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1. RESUMEN

Uno de los sistemas mds confiables de deteccion de la prescncia de
cocaina v sus diferentes metabolitos en fluidos bioldgicos. es la cromatogralia de
pases (CG) acoplada a cspectrometria de masas (MS). El presente trabajo enfoca
esta bOsqueda con el proposito de establecer si efectivamente el consumo
simultanco de cocaina v alecohol. es el factor que provoca la formacion de
metileceonina, elilecgonina vy cocaclileno como metabolitos especilicos.

Para poder efectuar el trabajo se hizo necesario utilizar el procedimiento
de extraccion solido/sdlido, basado en ¢l empleo de columnas de silica suavizada:
posteriormente v para poder llevar a cabo la separacion, deteccion ¢
identilicacion de los componentes del extracto se utilizo (CG/MS). A través de
csle instrumental, el extracto es introducido al cromatogralo de gases en donde
mediante el empleo de una columna capilar adecuada, un gas acarrcador ¥
temperaluras previamente establecidas en métodos estandarizados se obtiene la
separacion de los diferentes analitos. El empleo del espectrometro de masas
como detector permite la identificacion de los compuestos separados mediante
mecanismos fisicoquimicos que dan lugar a la fragmentacion de las moléculas y
con etlo la formacion de diferentes iones, que a su vez origina espectros
caracteristicos aceplados infernacionalmente y que son reconocidos medianie ¢l
uso del soltware especifico del equipo.

La finalidad del presente trabajo es a nivel nacional llegar a establecer,
descartar o dejar fundamentadas  bases gue permitan  confirmar que  los
metabolitos metilecgonina, ectilecgonina ¥ cocaetileno son o no producto
especifico del consumo simultaneo de alcohol y cocaina. Lo anterior utilizando
metodologias ¢ instrumental que anteiormente se mencionod.

A través del desarrollo del trabajo no se¢ detecto alcohol. cocama v sus
metabolitos en ocho muestras; se detecto alcohol pero no cocaina vy sus

metabolitos en dieciocho muestras, no se detecto alcohol pero si cocaina y los

metabolitos metilecgonina en nueve muestras y benzoilecgonina ¢n tres muesiras;
se detecto alcohol v la presencia de cocaina y los metabolitos metilecgomina y
clilecgonina en cinco y siete muestras respectivamente; ¥ no se encontro ¢l
metaholito cocactileno en ninguna de las muestras anahizadas (Ver cuadro No. 1y
No.2).
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2. INTRODUCCH)ON

Il incremento constante del consumo de alcohol y de otras drogas {(deniro de
las que destaca la cocaina), en Guatemala se ha convertido en un problema de indole
social, economico y legal; desde el angulo que interese. En el presente trabajo se
pretendic  apoyar la funcion legal que cumple el Quimico Farmacéutico en los
analisis que se realizan en el laboratorio de sustancias controladas del Ministerio
Publico; estableciendo, analiticamente en el campo quimico, la presencia en mayor o
menor escala de metabolitos que fueron resultado del consumo simultineo de
alcohol y cocaina.

El estudio toxicologico del alcohol etilico es de nterés debido a que éste se
encuentra en proporciones variables en bebidas que son extensamente consumidas
por la poblacion guatemalteca. Ademas, es un problema soctal en Guatemala (1).

El alcohol ¢s considerado como droga de adiccion, debido a que su consumo
se manifiestan los siguientes sintomas: compulsién, tolerancia, dependencia
psiquica, dependencia fisica, sindrome de abstinencia, asi como efectos nocivos para
el individuo (6).

La cocaina de estructura molecular Cy7H,;NOy, peso molecular 303.36 g/mol;
es un alcaloide que se extrac de las hojas de Eritroxylon coca, el cual afecta ¢l
sistema nervioso central, actuando como un estimulante (1,2,3,5).

La ecgonina cuya estructura molecular es CoH sNO; y de peso molecular
185.23 g/mol es la parte principal de la molécula de la cocaina, la cual es obtenida
por medio de hidrélisis, v es usada en terapéutica como anestesico topico (12).

El cocaetileno es una sustancia homdloga de la cocaina, insoluble en agua,
soluble en alcohol y éter; cuya estructura molecular es C ;gH;;NO4 y con un peso
molecular 317.38 g/mol el cual es usado en terapéutica como anestésico local.
Segln estudios realizados este metabolito se encuentra en el ser humano debido al
consumo simultaneo de cocaina y alcohol (12).

En Guatemala, el consumo de la cocaina se ha incrementado y el consumo del
alcohol es un problema social, razon por la cual se considero importante realizar la
busqueda de los metabolitos metilecgonina, etilecgonina y cocaetileno; que hasta
donde se sabe es producto del consumo simultaneo de estas dos drogas.



3. ANTECEDENTES

De acuerdo a lo investigado a nivel nacional, existen diferentes estudios
realizados por instituciones relacionados con el alto consumo de drogas y alcohol,
dentro de los mismos destacan los efectuados por la Secretaria Ejecutiva de la
Comision contra las Adicciones y el Trafico llicito de Drogas de la Vicepresidencia
de la Republica (SECCATID).

En el laboratorio quimico del Ministerio Publico se ha logrado detectar
mediante el uso de cromatografia de gases y espectrometria de masas tanto la
presencia de alcohol como de cocaina en fluidos bioldgicos (orina), lo anterior sin
concluir, si la combtnacion de estas dos drogas permite la formacidn de metabolitos
diferentes a los encontrados en caso de consumo separado de una u otra sustancia.

Existen algunas investigaciones realizadas, relactonadas con la deteccion de
drogas o sus metabolitos; dentro de las cuales se encuentran las siguientes:

a)  Lys, Morales Estrada. “Evaluacion de dos métodos directos de cromatografia
gas — liquido para la determinacion de alcohol etilico en sangre”™. 1994.

b.)  Jonathan M. Et al. Método de derivatizacion doble de cromatografia de gases
/ espectrometria de masas, para ensayo simultineo de metanfetaminas,
cocaina, codeina penicilina metadona y sus metabolitos. Baltimore, MD (4).

c.)  Hillary. J. Et al. Asociacion entre la concentracion de la cocaina,
benzoilecgonina y metilester de ecgonina. New York (4).

d.)  Rebecca A. Et al. Eliminacién de cocaina y metabolitos en plasma, saliva y
orina siguiendo una repetida administracton oral por cromatografia de gases
/ espectrometria de masas (4).
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f)

g)

James. J. Gt al, Analisis de cationes de orina por cromatografia dc _
gases / espectrometria de masas.  Division de toxicologia forense.
Washington (4).

Pirijo  Lillsunde. Et al, Analisis simultineo de varios opidceos,
anfetaminas, benzodiazepinas, cocaina y sus metabolitos en orina por
cromatografia de gases / espectrometria de masas. Instituto Nacional

de Salud Publica. Laboratorio de Farmacologia y Toxicologia, Helsinki,

Filandia (4).

Robert Meatherall. Confirmacién rdpida por cromatografia de gases /
espectrometria de masas de anfetaminas de orina segun derivados
propilcloroformo.  Laboratorio Médico. Hospital Nacional General San
Bonifacio, Winnipeg, Canada (4).




