto sinérgico (17,19). El caso
presentado habia ingerido concomitantemente paracetamol,
pero en dosis que no parecen suficientes para contribuir a la
hepatitis aguda grave de la paciente.

De los 11 casos hiopsiados de hepatitis aguda grave aso-
ciada al uso de cocaina, en seis se encontro necrosis centrolo-
bulillar (zona 3) y midzonal, con esteatosis microvesicular en
zona 1 (8-10); en 3 casos se encontrd necrosis panlobulillar
con lisis masiva de los hepatocitos(8-10); en un caso se evi-
denci6 inflamacion y necrosis periportal (zona 1) (7); y final-
mente en un caso No Se encontraron signos de necrosis ni de
inflamacion relacionandose este silencio histolégico con la
tardanza en la obtencién de la muestra (biopsia obtenida al 8°
diadeingreso, frente alas restantes que se obtuvieron alos 3-
4 dias). Las lesiones hepéticas por cocaina en humanos suelen
corresponder por tanto a necrosis centrolobulillar (zona 3,
como en el caso presentado), de modo similar a otros toxicos,
como paracetamol. Esta desigual localizacion de las lesiones
en humanos y roedores se deberia a diferencias en la distribu-
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cion lobulillar del sistema enzimatico P450 (12). Algunos
autores cuestionan la capacidad de la cocaina para producir
dafio hepatico, proponiendo que las alteraciones hepéticas que
presentan estos pacientes podrian ser debidas a hipoxia,
shock, hipertermia o CID (presentes en alguno de los casos,
aungue no en todos, incluido el aqui presentado), circunstan-
cias que, como es bien sabido, pueden producir una imagen
histol6gicasimilar.

Es frecuente, como ya se ha mencionado, que a dafio
hepatico por cocaina se asocie rabdomiolisis (10,20,21), lo
gue ha llevado a buscar un mecanismo de lesion comdn. La
cocainainhibe la recaptacion de catecolaminas o quejustifica
sus efectos simpaticomimeéticos. El potente efecto vasocons-
trictor que genera provocaria una disminucion del flujo san-
guineo hepatico (22) y una isquemia mantenida sobre e mis-
culo esquelético (20) responsable de la rabdomiolisis.
Asimismo se ha demostrado que las catecolaminas disminu-
yen el glutation hepéatico por mecanismos independientes del
sistema P450 (22) y que la cocaina es un téxico directo para
€l misculo dd ratén in vitro (20).

Se presenta, en resumen, un caso de hepatitis aguda grave
con necrosis centrolobulillar demostrada histol 6gicamente
asociada a uso de cocaina en € que se descartan otras posi-
bles causas infecciosas, toxicas, inmunol 6gicas y metabdlicas.
No se asocio hipertermia, hipoxia ni shock. El descenso del
indice de Quick y los datos de encefal opatia hepatica permiti-
rian clasificarlo como fallo hepatico fulminante de acuerdo
con los criterios de O’ Grady (23). Es, en nuestro conocimien-
to, el primer caso en el que se han cuantificado simultanea
mente los niveles de cocaina en plasma, que se encontraban
marcadamente elevados. Dada la prevalencia de su consumo,
pensamos que debe tenerse en cuenta la cocaina como posible
agente etiol 6gico en casos similares de hepatitis aguda grave.
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