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11. PERSPECTIVAS

Se espera que en un futuro no muy lejano se lleve a cabo el empleo del humor vitreo como
muestra alterna en el andlisis de cocaina, en las instalaciones del servicio Médico Forense del
Distrito Federal, ya que en base a este estudio se comprobd que esta muestra es capaz de
reportar datos certeros y confiables, en ausencia de las muestras de uso comun.

El manejo y almacenamiento de la muestra es similar a las de uso comun, puede ser
almacenada en la jeringa de extraccion previamente sellada o en un micro contenedor de
polietileno, durante tres meses después de ser analizada, para previos estudios.

Al contar con esta muestra alterna el quimico forense podra solicitar al encargado de la
necropsia el envié de dicha muestra con el fin de apoyar en el dictamen correspondiente a la

averiguacion previa.
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Resumen

1. RESUMEN

Antecedentes. El andlisis toxicologico forense forma parte de los dictdmenes de
necropsia realizados y es parte fundamental en el esclarecimiento de muertes
violentas, pues a partir del mismo puede llegar a conocerse la causal del deceso y
asi responsabilizar o exonerar al presunto o presuntos implicados en los hechos.
Las muestras biologicas empleadas de forma comun en el Servicio Médico
Forenses del Distrito Federal, son orina, sangre e higado; pero en algunas
situaciones y por causas inherentes a la muerte del sujeto no es posible emplear
alguna o en ocasiones ninguna de ellas. En estudios toxicolégicos previos
empleando al humor vitreo como muestra bioldégica se han obtenido resultados
satisfactorios para otras poblaciones. Por lo anterior, se decidié realizar un analisis
comparativo empleando las muestras de eleccion comdn y el humor vitreo para
poder establecer si los resultados obtenidos son confiables.

Objetivo. Determinar si el humor vitreo es una muestra biolégica adecuada para
llevar a cabo el andlisis toxicolégico de la cocaina y su principal metabolito de
degradacion (benzoilecgonina).

Material y métodos. Se realizé un estudio observacional, prospectivo transversal y
comparativo en 117 muestras provenientes de 35 cadaveres con resultados
positivos a la presencia de benzoilecgonina en un andlisis presuntivo empleando
muestras de sangre, orina higado y humor vitreo. Para lo anterior fue empleado el
inmunoensayo enziméatico Emit® Il plus. Los datos obtenidos fueron analizados
empleando andlisis de varianza de un factor y comparaciones multiples (Prueba de
Tukey).

Resultados. Las concentraciones medias de benzoilecgonina (en ng/mL) para las
muestras biologicas empleadas fueron: Orina 896,62; Humor Vitreo 740,12; Higado
705,85 y sangre 475,18. p < 0.005 (p = 0.0000015). De acuerdo a los valores
obtenidos para cada muestra, se observé que la variabilidad mostrada en el analisis
estadistico fue provocada por la sangre como muestra.

Conclusiones. ElI humor vitreo mostré ser una muestra biologica util para el analisis

toxicoldgico forense.
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2. INTRODUCCION

El consumo de drogas y la dependencia que provocan en el organismo, es un
problema que no solo afecta al consumidor, sino también a la sociedad que lo
rodea, observando multiples escenarios de violencia que en ocasiones concluyen
de manera tragica.

En México, datos reportados en la quinta Encuesta Nacional de Adicciones 2008,
muestran un incremento en el consumo de las drogas legales (alcohol y tabaco) e
ilegales (anfetaminas, barbitdricos, benzodiacepinas, opiaceos, marihuana y
cocaina). Entre las drogas ilegales de mayor consumo, se encuentra la marihuana,
seguida por la cocaina, que desplaza a las sustancias inhalables (tolueno, acetonay
benceno, principalmente) obteniendo un mayor numero de consumidores en
relacion a los datos reportados en el 2002 por la misma institucion. La cocaina llega
al mercado en presentaciones cada vez mas adictivas; provocando un estado de
dependencia, que modifica el comportamiento del consumidor.