4. JUSTIFICACION

El consumo cada vez mayor de diferentes drogas en el pais, se ha convertido
cn un verdadero problema social y éste ha repercutido en muchos campos. Dentro
de los mismos, destaca el legal o forense v en el area técnica del profesional
Quimico Farmacéutico. '

En el campo legal en el cual se realizan los peritajes; o andlisis de diferente
paturaleza, el recurso cientifico en este caso toxicologico/analitico, es de mucha
importancia para poder respaldar con prucbas especificas la presencia o ausencia de
las sustancias ingeridas y posteriormente presentes en fluidos biologicos. De
acuerdo a lo determinado por diferentes instituciones como la Secretaria Ejecutiva
de la Comisién contra las Adiciones y el Trafico Ilicito de Drogas de Ia
Vicepresidencia de la Repuablica (SECCATID), y otras asociaciones de prevencion y
control del consumo de las drogas, han llegado a establecer que alcohol mas
cocaina representan dos de las sustancias de mayor consumo en Guatemala; por lo
que se considerd necesario hacer una investigacion que correlacione ambas drogas, y
si el consumo simultaneo provoca la formacion del metabolitos como metilecgonmina,
etilecgonina y cocaetileno. La deteccion de dichos metabolitos ha llevado a
estudiosos en la materia a considerar que los mismos son producio del consumo de
ambas drogas simultaneamente, va que no se ha descubierto el mismo en consumos
aislados. (Boletin TIAFT, 1999)*

Estudios realizados, han llegado a concluir que los metabolitos formados de
fa cocaina se dan gradualmente en las siguiente proporciones:

cocaina + metanol  — (benzoilecgonina)+ (metilecgonina y etilecgonina)
+ (cocaetileno).

Aproximadamente el 10% de la metilecgonina se transforma en cocaetileno
en ¢l consumo de alcohol en altas concentractones.

La deleccion de la ecgonina en sus formas de éster benzilico, el mayor
metabolito de la cocaina, se realiza mediante el empleo de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas asi como procedimientos de derivatizacion, con
reactivos especiales que permiten la silanizacién del compuesto y su inejor
deteceion en espectrometria de masas.

* The International Asociation Forensic.

. :



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

5.1.1. Determinar la presencia de metabolitos metilecgonina,
etilecgonina vy cocaetileno en orina, mediante ¢l uso de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas.

5.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

5.2.1 Establecer con certeza los metabolitos mas comunes derivados de
la ingesta de cocaina y alcohol por espectrometria de masas.

5.2.2 Determinar la correlacion entre la historia clinica y los resultados
en el laboratorio respecto a los metabolitos detectados.



6. HIPOTESIS

Los Hluidos de personas que consumen cocaina y alcohol, presentaron
los metabolitos siguientes: metilecgonina, etilecgonina y benzoilecgonina.
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7. MATERIALES Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

I.as muestras de fluidos biolégicos provenientes de personas con historia
clinica documentada (fundamentalmente orina, sangre y humor vitreo),

para detectar la presencia de los metabolitos metilecgonina, etilecgonina y
cocactileno del consumo simultaneo de cocaina y alcohol por medio de
extraccion solido — sélido y su posterior deteccion por cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas.

MEDIOS

HUMANOS

AUTOR: Br. Rosa Marina Garcia Meckler

ASESORA: Licda. Miriam Dolores Ovalle Gutiérrez de
Monroy

INSTALACIONES

Instalaciones del laboratorio quimico de toxicologia del
Ministerio Publico

INSTRUMENTAL Y TECNICO

7.2.3.1 Cromatdgrafo de gases Hewlett-packard 6890 acoplado a un

espectrometro de masas Hewlett-Packard 5973 y su software
chemstation con biblioteca Nist. 98 L.

7.2.3.2 Auto muestreador ALS

7.2.3.3. Cristaleria del laboratorio

7.2.3.4. Columnas de extracciédn silica suavizada
7.2.3.5. Bomba de compresion

7.2.3.6. Agitador eléctrico (vortex)

7124

REACTIVOS:

Amortiguador de fosfato (pH 6)
Acido acético [M

Hexano

Acetato de etilo

Cloruro de metileno

Metanol

HCL

Isopropanol

NH,;OH '



10

7.3  PROCEDIMIENTO:;
7.3 1. Reunir el nimero de muestras a analizar;

CONTROLES
(Solucion Patron):

Pesar 5.6 mg de fa muestra control de cocaina/HCI, pesar por separado 6.25
mg de la muestra control de benzoilecgonina/tetrahidratada. Disolver cada una de
las muestras y completar en matraces diferentes de 10 ml con metanol. Rotular los

matraces.

(Solucion de Trabajo):
Colocar 200ul del estandar de cocaina + 200ul del estandar de

benzoilecgonina y completar en un matraz de 10 ml con agua destilada. Rotular el
matraz.

(Solucién de concentracion conocida o estandar):
Colocar 500ul de la muestra de trabajo y afiadirlo a un matraz de 10 ml y
completar este con sangre diluida en un poco de agua destilada o agua salina.

Rotular el matraz.

7.3.2. Preparacion de la muestra;
A I ml de la muestra en un tubo de ensayo, afiadir 4 ml de agua destilada,
centrifugar por 10 minutos y descartar el precipitado colocando la solucién
en otro tubo de ensayo al cual se le agrega 2 ml de buffer de fosfato pH 6.0,
agitar y posteriormente tomarle el pH el cual debe estar entre un rango de 5.5
- 6.5 sino esta en este rango se debe ajustar ya se a con fosfato monobasico o
fosfato dibasico de sodio.

7.3.3. Preparacion de la columna (CSDAU 020)*

Agregar 3 mi de metanol colocando primero 1 ml abrir las llaves para permitir
que fluya y repetir la operacion hasta haber colocado los 2 ml restantes, luego
adicionar | ml mas. Luego agregar 3 ml de agua destilada colocando primero 1
ml abrir las llaves para permitir que fluya y luego repetir la operacion hasta
haber colocado los 2 ml restantes, adicionar 1 mi de buffer de fosfato 0.1 M
pH 6 abrir las Haves para permitir que fluya. Cerrar las ilaves para detener ¢l
flujo cuando aun quede 1/3 parte de la Gltima porcion de agua destilada para
no dejar secar la columna.

*CSDAU 020. Patente registrada de la columna de silica gel suavizada y
previamente preparada por la casa productora para detectar drogas de abuso

ya sea acidas o basicas.
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7.3.3.1. Adicion de la muestra a la columna:
Agregar la muestra en la columna, o a través de un fiitro especial en caso de
muestras muy grasosas o precipitados; hacerlo a una velocidad 1 - 2
ml/minuto.

7.3.3.2 Lavado de la columna:

Agregar sobre la columna directamente 3 ml de agua destilada, colocando
primero | ml; abrir las llaves para permitir que fluya y repetir la operacion
hasta haber colocado los 2 ml restantes. Luego agregar 3 ml de acido acético
I M, colocando primero 1 ml; abrir las llaves para permitir que fluya y
repetir la operacion hasta haber colocado los 2 ml restantes. (ajustando este
valor con el monifold o caja de vacio). g
Secar la columna de 2 - 5 minutos a un vacio de 10 pulgadas de mercurio.
Luego agregar 2 ml de hexano colocando primero 1 ml abrir las llaves para
permitir que fluya y repetir la operacion hasta haber colocado el ml restante.

7.3.3.3.Elucion de las drogas acidas y neutras: (Ver anexo No. 5)
Agregar 3 ml de la mezcla de hexano/acetato de etilo (50:50),
colocando primero 1 mi abrir las llaves para permitir que fluya 'y
repetir la operacion hasta haber colocado los 2 ml restantes.

El solvente debe pasa a través de la columna a una velocidad de 5
ml/min.

7.3.3.4 Secar el solvente eluido:
Evaporar a sequedad a una temperatura no mayor de 40°C.
Reconstituir con 100 ul de acetato de etilo.

7.3.3.5. Elucion de las drogas basicas (dentro de este grupo esta comprendida
la cocaina v sus metabolitos). Ver anexo No. 5
Agregar 3 ml de solvente de cloruro de metileno/isopropanol/ NH4OH
(78:20:2), colectar el solvente eluido a una velocidad de 1 — 2 ml/min.

