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Hepatotoxicidad inducida por cocaína
Sr. Editor: La cocaína es la droga ilegal, tras el
cannabis, más consumida en la actualidad. De
su empleo se derivan efectos secundarios car-
diovasculares, neurológicos, musculares, in-
testinales y hemáticos graves, como la coagu-
lación intravascular diseminada (CID). Sin
embargo, existen pocos casos bien documen-
tados de hepatotoxicidad por cocaína en hu-
manos. Se realizó búsqueda bibliográfica en
MEDLINE a través del sistema de búsqueda
PubMed con las palabres clave cocaine indu-
ced hepatotoxicity, cocaine AND hepatotoxicity
desde enero de 1990 hasta enero de 2006.
Presentamos el caso de hepatitis aguda asocia-
da a rabdomiólisis por consumo de cocaína.

Varón de 42 años de edad, bebedor excesivo irregular
(fines de semana) y consumidor puntual de cocaína
inhalada, sin otros antecedentes de interés. La noche
previa al ingreso consume más de 100 g de alcohol
junto con cocaína inhalada, además de metadona.
Niega toma de paracetamol u otros fármacos de forma
concomitante. Doce horas después es trasladado a ur-
gencias al encontrarse al paciente en estado semico-
matoso, con hipotensión severa (presión arterial sistó-
lica, 50 mmHg), desaturación, miosis y clasificación
de coma de Glasgow 9; no se objetivan signos de fo-
calidad neurológica ni convulsiones. Se inicia trata-
miento con fluidoterapia, oxígeno, flumazenilo y nalo-
xona. La analítica de sangre al ingreso mostraba:
hemoglobina, 13 g/dl; leucocitos, 14,2 � 109/l (neu-
trófilos, 82%); trombocitos, 144 � 109/l; AP, 55%;
tiempo de protrombina activada, 27 s; creatinina, 
5 mg/dl; urea, 90; GOT, 3.345 U/l; GPT, 2.673 U/l;

GGT, 244 U/l; FAlc, 91 U/l; creatincinasa, 1.989; BT,
1,89 mg/dl; BD, 0,84 mg/dl; albúmina, 3,9; pH, 7,2;
pO2, 37; pCO2, 57,3; HCO, 21,5; BEB, –6,7. Cribado
en orina multidroga: cocaína +. Las serologías virales
de las hepatitis A, B y C, VHS, VEB, VIH y citomegalo-
virus fueron negativas. Los valores de �1-antitripsina,
cobre, ceruloplasmina, ferritina, eje tiroideo, ANA,
AMA y anti-KLM fueron normales. La radiografía de tó-
rax y la ecografía abdominal no presentaron alteracio-
nes. A las 24 h del ingreso, el paciente recuperó el ni-
vel de conciencia pero, a pesar de la reposición
abundante de fluidos y bicarbonato, persistía en oligo-
anuria, con cifras elevadas de creatinina (6,8 mg/dl) y
creatincinasa (31.532), por lo que se decidió hemo-
diálisis. Al octavo día del ingreso se habían normaliza-
do prácticamente las enzimas hepáticas: GOT, 23;
GPT, 123; GGT, 225; fosfatasa alcalina, 91; y se recu-
peró la función renal. Se realizó biopsia hepática al
décimo día, y mostró cilindro hepático con esteatohe-
patitis esteatósica y leve infiltrado inflamatorio lobulillar
y portal parcheado, junto con cúmulos de eosinófilos
que hicieron sospechar daño hepático por tóxicos.