Para detectar la presencia de la droga de abuso y la de sus metabolitos en el
organismo, se realizan diversos estudios toxicoldégicos en muestras biologicas
como: sangre, orina, saliva, sudor, leche materna, fluido amnidtico, pelo, ufias, entre
otras, estas al ser procesadas dan a conocer la concentracion y el tiempo relativo en
el que fue consumida la droga de abuso.

Las muestras biol6gicas de eleccion, que son empleadas en un laboratorio
toxicolégico son orina y sangre.

La orina es considerada la muestra idonea, ya que mide consumos recientes de
alrededor de 48 horas, es una muestra que proviene de una via de eliminacion del
organismo y las concentraciones de la droga se pueden encontrar casi en su
totalidad. En cuanto a la sangre, entre otras funciones se encarga de la distribucion
de diversas sustancias en el organismo, proporcionando datos confiables en
consumos recientes, ya que detecta la cocaina unas horas después (6-8 horas) de
su consumo dependiendo del organismo.

El Servicio Médico Forense (SEMEFO) del Distrito Federal (DF), es una
dependencia juridica, que cuenta con un laboratorio de toxicologia, donde se
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analizan muestras provenientes de individuos que sufrierébn muertes violentas o de
causa desconocida, con el fin de dar a conocer la causa de muerte y poder
deslindar o dar responsabilidades. En esta dependencia se realizan analisis
toxicolégicos empleando sangre, orina o higado, principalmente.

Las muestras son analizadas mediante un analisis inmunoenzimatico, y se emite un
dictamen que ayuda al médico forense a concluir la causa de muerte, no obstante
existen situaciones en las que el estado fisico del cuerpo, no permite el empleo de
las muestras de eleccion, ya que presenta traumatismos que provocan la perdida de
sangre, orina 0 miembros, como son: quemaduras de tercer grado; estados de
descomposicion o deshidrataciéon, situaciones donde el medio ambiente se ha
encargado de modificar la consistencia del cuerpo, provocando contaminaciones o
ausencia de las muestras.

Para el quimico forense que labora en SEMEFO del DF esta situacion crea
problemas, al realizar un dictamen toxicoldgico, ya que se ve en la necesidad de
anular el estudio por falta de muestra o por ser inadecuada. En diversos laboratorios
quimicos toxicoldgicos del area forense se ha llegado a presentar la misma
problematica, dando como solucion, el empleo de diversas muestras biolégicas
como son: fragmentos de pulmon, rifidn, cerebro, contenido gastrico, humor vitreo,
entre otras; en las que se pueden detectar la presencia de drogas de abuso.

En base a las alternativas que ofrecen los laboratorios de toxicologia, en este
trabajo se propone, detectar la benzoilecgonina, que es el principal metabolito de
degradacion de la cocaina, mediante el analisis del humor vitreo, ya que es un fluido
biol6gico que no requiere un proceso de purificacién previo a la deteccion de la
droga, se encuentra libre de contaminantes externos y no presentar cambios post-
mortem, lo que permite emplearlo cuando las muestras de eleccibn no sean
adecuadas.

Con este fluido se propone una alternativa segura al quimico, para que realice el
andlisis toxicolbgico correspondiente, reportando datos confiables que respalden el

dictamen del médico forense.
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3. MARCO TEORICO