Nota: Preparar los solventes de elucion diariamente.



7.3.3.6.Secar el solvente eluido:
Evaporar a sequedad a no mas de 40°C cuidando de no exceder esta
temperatura. Reconstituir con 100 ul de metanol.

7.3.3.7. Inyeccion de las drogas bésicas:
Inyectar 1 ul en el cromatégrafo de gases acoplado al espectrometria

de masas.
7.4 DISENO DE INVESTIGACION :
7.4.1 MUESTREO:

7.4.1.1 Forma de Muestreo:
No probabilistico.

7.4.1.2 Tamafio de la Muestra:
Se analizaron 50 muestras de fluidos biologicos
previamente identificadas en el laboratorio de
sustancias controlas del Ministerio Piblico.

7.4.1.3. Variables de Interes:
Identificacion de los siguientes metabolitos resultantes de
la ingesta del consumo simultaneo de cocaina y alcohol:
- Metilecgonina
- Etilecgonina
- Cocaetileno



8. RESULTADOS

Se partié de un lote de 50 muestras de sangre las mismas.se sometieron a
analisis de presuncion para presencia de drogas por medio de cromatografia en capa
fina estandarizada (sistema de TOXILAB) y confirmatorio para alcohol
(microdifusion y con cromatografia de gases).

Posteriormente se procedid a efectuar los analisis de confirmacién de
presencia de metabolitos de cocaina por medio de cromatografia de gases (GC)
acoplada a espectrometria de masas (MS), para poder llegar a este paso se hizo
necesario efectuar previamente un procedimiento de extraccion con columnas
especificas para drogas de abuso por el método sélido-solido. '

Del extracto final se inyecté al cromatdgrafo de gases acoplado a
espectrometro de masas un microlitro (ul), cantidad que permite que dicho equipo
separe, detecte y confirme la presencia de alguna de ias sustancias buscadas. La
confirmacion se lleva a cabo mediante la comparacion del espectro de masas
obtenidos con el espectro de la droga pura.

Se estableci6é por medio de los espectros de masas (Ver anexo No. 8) que de
las 50 muestras electas los resultados fueron los siguientes:



CUADRO No. 1

DETECCION DE ALCOHOL Y COCAINA

t4

NUMERO DE ALCOHOL METACOLITOS DE
MUESTRA ‘ COCAINA
| POSITIVO NEGATIVO
2 POSITIVO NEGATIVO
3 POSITIVO NEGATIVO
4 POSITIVO NEGATIVO
3 POSITIVO NEGATIVO
6 POSITIVO METILECGONINA
7 POSITIVO NEGATIVO
8 NEGATIVO METILECGONINA
9 POSITIVO NEGATIVO
10 POSITIVO NEGATIVO
11 POSITIVO NEGATIVO
12 POSITIVO NEGATIVO
13| POSITIVO | NEGATIVO__
~ {4 PPOSITIVO NEGATIVO
15 POSITIVO NEGATIVQO
16 POSITIVO NEGATIVO
17 POSITIVO METILECGONINA
[ NEGATIVO NEGATIVO
19 POSITIVO NEGATIVO
20 POSITIVO NEGATIVO
21 POSITIVO NEGATIVO
22 NEGATIVO NEGATIVO
23 NEGATIVO NEGATIVO
24 NEGATIVO METILECGONINA
25 NEGATIVO MIETILECGONINA
20 POSITIVO ETILECGONINA
27 POSITIVO METILECGONINA
28 NEGATIVO METILECGONINA
29 NEGATIVO METILECGONINA
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30 NEGATIVO NEGATIVO

31 POSITIVO METILECGONINA
32 NEGATIVO METILECGONINA
33 POSITIVO ETILECGONINA
34 NEGATIVO METILECGONINA
35 POSITIVO ETILECGONINA
36 NEGATIVO METILECGONINA
37 POSITIVO METILECGONINA
38 POSITIVO METILECGONINA
39 NEGATIVO BENZOILECGONINA
40 POSITIVO ETILECGONINA
41 NEGATIVO BENZOILECGONINA
42 POSITIVO ETILECGONINA
43 NEGATIVO NEGATIVO

44 NEGATIVO NEGATIVO

45 POSITIVO ETILECGONINA
46 NEGATIVO NEGATIVO

47 NEGATIVO NEGATIVO

48 POSITIVO ETILECGONINA
49 NEGATIVO NEGATIVO

50 NEGATIVO BENZOILECGONINA




! a50 859 %ot 240 % 2481 %0¢ %491 SHIV LNADEOd
A 0 5 L 0 < 6 sl S QYALLNYD

H SOALLYDAN SOALLYDAHN

i SOALLISOd SOALLSOd YN SOALLISOd QALLSOd QALLSOd VNIVOO D 44 YNIVOOD dd

g OALTISOd YNINOOOJZTIOZNAS | INGODSATILT | YMINODOZTLE | VMINOOOJTTIIIN | VAINOOOWTLEN | SOLIOSVIAW | SOLOHVIAN VLLSINN

L YNINODITTOZNIY OALLYDIAN OALLISOd OALLYOEN OALUSOd OALLYDAN OALLISOd OALLYDEN

| OALLISOd TOHOITY TOHOITY TOHOOTV TOHOITY TOHOITY TOHOITY TOHOXIY TOHODTY

VNIVOOD 4d SOLI'TOIdVLHAI A TOHOO'TV
TAINT NOIDVTAYAOD dd VAVSNAUNOD NOIDdI¥ISsAd

¢ '°N 0¥davnNo




9. DISCUSION DE RESULTADOS

Segun la bibliografia consultada (2, 3, 4 y 7) de la ingesta simultanea de
alcohol y cocaina, no se ha podido establecer con certeza hasta la fecha, la
formacion de un metabolito especifico. Sin embargo existen presunciones con
bastante fundamento para considerar que cocaetileno sea efectivamente el
metabolito producido por la ingesta simultanca de ambas drogas; también
existen estudios que han efectuado y que aunque han planteado la hipétesis de
considerar problable la formacién de etilecgonina y metilecgonina como
metabolitos resultantes de dicho consumo, no han podido ser concluyentes.
Sin embargo, existen afirmaciones aceptadas a nivel de congresos cientificos y
diferentes autoridades en el area toxicoldgica, que reconocen que la
benzoilecgonina es el resultado de la ingesta de la cocaina aislada del alcohol.

Los resultados obtenidos en el trabajo muestran la presencia de los
metabolitos siguientes: (18% y 14%) de metileconina, (10%) de etilecgonina y
(6%) de benzoilecgonina (ver cuadro No.2 y anexo No.4). También
establecen que nunca fue detectado el metabolito cocaetileno en las muestras
analizadas.  Analizando detenidamente los resultados en mencion; puede
considerarse que la ausencia de ¢éste altimo, pudo deberse entre otras causas a
la utilizacion de procedimientos de extraccion muy generalizados para cocaina
y su metabolitos mas abundantes y por lo tanto poco especificos para
cocaetileno. También se puede considerar la posibilidad de la no deteccion
por falta de derivatizacion de los extractos, procedimiento que no se efectud
dado a que no se tenia estipulado como parte de la presente tesis en virtud de
la dificuitad de obtener los agentes derivatizantes necesarios en el mercado
local. Asi mismo, puede pensarse que el cocaetileno no estuviese presente en
el bloque de muestras trabajadas.

Insistiendo en lo investigado en relacién al consumo y posterior
deteccion de cocaina y sus metabolitos, se conoce lo siguiente: :
Existen estudios efectuados tanto a nivel de extraccion -procedimiento
solido/sélido- similar al empleado en el presente trabajo.