La hepatotoxicidad por cocaína ha sido descri-
ta fundamentalmente en animales de experi-
mentación, en los que se ha demostrado que
depende de la dosis y el tiempo. Se previene
parcialmente con SKF-525, N-acetilcisteína y
cimetidina1,2. La cocaína es metabolizada por
seudocolinesterasas plasmáticas (80%) y este-
rasas hepáticas (10%), y el resto se metabo-
liza por el sistema del CYP450, que es clave
en la producción de metabolitos intermedios 
de la cocaína, que producirían una depleción de 
NADPH y glutatión reducido (GSH), que favore-
cen la peroxidación lipídica de las membranas
plasmáticas y la citólisis3. El hígado humano es
especialmente resistente a la hepatotoxicidad
de la cocaína, incluso a altas dosis, lo que ex-
plicaría los pocos casos descritos de toxicidad
hepática grave en humanos3,4. Por ello es ne-
cesaria una susceptibilidad genética y la pre-
sencia de otros cofactores: inductores enzimá-
ticos (alcohol, fenobarbital, paracetamol,
politoxicomanía), déficit enzimáticos (glucosa
6 P-deshidrogenasa, seudocolinesterasa), con-
sumo de opioides e infecciones virales cróni-
cas5. Otro mecanismo que podría explicar la
hepatotoxicidad sería la reducción del flujo he-
pático relacionado con el efecto simpaticomi-
mético de la cocaína, además de hipotensión
sistémica e hipertermia concomitantes, que
con frecuencia acompañan a este cuadro6,7.
Por otro lado, es frecuente que curse con rab-
domiólisis, que podría explicarse por la inhibi-
ción de la recaptación de catecolaminas, que
produce una potente vasoconstricción hepáti-
ca y muscular, con liberación de enzimas
musculares en sangre. En el diagnóstico etio-
lógico de la rabdomiólisis, se ha de interrogar
a los pacientes sobre antecedentes de trauma-
tismos mecánicos o eléctricos, inmovilización
prolongada tras consumo de alcohol o drogas,
ejercicio físico extenuante, estados epilépticos,
golpe de calor, medicación como los hipolipe-
miantes, ácido acetilsalicílico, antidepresivos
del tipo de los inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina o tricíclicos, antihista-
mínicos, alteraciones hidroelectrolíticas y tiroi-
deas, infecciones bacterianas y alteraciones
hereditarias (deficiencias enzimáticas, miopa-
tías). La insuficiencia renal es la complicación
más habitual de la rabdomiólisis y afecta a un
16-55% de los pacientes. Característicamente
se presenta una elevación desproporcionada
de las cifras de creatinina respecto a la urea,
así como de fósforo, ácido úrico y potasio.
Para prevenirla es preciso el aporte de volu-
men y la alcalinización de la orina, y el empleo
de furosemida y manitol para impedir la preci-

pitación de la mioglobina en el túbulo renal7,8.
También se ha descrito una microangiopatía
trombótica en el contexto de una hepatitis
aguda por cocaína9.
La mayoría de los casos descritos aparecen en
el contexto de una rabdomiólisis (que per se
puede elevar la GOT y la GPT), con CID, hipo-
tensión, hipoxemia y/o hipertermia. La hiper-
transaminasemia suele alcanzar 10 veces o
más los valores normales, y por lo general se
normaliza en el curso de 1 semana. Este sín-
drome clínico es similar al producido por
MDMA («éxtasis»)9. El desarrollo de CID en las
primeras 48 h del cuadro, junto con la apari-
ción de insuficiencia renal y disfunción hepáti-
ca, conlleva una alta morbimortalidad del cua-
dro (44%)9. En el caso de nuestro paciente se
asoció insuficiencia renal aguda secundaria a
rabdomiólisis, y precisó 6 sesiones de hemo-
diálisis, sin objetivarse parámetros analíticos
de CID o insuficiencia hepática severa.
La lesión histológica es superponible a la pro-
ducida por paracetamol, esto es, necrosis cen-
trolobulillar (zona 3), que puede acompañarse
de diversos grados de esteatohepatitis, estea-
tosis microvesicular y macrovesicular, leve in-
flamación lobulillar y ligera vacuolización de ci-
toplasma. En la exploración con microscopio
electrónico, se puede apreciar dilatación focal
del retículo endoplásmico rugoso e hipertro-
fia del retículo endoplásmico liso, que se rela-
ciona con el empleo de inductores enzimáti-
cos10. En el caso presentado, aunque la biopsia
hepática no mostró necrosis centrolobulillar y
sí lesiones compatibles con toxicidad, el ante-
cedente de la toma de cocaína con alcohol y
metadona, cofactores prpuestos como poten-
ciadores del daño hepatotóxico por cocaína3,
acompañado del cuadro clínico característico
y su evolución clínica favorable con normaliza-
ción de las enzimas hepáticas, justifica la
compatibilidad del diagnóstico con el de hepa-
totoxicidad por cocaína.
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