3.1. CONSUMO DE DROGAS
El entorno social del ser humano esta lleno de factores que provocan cambios en su
comportamiento; que en ocasiones estan relacionados con el consumo de drogas.
El cambio se observa de manera diferente dependiendo del organismo, el tipo de
droga consumida, la cantidad, la frecuencia y las combinaciones que se realicen
entre ellas.
Una droga esta definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como toda
sustancia que introducida en el organismo vivo, pueden modificar una o mas
funciones de este, y por droga de abuso como cualquier sustancia, tomada a través
de cualquier via de administracion, que altera el estado de animo, el nivel de
percepcién o el funcionamiento cerebral.
El uso de drogas de abuso por el hombre, tiene una historia ancestral, ya que eran
empleadas en ritos religiosos (para hablar con sus dioses), en el tratamiento de
enfermedades, como mitigador del apetito, entre otras funciones; con el tiempo se
fueron desarrollando procesos de refinamiento, que llevaron a varios compuestos a
la industrializacién y al consumo masivo por el ser humano.?
El consumo frecuente de una o varias drogas de abuso, llevan a un estado llamado
“tolerancia”, que consiste en la disminucion de los efectos tipicos de una sustancia
cuando se usa de manera regular, o bien, un efecto que se mantiene similar ain
cuando se aumenta la cantidad de la sustancia. Al consumo recurrente de una o
varias sustancias se le conoce como adiccion.
La adiccién es un sindrome constituido por un conjunto de signos y sintomas en
donde el individuo presenta la necesidad de consumir una sustancia que provoca un
estado placentero en su organismo.* 2
Algunos sintomas caracteristicos de las adicciones son:*

e Dafio o deterioro progresivo de la calidad de vida de la persona, debido a las

consecuencias negativas en la practica de la conducta adictiva.


http://www.monografias.com/trabajos15/calidad-de-vida/calidad-de-vida.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/conducta/conducta.shtml
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e Perdida de control caracterizado por la practica compulsiva de la conducta

adictiva.

¢ Negacion o auto engafio que se presenta como una dificultad para percibir la

relacion entre la conducta adictiva y el deterioro personal.

e Uso a pesar del dafio que causa la droga, lo cual se manifiesta como la

practica continua de la conducta adictiva.’

Entre las drogas de abuso que provocan efectos adictivos, se encuentra la cocaina

por sus efectos euforizantes y el estado de bienestar que algunos consumidores

presentan.*

3.1.1. DROGAS DE ABUSO
Existen varios tipos de drogas, estos pueden agruparse en diversas categorias. Por

ejemplo, Shuckit (1995) las agrupa en ocho grupos: depresores del Sistema

Nervioso Central (SNC), estimulantes o simpaticomiméticos del SNC, opiaceos,

cannabinoles, alucinégenos, solventes, drogas para contrarrestar otros efectos y

otras. (Cuadro 1)*

Cuadro 1 Clasificacién de las drogas segun Shuckit (1995)

Clase

Algunos ejemplos

Depresores del SNC

Estimulantes o
simpaticomiméticos del
SNC

Opiaceos
Cannabinoles
Alucin6genos

Solventes

Drogas para
contrarrestar otros
efectos

Otros

Alcohol, hipnéticos, drogas ansioliticas

Anfetaminas, metilfenidato, todos los tipos de cocaina,
productos para perder peso

Heroina, morfina, metadona y casi todas las
prescripciones analgésicas

Marihuana, hachis
Dietilamida de acido lisérgico (LSD), mezcalina,
psilocibina, éxtasis

Aerosoles, colas, tolueno, gasolina, disolventes

Contienen: atropina, escopolamina, estimulantes
menores, analgésicos menores

Fenciclidina (PCP)



http://www.monografias.com/trabajos14/control/control.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/fuper/fuper.shtml

Marco tedrico

En el cuadro 1, se clasifican las drogas de abuso mas comunes, entre estas se
encuentran los estimulantes o simpaticomiméticos que son farmacos que afectan
especificamente las funciones del SNC, el cual esta compuesto por el cerebro y la
medula espinal.’

En esta categoria se encuentra la cocaina, una droga de abuso que llegoé a
convertirse en un problema para algunas personas, al sentir la necesidad de
consumirla de manera constante, creando una dependencia hacia este alcaloide,
alterando las funciones del SNC. La cocaina es una sustancia capaz de inhibir el
dolor, modificar el estado de &nimo v alterar las percepciones.> °

Su uso y abuso se fue haciendo cada vez mas notorio en el comportamiento de los
consumidores, dando pie a asociarla con hechos violentos y con traumatismos
accidentales o voluntarios.*