Existen estudios efectuados sobre la fase de deteccion utilizando
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, equipo que s¢
utilizo en el desarrollo de esté tesis.
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Es importante mencionar que los estudios mencionados  fucron

realizados en laboratorios de Tampa., Miami, San Juan Puerto Rico y Canada.
LLos mismos se realizaron sobre cantidades que no superan las cien muestras y
se han efectuado en periodos que oscilan de seis a doce meses de duracion;
cabe destacar que en la mayoria de ellos si han utilizado la técnica de
derivatizacion, que como va se menciond no fue posible utilizar en el presente
trabajo. '

Segun los resultados obtenidos del analisis de cincuenta muestras de
fluidos bioldgicos analizadas: podemos resumir fo siguiente:
18% de las muestras dio resultado negativo para presencia de alcohol y
positivo para el metabolito de la cocaina metilecgonina, que se supone es
originado por ¢l consumo simultanco de ambas drogas. Estos resultados
llevan a suponer que el individuo haya metabolizado y excretado totamente el
alcohol, dado que el tiempo de eliminacion de éste es de aproximadamente
ocho horas; mientras que ¢l de la cocaina, cuyo metabolito si fue detectado, es
de aproximadamente setentidos horas.  LEstos individuos cuentan con
antecedentes de consumo crénico de alcohol.
Los metabolitos elilecgonina y metilecgonina fueron encontrados en un 14% y
10% respectivamente de las muestras analizadas donde resultado positivo para
la presencia de aleohol y para cocaina. Este resultado lleva a pensar que los
metabolitos anteriormente mencionados pudieron ser consecuencia directa del
consumo simultineo de ambas drogas y que la muerte del individuo se diera
en ¢l periodo de metabolizacion que abarca a ambas, es decir no mds de ocho
horas post-consumo.
6% de las muestras analizadas dio resultado negativo para alcohol y positivo
para benzoilecgonina, no se conoce la causa de muerte de estos individuos,
pero los mismos si poseen antecedentes de consumo cronico de alcohol. Esto
lleva a coroborar lo ya establecido por estudiosos de la materia, en el sentido
de que la benzoilecgonina no es producto del consumo simultdneo de ambas
drogas.
16% de las muestras analizadas dio resultado negativo para alcohol y para
cualquicra de los metabolitos de la cocaina, resultado que lleva a pensar a que
no hubo consumo de ninguna de estas drogas.
36% de las muestras analizadas dio resultado positivo para alcohol y negativo
para los metabolitos de la cocaina.
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10. CONCLUSIONES

Los metabolitos metilecgonina y benzoilecgonina fueron encontrados
en las muestras que resultaron negativas para alcohol y positivo para
cocaina,

In las mucstras que resultaron positivas alcohol y cocaina se
encontraron los metabolitos metilecgonina y etilecgonina.

En las muestras que resultaron positivas para alcohol y negativas
para cocaina no se encontraron los metabolitos metilecgonina 'y
clilecgonina .

No se encontrd la presencia del metabolito cocaetileno en ninguna de
las muestras analizadas. '
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Hacer verificaciones de sensibilidad del equipo y comparacion con  valores
obtenidos en otros paises.

112 Utilizar un método especifico que permita la deteccion del metabefito
cocaetileno, posiblemente utilizando algin derivatizante como BSTFA. (Ver

anexo No. 6)
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ANEXO No.1

GENERALIDADES DEL ALCOHOL ETILICO

ORIGEN:

1 aleohol ctilico, etanol o simplemente alcohol, es considerado como la
droga mas antigua y de uso mas generalizado en el mundo. Es un material que
médicamente no tiene mas que una importancia secundaria, pero que a diario
consumen decenas de personas. Debido a su uso y abuso generalizado, ha
sido objeto de un estudio intenso.

El alcohol etilico se obtiene generalmente por la fermentacion de los
hidratos de carbono por las levaduras en industrialmente se produce en
especial a partir de [a melaza.

Los liquidos naturales que poseen alcohol etilico se llaman bebidas
alcoholicas y se pueden dividir en dos clases: 1. Bebidas no destiladas,
obtenidas por fermentacion, entre las que tenemos la cerveza, ¢l vino tinto no
fortificado v lortificado o generoso. 2. Bebidas destiladas o licores que
obtienen por destilactdon de la masa fermentada de mateniales vegetales, entre
estos estan el conac, whisky, ginebra, ron.

LLas bebidas no destiladas contienen del 5 al 20 % de alcohol v las
destiladas conticnen un promedio del 50 % del alcohol. Aunque los antiguos
consideraban al alcohol como una droga estimulante, el alcohol, se ha
comprobado que es una droga depresora del sistema nervioso central de accion
no especilica.

Ademas de estos efectos, el consumo inmoderado de alcohol ocasiona
uno de los problemas sociales mas grandes como lo es el del alcoholismo.

En las bebidas alcohdlicas se encuentra una mezcla de alcoholes
superiores al alcohol etilico, especialmente el alcohol butilico v amilico, pero
en muy escasa cantidad que no mfluye practicamente, de manera que la accion
de las bebidas alcohdlicas se debe esencialmente a su contenido de alcohol
ctilico (10, 11).




PROPIEDADIES FISICAS:

Liquido inflamable, muy movible, incoloro, claro, olor agradable, sabor
ardiente. Absorbe agua rapidamente del aire; temperaturas, cuando es puro es
ncutro con todos los indicadores, gravedad especifica a 15.56°C cs 0.81;
contiene no menos de 92.3 % por peso o 94.9 % por volumen de alcohol
etilico.

Solubilidad: Miscible con agua, acetona, cloroformo, éter y muchos otros
solventes organicos (12, 13).

PROPIEDADES QUIMICAS:

El etanol arde con llama azulada palida. Reacciona con el sodio para
formar etoxido de sodio (alcoholato), y con los acidos organicos para dar
¢teres.

FORMULA MOLECULAR: C,Hs0H
PESO MOLECULAR: 46.07 (17,18)

ACCION FARMACOLOGICA:

Farmacologicamente la accion que gjerce el alcohol tundamentalmente
sobre ¢l sistema nervioso central es depresora, produciendo una paralisis
descendente mespecitica, no selectiva (11).

La acciéon depresora que ejerce el etanol sobre el sistema nervioso
central se ha estudiado tanto en animales como en hombres, aunque referente a
este nltimo hay una opinidn que sostiene que a pequeiias dosis el alcohol es un
estimulante nervioso que puede aumentar la actividad del sujeto; esta opinion
es erronea, pues estudios han demostrado que la aparente estimulacion se debe
a la liberacion de ciertos centros nerviosos inferiores por depresion de los
centros nerviosos superiores (11).

Para ¢l estudio del proceso de accion del alcohol sobre ¢l sistema
nerviosos central, se ha dividido este en cuatro periodos: (11).
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PERIODO I: Se produce con una concentracion sanguinea de 5 a 150mg/
100 ml. En un comienzo ¢l sujeto parece no estar influido visiblemente por la
droga, pero pruebas psicologicas demuestran  la existencia de alteracion
funcionales en la corteza cerebral, asi la memoria, atencion y asociacion de
ideas estan perturbadas, aparece el nistagno que son movimientos
involuntarios de los glébulos oculares (9, 11).

Se inhiben los centros superiores inhibidores, lo que da por resultado la
liberacion del tono emocional, que depende esencialmente la actividad de
centros subcorticales; el tono emocional es particular para cada persona. La
falta de autocritica da al sujeto la sensacion de euforia, un exceso de confianza
en si mismo, aunque su conducta dependera en gran parte del ambiente. Se ha
comprobado la produccién de suefio como resultado de la accion depresora,
sobre la formacion reticular.

PERIODO 1II: Se produce con una concentracion sanguinea de 150 a 250 mg/
100 ml. Las alteraciones funcionales son ya evidentes para el observador
apareciendo trastornos objetivos, es la ebriedad; las modificaciones radican
principalmente en la palabra confusa e incoordinada, ia postura y la marcha en
las que se¢ pierde coordinacion, existe ataxia y frecuentemente aparcce €l signo
dc Romberg, tendencia a la caida cuando se cierran los ojos. Todo esto se
debe a la depresion de los centros postulares incluyendo los vestibulares y el
cerebelo. También se observa incoordinacion en los muasculos oculares, puede
aparecer la vision doble (diplopia). La pérdida total de autocontrol por falta
de inhibicion puede llegar a producir actos de violencia. La sensibilidad
dolorosa estd disminuida, pues la ingestion de 60 ml de alcohol eleva el
umbral del dolor hasta un 40 % sin afectar percepciones sensoriales.

PERIODO IlI: Se produce con una concentracién sanguinea de 250 a 350
mg/100 ml. Al producir el alcohol la paralisis descendente provoca suefio
profundo, inconsciencia, estupor, llegando al coma, semejante a la anestesia
general, en este periodo ya se ha afectado los centros espinales.

PERIODO 1V: Se produce con una concentracion sanguinea de 350 a 450
mg/100 ml. y mas. Al deprimirse los centros bulbares: vasomotor y
respiratorio existe el peligro de muerte, el coma es profundo, la piel esta
humeda y fria y el pulso acelerado, las pupilas dilatadas y la respiracion lenta.
La muerte se produce por paralisis respiratoria y se produce con
concentraciones de alcohol en Ia sangre de 450 mg/100 ml. y mas (11).

- ;
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ABSORCION Y DISTRIBUCION DEIL ALCOHOL:

El alcohol no sufre cambios quimicos en el estdmago, ni en ¢l intestino,
v en el momento en que se ingiere esta listo para absorberse. El paso del
alcohol hacia el mterior de los capilares sanguineos del tubo digestivo y su
distribucion en los distintos tepdos del cuerpo, se rige principalmente por dos
de sus propiedades fisicas: su alto poder de difusién y su completa solubilidad
en agua. Como su peso molecular es bajo pasa rapidamente a traves de las
membranas del organismo.  Posee coeficiente de particton agua grasa de
alrededor de 30 a 1/10 en agua, se disuelve una parte de alcohol en grasa. Es
mucho mas soluble en agua que en cualquier otro material organico. Por lo
que su distribucton tinal en el cuerpo sigue muy cerca el contenido de agua de
cada tejido o liguido organico.

Il alcohol se absorbe algo en el estdémago, pero la mavor parte
probablemente tiene lugar en las primeras porciones del ntestino delgado,
justamente mas alla del piloro, en el yeyuno — ileon (9).

Esta absorcion puede modificarse por varios factores:

a)  La concentracion del alcohol, siendo la velocidad de absorcion mayor
cuando aumenta la concentracion alcohdhca, pero si ésta es clevada, sc
provoca el espasmo pilorico v se retarda el pasaje al intestino y por lo
tanto la absorcion. _ _

b)  La presencia de alimentos, al retardar la evacuacidon gastrica y diluir ¢l
alcohol, también disminuve la absorcion. Debido a estos factores. el
tiempo de absorcion completa del alcohol ingerido es variable, siendo
unas dos horas en ayunas v hasta seis horas con estémago ocupado (10).

El alcohol penetra facilmente a los capilares sanguineos de la
circulacion portal. La sangre portal mezclada con el resto de la sangre del
organismo sc¢ dirige luego a diversos tepdos, en donde el alcohol pasa
rapidamente hasta alcanzar Ja musma concentracidon que en la sangre. Ll
alcohol aparece en la sangre a los cinco o diez minutos después de la
ingestion, v llega al maximo a los treinta a noventa minutos, para descender
Juego.

I.a absorcion es completa cuando el nivel de alcohol en el aparato
castromtestinal se encuentra por debajo del nivel en la sangre arterial.
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Cuando la distribucion se completa, el alcohol se deposita en cada

tejido y liquido del organismo, en concentracion proporcional a su contenido
acuoso. Asi la sangre tiene un contenido de alcohol por gramo de agua cerca
de un 20% mas alto que el cerebro, higado, rifién y musculo, los cuales por
tener un aporte abundante de sangre, alcanzan rapidamente concentraciones
altas de alcohol; en cambio tejidos pobres en agua, como el tejido dseo v
adiposo, ticnen una concentracion de alcohol baja.

Los distintos liquidos organicos incorporan el alcohol por simple
difusion, a partir de la sangre. Como resultado de su alto contenido en agua,
el equilibrio de concentracion del alcohol en orina, saliva y liquido
cefalorraquideo es alrededor de un 20% mas alto que en la sangre.

Aunque el alcohol absorbido es depositado en todo el organismo, su
oxidacion esta himitado al higado (10,11).

BIOTRANSFORMACION

En general del 90 a 98% del alcohol ingerido desaparece del organismo,
por completa oxidacion en el higado. Este porcentaje se ha podido comprobar
utilizando aleohol marcado con carbono 14 el cual se ha podido recuperar en
mds de un 90% cen torma de didxido de carbono en la respiracion.

La biotransformacion se produce en tres etapas, como sigue:

1. Durante la primera etapa, el alcohol, por la enzima
alcoholdeshidrogenasa y mediante la coenzima
nicotinamidaadenindinucledtido (NAD), pasa a acetaldehido, este
proceso ocurre sélo en el higado donde existe dicha enzima.

2. En la segunda etapa, el acetaldehido se transtorma primero en acido
acético, merced a la enzima acetaldehidodeshidrogenasa v a la coenzima
NAD, v luego en acetilcoenzima A o acetato activo, este periodo
también tiene lugar proponderante en el higado.

3. Enla tercera etapa, el acetato activo se incorpora al ciclo tricarboxilico,
para convertirse finalmente en didoxido de carbono y agua, lo que se
realiza en los tepdos (11).

La velocidad de la oxidacion depende principalmente en la cantidad
de enzima del higado, de la cantidad de la coenzima NAD v la de aceptores de
hidrogeno.
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Segiin Widmark, la cantidad de alcohol oxidado es de 2.5 mg/kilo de
peso por minuto (8 y 9).

EXCRECION:
De un 2 a un 10 % de la cantidad ingerida de alcohol no es

biotransformada en ¢l higado, siendo excrctada principalmente por el rifion y
el pulmon. '

a. Rifién: la cantidad de alcohol excretada en la orina es poco pues cast
todo se ha eliminado por su biotransformacién. El riiion, no concentra
el alcohol, por lo que lo elimina por los tubulos renales.

b.)  Pulmén: Es muy poca la cantidad de alcohol ehminada en el aire
expirado, esta eliminacidon tiene muy poca importancia para la
dexintoxicacion del individuo.

¢.} Otras vias de excrecion: el alcohol pasa a todas las secreciones del
organismo, pero en cantidades exiguas, asi puede descrubrirse en el
sudor, saliva, jugo gastrico, bilis, lagrimas y en la leche (11).

Por lo tanto la principal via de climinacion del alcohol es por su
biotransformacion hepatica.

INTOXICACION:
Intoxicacion alcoholica aguda.

a)} Causas. Desde luego, el alcohol ingerido en exceso es el responsable de
los sintomas toxicos producidos por las bebidas alcohdlicas, y no tienen
mavor importancia otras sustancias que puedan contener las mismas.