El estado de agresion provocado por el consumo de cocaina, genera situaciones
donde las personas atentan contra su vida y la de los demas. Los actos violentos
suelen ser causados por la necesidad de consumir una nueva dosis, valiéndose de
actos delictivos para conseguirla. Al disminuir sus efectos eufdricos, el organismo
entra en un estado depresivo, que en ocasiones provoca que la persona acabe con
su vida. En la actualidad es considerada una droga de abuso siendo prohibido su
consumo.*

La cifra de victimas derivadas del consumo de drogas es como muchas otras una
cifra negra, en las actas de defuncion, el fallecimiento suele presentarse como
consecuencia de una falla cardiaca, falla pulmonar, suicidio, entre otras
(Anexo13.1).%*

3.2. EPIDEMIOLOGIA

El consumo de drogas de abuso en nuestro pais es monitoreado por diversas
instituciones como el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de las Adicciones
(SISVEA), el Consejo Nacional de Adicciones (CONADIC), la Encuesta Nacional de
Adicciones (ENA), el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética
(INEG]I), la Secretaria de Salud (SS), entre otras.”®
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La ENA, es el resultado de un esfuerzo conjunto entre la SS y el INEGI con el
proposito de generar informacion epidemioldgica que facilite el estudio del consumo
del tabaco, alcohol y otras drogas de abuso, y permita conocer la magnitud del
problema en nuestro pais. En 1974 se realiz6 la primera encuesta sobre
adicciones, siendo el antecedente mas temprano de la ENA. Su objetivo era
obtener informacion sobre las caracteristicas del uso de diversas sustancias entre la
poblacién de 12 a 65 afios a nivel nacional.’

Otra institucion de gran importancia que estudia la epidemiologia de los
consumidores de drogas es el SISVEA, que inicia formalmente en 1991;
actualmente se encuentra operando en 25 ciudades de 18 entidades federativas.
Genera informacion periddica y oportuna sobre el consumo de tabaco, alcohol,
drogas médicas e ilicitas, con lo cual es posible identificar grupos en riesgo, drogas
emergentes, cambios en los patrones de consumo y factores de riesgo asociados
con el uso y abuso de las drogas sujetas a vigilancia. EI SISVEA se apoya en
estrategias de recoleccion de datos de centros de tratamiento y rehabilitacion de
drogas de organismos gubernamentales y no gubernamentales, clinicas de
tabaquismo, grupos de autoayuda (Alcohdlicos An6nimos), Consejos Tutelares de
Menores, Servicios Médicos Forenses y servicios de urgencias de hospitales de
segundo nivel y de especialidad psiquiatrica.?

En México el consumo de drogas de abuso ha ido en aumento en los Ultimos seis
afnos, en base a los datos entregados por la ENA 2008, que reporto un incremento
del 29,0%, en relacion a los datos obtenidos en el 2002.

Un dato de gran relevancia es el incremento de mas del 50,0% en seis afos,
reportado entre los consumidores de cocaina; tomando como comparativo la ENA
2002 la cual reporto un 1,23% de consumidores en ese afo, y los datos reportados
en la ENA 2008 son de 2,5%. Esto crea un desconcierto en la sociedad, ya que no
solo se observan un aumento de consumidores, sino que la edad promedio en que
se inicia el consumo de dicha droga es cada vez menor.? Como edad promedio para
iniciar en el consumo de cocaina esta institucion reportd para el 2008 un 42,9% de

consumidores que se encuentran entre 15 y 19 afios, seguido de un 40,9% para
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edades entre 10 y 14 afos. Dando a conocer edades de incidencia inferiores a otros
afios.*°

En conjunto con la informacién obtenida por la ENA 2008, se encuentran los datos
reportados por el SISVEA 2008, realizada en el Distrito Federal (DF) para
consumidores de cocaina (cocaina, basuco y/o crack), que se encuentran en
instituciones de rehabilitacion de drogas de abuso, donde reportan un 43.86% de
una poblacion de 1,467 encuestados, que presentan problemas de adicién a la
cocaina y asisten a los centros de tratamiento para su rehabilitacion.”