La dosis mortal para el hombre y la concentracion sanguinea letal son
muy variables, pero esta ultima puede ser de 450 mg/ 100 ml. Aunque, se han
descrito casos de muerte con 350 me/ 100 ml. En esta forma, medio Iitro.de
whisky o cofiac, o bien dos litros y medio de vino tomados en un corto Japso
pucden ser fatales.

Sintomas.  En realidad, la accion faramacoldgica del alcohol debe
considerarse como intoxicacion, la que comprende los cuatro periodos. Pero
clinicamente se considera intoxicacion aguda a partir del periodo (11).




31

Las manifestaciones principales en una intoxicacion grave son
nerviosas, respiratorias y cardiovasculares o periodo 111

La muerte se produce por depresion respiratoria o bien en dias
siguientes por un proceso infeccioso sobreagregado (11).

b) Tratamiento: No existe tratamiento antidotico para intoxicacion aguda por
alcohol etilico (9).

Para los casos de embriaguez comun (periodo I) es suficiente reposo,
pudiéndose suministrar dos o tres tazas de café fuerte. En casos de
intoxicacion manifiesta, se administraran drogas tranquilizantes que supriman
también las nauseas y vomitos existentes (ej. Clorpromazina) (11).

En los casos de coma (periodo III y IV), si la ingestion de alcohol es
reciente, se efectuara un lavado gastrico con agua corriente o bicarbonatada.
Se colocard al sujeto en un ambiente templado, bien abrigado y se le
administraran estimulantes del sistema nervioso central como la cafeina.

Debera reponerse ¢l agua y los ¢lectrolitos mediante una fleboclisis son
solucion de glucosa al 10 % y cloruro de sodio al 0.9 %. Si la respiracion esta
deprimida, se utilizardan los analéticos, como el pentilentetrazol, y se
administrara oxigeno por sonda nasal o0 mascara. Para el edema cerebral, se
inyectara por via intravenosas, solucion de glucosa hipertonica (3 y 11).

Usos del alcohol:

Usos locales: Como desinfectante, prevenir afecciones febriles y para
prevenir aparicion de escaras. En inyeccion neural para bloqueo del dolor.

Usos generales: En el sistema cardiovascular se utiliza en casos de lipotimia,
edema pulmonar aguda, arteroesclerosis coronaria y en angina del pecho, pero
en uso es controversial.

Como antipirético e hipnoético, en las afecciones febriles y resfriado
comun. '
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En el tracto digestivo. Como bebida alcoholica, el alcohol ingerido en
débil concentracion v a pequefias dosis tiene acciones lavorables sobre la
digestion mejorando ¢l apetito y aumentando la secrecion gastrica (11).




GENERALIDADES DE LA COCAINA

ETIOLOGIA

Se extrae de las de las hojas de coca (Erythroxylon coca), arbusto
de la familia de las linaceas, que se cultiva en diferentes regiones de
Sudamérica y también en Java, Sri-lanka, Jamaica, etc. El alcaloide es un
derivado de la ecgonina. Da sales con los acidos minerales, de las que el
clorhidrato es la mas empleada; forma cristales, y €s facilmente soluble en

agua.

PROPIEDADES QUIMICAS
La cocaina puede considerarse como un ¢ster de un

4cido aromatico, el acido benzoico, y una base nitrogenada con la estructura
de una amina terciaria, existiendo entre ambas estructuras una cadena
hidrocarbonada como laso de unién, responsable de las propiedades
anestésicas. ' |

[a cocaina es en forma de cristales incoloros a blancos o polvo
cristalino blanco inodoro; funde entre 96 y 98°C. y su solucion en HCL
dituido ¢s levogira; la solucion saturada es alcalina al tornasol.

La cocaina es soluble en agua, alcohol, cloroformo, éter, aceite de oliva
y en vaselina liquida; muy soluble en alcohol caliente.

NOMBRE QUIMICO
acido 3-(benzoiloxi)-8-metil-8-azabiciclo {3-2-1] octano-
2-carboxilico.

CLAVE QUIMICA
Alcaloide, base organica.
FORMULA QUIMICA
Ci7H2NO,4

PESO MOLECULAR
303.36 g/ mol.




NOMBRES COMERCIALES
No registrados.

NOMBRES TRIVIALES:
Nieve, soplo, polvo, soplo, coca, la gran C, crack,
dulce de nariz, base, etc.

FARMACODINAMIA
1.) Sistema nervioso periférico.

Anestesia local: _

La cocaina es un potente anestésico local y es capaz de
producir todos los tipos de anestesia local, pero dada su toxicidad solo se
utiliza actualmente y no mucho en la anestesia superficial, sobre todo la del
o0jo. Asi, la instilacion de una solucion de clorhidrato de cocaina al 1 a 4%
producc ancstesia de la conjuntiva y de la comnea.

2.) Sistema nervioso central.
La cocaina, una vez absorbida, produce efectos
estimulantes en el SNC. seguidos de depresion a dosis elevadas.

En el hombre las pequefias dosis actuan sobre la corteza cerebral
produciendo estimulacion psiquica, con aumento de la capacidad de
trabajo, esencialmente por disminucion de la sensacion de la fatiga, luego
se produce excitacion, incluso sexual, euforia, locuacidad, inquietud. Las
dosis elevadas pueden producir una psicosis toxica, con alucinaciones y
trastornos paranoides. Las dosis muy toxicas provocan convulsiones,
luego depresion central, con inconsciencia y muerte por paralisis
respiratoria.

3.) Sistema nervioso autonomo.
Acciéon simpaticomimética:

La cocaina provoca vasoconstriccion midriasis y taquicardia. Se da un
aumento de la accion de las catecolaminas, en especial de la noradrenalina.



El alcaloide impide la captacion de la catecolaminas ya se la
producida en el organismo como la inyectada.

Accion sobre el ojo:
La instilacion de una solucion de clorhidrato de cocaina en

el ojo produce: anestesia de la comnea conjuntiva, vasoconstriccion
conjuntival y midriasis.

4.) Sistema cardiovascular:

Corazon:

La cocaina a dosis medianas y altas provoca depresion hasta
llegar al paro cardiaco. las dosis pequefias pueden producir bradicardia.
Las dosis medianas, provocan taquicardia por accion simpaticomimética;
dosis altas, por inyeccion intravenosa ocasionan una disminucion de la
fuerza contractil del miocardio y hasta la muerte sibita por paro cardiaco.

Vasos:

La cocaina a pequeiias dosis produce un ligero ascenso de la presion
arterial, dosis medianas provocan una neta elevacion de dicha presion.
Dosis altas producen una intensa caida de la presion arterial. Aplicada
localmente la cocaina produce vasoconstriccion por su  accion
simpaticomimeética periférica.

5.) Respiracion.

A dosis medianas, la cocaina posee una accidn estimulante
sobre el centro respiratorio, y la respiracion puede hacerse rapida y
superficial. Con dosis elevadas, dicho centro queda deprimido hasta llegar
al paro respiratorio y muerte.

6.) Accion sobre el metabolismo.
Provoca fiebre en el hombre.

7.) Accion {ocal. _
Aplicada a las mucosas es bastante irritante y capaz de lesionar

el epitelio de la cornea, aun con formacion de erosiones y hasta
ulceraciones.



FARMACOCINETICA:

Mecanismo de Accion.
La cocaina inhibe la recaptacion de catecolaminas (dopamina y
noradrenalina) y serotonina.

Absorcion. ,
La cocaina no se absorbe por la piel, pero si por las mucosas: nasal,
faringea, ocular. También se absorbe cuando se inyecta por las vias parenterales.

Distribucion.
Una vez absorbida, la cocaina pasa a la sangre, se distribuye en todos los
organos. La vida media plasmatica de la cocaina es de cerca de 50 mun.

Metabolisnio.
Se metaboliza especialmente en el higado, desdoblandose en dcido
benzoico v metilecgonma. (Ver anexo No. 7)

Excrecion.
I's ripida en menos de 24 horas por el niiién, parte como cocaina no
transformada y la mayor parte como metabolitos. (Ver anexo No.7)

USOS:

Es el primer anestésico local descubierto. Todavia se emplea como topico en
solucion al 1 a 2% para anestesiar el oido, nariz, garganta, recto y vagina. Su uso
repetido conduce a la dependencia y tolerancia psiquica y sus efectos euforicos son
casi indistinguibles de los inducidos por las anfetaminas.

DOSIS Y PRESENTACION
Topico en las membranas mucosas en solucion al 1%.
Solucion, aerosoles, ungiientos, polvo; de 8 — 16 mg. como dosis unica.

.
DOSIS TOXICA
0.20 g 6 sea 200 mg.de clorhidrato de cocaina producen
=] .b
trastornos toxicos graves hasta la muerte; dosis menores pueden causar trastornos
serios y atn las dosis terapéuticas; por otra parte los cocaindémanos
- ?
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acostumbrados al consumo diario, pueden soportar dosis de I a 2 g. sin gran
sintomatologia; sin embargo, es conveniente saber que estos intoxicados
pueden morir bruscamente después de una dosis masiva, a la cual ya estaban
acostumbrados.

DOSIS LETAL |
Varia de 20 mg. a 1,2 g de cocaina pura, siendo esta ultima la

dosis letal minima estimada en adultos.

FORMAS DE DOSIFICACION

Polvo en 7.5 y 30 g; comprimidos solubles, 135
mg.
EFECTOS ADVERSOS

Euforia, estimulacion del sistema nervioso central,
nauseas, hiperperexia, convulsiones y colapso cardiovascular.

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA

Dependencia psiquica que en ocasiones
conduce a una profunda adiccion psiquica, producida por dosis elevadas de
esta droga cstimulante que causa una excitacion euforica y, en ocasiones,
experiencias alucinatorias. Aunque existe tolerancia, la dependencia fisica no
ha sido completamente demostrada. La tendencia a continuar consumiendo la

droga es fuerte.

ABUSO Y SINDROME DE ABSTINENCIA
La cocaina atraviesa la placenta, por

lo que se cree que tiene los mismos efectos fisiologicos sobre el feto. El abuso
de cocaina durante el embarazo se asocia a una tasa més elevada de abortos
espontaneos y de muerte fetal. También existe un riesgo incrementado y bien
comprobado de desprendimiento precoz de la placenta, lo cual puede ser
responsable del fallecimiento intrauterino del feto o secuelas neurologicas si el
recién nacido sobrevive. Este desprendimiento precoz de la placenta puede
ser causado por una reduccion del flujo sanguineo materno hacia el lecho
vascular placentario. Los nifios nacidos de madres adictas a la cocaina
presentan un bajo peso al nacer, una longitud corporal y un perimetro craneal
reducido.



38
Diversas anomalias se han asociado al abuso de cocaina en la fase

precoz del embarazo, y todas ellas son el resultado de una interrupcion del
flujo vascular, probablemente secundaria a la intensa vasoconstriccion de las
arterias fetales inducidas por la cocaina. Entre estas malformaciones destacan
las debidas a una reduccién de los miembros, malformaciones
gastrointestinales incluyendo el sindrome del vientre en ciruela pasa y la
atresia o necrosis intestinal.  Algunos recién nacidos en los que se destacan
infartos cerebrales en ¢l momento del nacimiento, pueden haber sufrido una
alteracion del flujo sanguineo cerebral secundario a los efectos intrauterinos
de la cocaina. Se desconoce el pronostico de los nifios nacidos de madres
adictas a la cocaina, en lo que respecta a su futuro crecimiento y desarrollo,

Por su potencial de abuso, la cocaina se encuentra en la lista de la Drug
Enforcement Agency de farmacos de tipo IL

£l abuso de esta sustancia es casi dos veces mas frecuente en varones
que en mujeres.

Los recién nacidos pueden presentar sintomas de abstinencia si la madre
ha consumido cocaina hasta el dia del parto.

Uno de los modelos mas aceptados de sindrome de abstinencia
distingue tres etapas de evolucion. La primer etapa se parece mds bien a una
resaca intensa. Dura unos 4 dias y es una etapa de hundimiento psiquico y
fisico, que se¢ caracteriza sobre todo por una fatiga y por la necesidad de
dormir. En /a segunda etapa aparece progresivamente el cuadro propio de
abstinencia retardada, caracterizado por un gran deseo de droga, acompafiado
de anhedonismo y energia. No ocasiona grandes alteraciones fisioldgicas,
pero es cuando se produce el mayor ntmero de recaidas. Los sintomas pueden
durar de 2 a 12 semanas, y su gravedad y duraciéon dependen de la historia de
abuso v de las alteraciones psiquiatricas preexistentes. En la fercera etapa, o
de extincidn, hay crisis esporadicas de depresion, de ansiedad y de deseo de
cocaina. Los trastornos depresivos constituyen uno de los rasgos mas
caracteristicos de la abstinencia cocaina y uno de los principales objetivos
terapéuticos de la deshabituacién.

Se han ensayado algunas sustancias (como bromocriptina, buprenorfina
y flupentixol) como posibles inhibidores del deseo de consumo de cocaina.
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Es necesario tratar adecuadamente la sintomalogia psiquiatrica
asociada, sobre todo la de cardcter depresivo. -~ Para ello se utilizan
antidepresivos triciclicos, del tipo imipramina o incluso el litio.

TOXICIDAD

Aunque tiene magnificas propiedades anestésicas locales,
ha sido abandonada ante los graves accidentes que pueden producir.  Se
conocen casos mortales por ingestion de 0.50 g, y con seguridad con dosis de
1 g. Aunque la cocaina ingerida es mucho menos tdxica que la administrada
por otras vias, incluyendo su aplicacién a mucosas, todavia ¢s un problema
grave. Algunas personas han muerto por haberse roto en sus vias digestivas
bolsas de hule o de plastico que contenian cantidades elevadas de cocaina.

En dosis toxicas, la cocaina estimula primero y después deprime ¢l SNC
en orden descendente, desde la corteza hasta la médula. Los hallazgos
patologicos en muertes ocurridas por envenenamiento con cocaina son
congestion del aparato digestivo, cerebro y otros érganos.

SINTOMATOLOGIA POR INTOXICACION
Hay tres formas de intoxicacion:
Intoxicacion sobreaguda:
Se puede producir la muerte en forma casi fulminante
por sincope respiratorio o circulatorio; esto sucede por consumo de fuertes
dosis o por susceptibilidad de algunos individuos.

Intoxicacién aguda.
La intoxicacion aguda por la cocaina da lugar a un cuadro

complejo, en el que destacan los sintomas psiquicos, neurologicos,
circulatorios y respiratorios:

1.) Sintomas psiquicos. _
Excitacion psiquica y moftriz, agitacion con llantos y
risas, locuacidad, confusion mental, desorientacion y ansiedad.

2.) Trastornos neurolégicos.
Midriasis, alteraciones de la vision, hipertermia. Son
caracteristicas las anestesias y paraestesias que facilitan las alucinaciones
visuales y cutaneas. Convulsiones.
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3.) Trastornos circulatorios. .

: Efecto vasoconstrictor palidez extrema. Angustia
y dolor precordial. Hay alteraciones circulatorias: cara enrojecida, sudoracion,
aumento de la temperatura y de la presion arterial, y temblor de finas® -
oscilaciones.

4.) Trastornos respiratorios.
Al principio bradipnea,  que cede pronto y se
transforma en disnea y polipnea.

5.) Sintomas secundarios.

En el aparato digestivo.
Nauseas, vomitos y algunas veces subictericia.

En el aparato urinario.
Albuminuria y oliguria.

Intoxicacién crénica:

Alucinaciones, deterioro mental, pérdida de peso y
cambios en el caracter. El uso de cocaina aspirada causa perforacmn del
tabique nasal.

ANTIDOTO ,

Para la intoxicacién aguda conviene emplear como antidoto cloruro
de calcio al 10%, 10 a 20 cc. por via endovenosa o gluconato de calcio en las
mismas dosis.

TRATAMIENTO

- Retardar la absorcion, admmlstrando agua o una pasta de carbdn activado.

- [nducir a la emesis.

- 51 esta comatoso, proteger la via aérea, aspirar el contenido gastrico y hacer

lavado gastrico.

- Administrar un catartico, 30 g de sulfato de sodio en un vaso con agua.

- Controlar las convulsiones con barbitiricos (pentobarbital sodico, Smg/kg IV
o fenobarbital sodico, Img/kg IV) o con diazepam, 2 a 10 mg IV.

- Si las convulsiones son graves, el paciente puede requerir la ventilacion
controlada (respirador de presion positiva) y la curarizacion.
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— Tratar el choque. Los vasopresores pueden ser peligrosos. Controlar la
hipertermia con medidas externas ( bafios frios, sabanas humedemdas) y
fenacetinas.
~ La taquicardia se puede tratar con propanolol, 1mg lentamente en infusion
IV. En caso de hipertensiéon, administrar 5 mg de fentolamina IV y en
forma lenta.

Medidas generales:

Puede ser necesaria la administracion de succinilcolina si las
convulsiones interfieren con la respiracion.

PREVENCION
Se debe evitar el uso de mas de 50 mg. (1 mL. de solucién a

5%) de cocaina sobre las mucosas. Se debe usar menos en pacientes menores
de 20 afios. La cocaina nunca debe ser inyectada. Siempre se debe guardar
etiquetada.

PRONOSTICO
Si el paciente sobrevive las primeras tres horas después del
envenenamiento agudo, es probable que se recupere.

INVESTIGACION TOXICOLOGICA

Se extrae facﬂmente de las visceras por
el método de Stas-Otto es muy soluble en éter y cloroformo. La identificacion
se lleva a cabo como en los otros alcaloides mediante reacciones quimicas,
cristalograficas, bioldgicas y cromatograficas.

Reacciones quimicas.
1.) Reaccion de Ferreira:

Se aflade acido nitrico concentrado al residuo de
evaporar €l extracto; se evapora en bafio de Maria; se deja enfriar y se agrega
una gota de solucion alcohdlica de potasa: se desprende olor mentolado
(benzoato de etilo), sin cambio de coloracion.

2.) Formaciéon de benzoato de metilo:

El residuo se trata con dcido sulfurico y se
calienta al bafio de Maria a 100°C; se afiade gota a gota 1 — 2 mL. de agua; se
percibe el olor suave y caracteristico de benzoato de metilo.
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Reacciones cristalogrdficas.

1. )Con ¢l permanganato potisico:
Cristales rectangulares.

2.) Con el acido picrico saturado:
Cristales aciformes reunidos en fonna de
penachos, palmeras o plumeros.

Reuacciones biologicas:

1.) Una gota de solucion de cocaina depositada en ia lengua da una sensacion
de acorchamiento y engrosamtento (anestesia local) que desaparece pronto.

Esta técnica no es adecuada ya que tiende la persona que hace esta prueba
ser adicta a dicha sustancia.

Reacciones cromatogrdficas:

1.) La cromatografia en papel y en capa fina permiten identificar los diversos
anestésicos locales, que tienen distintos valores de Rf. La cromatografia en
papel de la orina sirve para identificacion de la benzoilecgonina, que es el
principal metabolito de la cocaina. _

2.) La cromatografia de gas es la técnica mas sensible para la benzoilecgonina,
hasta valores de 5 nm/mL, en bilis, higado, cerebro, sangre y orina.

3.)La cromatografia liquida de alta resolucion es capaz de identificar
concentraciones ain mas bajas de cocaina.

Otros métodos:
El radioinmunoanalisis y el enzimoinmunoanalisis son técnicas
cuantitativas muy sensibles de la benzoilecgonina urinaria. :




ANEXO No.3

CROMATOGRAFIA
HISTORIA:

Tuvo su origen en las experiencias que efectud el Bidlogo ruso Tsweet
en el afio de 1906, en el cual separo pigmentos por cromatografia de
adsorcion. (1,2,3, 5, 6,11).

Martin y Synge en el afio de 1941 (ganaron ¢l premio Nobel) en el cual
no solo revoluciono la cromatografia- liquida sino que ubico en el escenario
para el desarrollo a la cromatografia en papel y gaseosa.

Martin y James publicaron el primer trabajo sobre cromatografia
gaseosa en el aiio de 1952. (1,3,7,11,14).

DEFINICION:

Puede definirse a la cromatografia, como la técnica de separacion de
una mezcla de solutos, basada en diferente velocidad con que se mueve cada |
uno de los componentes, a través de un medio poroso arrastrando por un
disolvente en movimiento (1,3,11,13,15).

.a cromatografia se divide en dos fases las cuales son:

Fase Movil:  Puede ser un liquido (un disolvente o mezclas de
disolventes) o gas.

Fase Estacwnana Puede ser sélida o liquida. (1,8,11,13).

CROMATOGRAFIA DE GASES/ESPECTROMETRIA DE MASAS:

Uno de los sistemas de deteccion mas sofisticados tanto para el analisis
cualitativo como cuantitativo es la cromatografia de gases acoplada a la
espectrometria de masas (CG/MS), usando para ello columnas capilares que
funcionan a una velocidad de flujo del gas acarreador de 2 mL/min.
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Cuando los componentes enfluentes entran a la camara del
espectrometro de masas, se fragmentan mediante un haz de electrones, estas
particulas fragmentadas cargadas se aceleran o dirigen al centro del
espectrometro de masas (5).

Estos iones pueden separarse de acuerdo al radio de la carga de masa y
posteriormente  ser  identificados con  patrones  caracteristicos de
fragmentacion, al igual que otros detectores de cromatografia de gases (CQG),
este sistema de espectrometro de masas proporciona tiempos de retencion y
mediciones de area de picos, sin embargo la informacion de estructuras
obtenidas a través de patrones de fragmentacion puede utilizarse para la plena
identificacion de los componentes de una mezcla. La identificacion de las
moléculas se simplifica mediante la computarizacién de espectros a una
biblioteca en la memoria de la computadora del CG/MS (5).
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File : C:\HPCHEM\1\DATA\T001645B.D

Operator : TRC/RR/DYD .
Acquired : 1 Sep 2000 6:58 pm using AcgMethod DRUG4 .M
Instrument GC/MS Ins .

Sample Name: SANGRE/DYD/RR
Misc Info : EXT. SCOLIDO/SOLIDOQ
Vial Number: 6 : ‘ ~
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Methylecgonine -
Y g 30

Entry Number 32602 from C:\DATABASE\NISTO98.L

CAS 007143-09-1

Melting Point -300

Boiling Point -300
. Retention Index 0

Mol Formula C10H17NO3

Mol Weight 1959.121 .
. Company ID NIST 1998

Miscellaneous Information
NIST MS# 121406, Seqg#f M32602

#32602: Methylecgonine
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No structure available for 007143-09-1
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