En el mercado existen nuevas y diversas formas comerciales de cocaina como el
crack, una presentacion mas adictiva que va dirigida a personas de menos recursos
econOmicos. Los factores asociados con la iniciacién en el consumo de drogas de
abuso, son variados; dependiendo de la formacion que se le dio al menor, la

integracién familiar con la que se desarrollo, el tipo de entorno, entre otros.® ’

3.3. COCAINA

3.3.1. HISTORIA

La cocaina se ha convertido en un problema grave no solo desde el punto de vista
toxicoldgico sino también desde el punto de vista social y de seguridad ciudadana.
Es cultivada desde la region caribefia y centroamericana, hasta la cuenca del
Amazonas. Para los Incas fue Manco Céapac, un Dios que otorgo la bendicion de
Mama Coca para soportar el hambre y la fatiga. Los indios americanos también
masticaban las hojas de tabaco y coca como sustituto del refrigerio. Las hojas de
coca se empleaban como talismanes y amuletos para prosperar en el amor y los

negocios, sobre todo en ceremonias religiosas.™ **

3.3.2. ASPECTOS BOTANICOS
La coca es un arbusto que da lugar a una diversidad de productos utilizados en
ocasiones como alimento y otras como mitigador del dolor. La sustancia que de ella

deriva se clasifica como un psicoactivo, es extraida de las hojas de erythroxylon
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coca, arbusto originario de la zona tropical de los Andes, que crece en regiones
calidas y humedas entre 600 - 1 500 msnm. Uno de los usos mas extendidos fue
entre los trabajadores al norte de los Andes, para no sentir el cansancio mientras
extraian estafio o plata de las minas, o para labrar los campos. Los habitantes de
este lugar la emplean para reprimir el cansancio, el hambre y el mal de altura en sus
travesias por las montafias, desde las llanuras hasta los altos (Machu Picchu).™ >

La coca pertenece a la familia de las eritroxilaceas, con hojas alternas, aovadas y
enteras, flores blanquecinas y fruto en baya pequefia de color rojo (Figura 1), los
arbustos crecen a una altura media de un metro; sus hojas contienen hidratos de
carbono, caroteno, fibra cruda, vitaminas (A, E, Bl, B2, B3 y C), proteinas,
elementos (calcio, fosforo, hierro, potasio y sodio), tanina y de 14 a 17 alcaloides
distintos pertenecientes al grupo de tropanos, siendo el mas conocido y estudiado,

la cocaina.

Figura 1. Eritroxylum coca: Rama florifera (A), flores desprovistas de pétalos (B, C), gineceo
(D), corte transversal del fruto (E). Detalles aumentados."

Los alcaloides son compuestos nitrogenados, que se comportan como base frente a
los &cidos formando sales, entre los alcaloides que componen la hoja de coca se
encuentran.> *2

e Cocaina: Tiene propiedades anestésicas y analgésicas.
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e Ecgnonina: Metaboliza grasas, glucidos y carbohidratos.

e Atropina o escopolamina: Provoca sequedad en el arbol respiratorio.

e Pectina: Regula la produccién de melanina para la piel.

e Papaina: Este fermento acelera la digestion.

e Higrina: Excita las glandulas salivales cuando hay deficiencia de oxigeno en
el ambiente.

e Globulina: Es un cardiotonico, que mejora la circulacion sanguinea.

e Piridina: Acelera la funcién y formacién del cerebro, aumenta la irrigacion
sanguinea.

¢ Quinolina: Evita la formacién de caries dentales.

e Conina: Anestésico poderoso.

e Cocamina: Analgésico.

¢ Inulina: Es empleada como marcador renal.

e Benzoina: Evita la putrefaccion y acelera la formacion de células musculares.

¢ Reserdina: Regula la presion arterial.

3.3.3. QUIMICA

Fisicamente la cocaina (benzoilmetilecgonina) es un compuesto cristalino,
C17H21NO4 (Figura 2) de color blanco, sabor amargo y reacciona con los acidos,
formando sales.*®

Su masa molecular es de 303,35 g/mol; el porcentaje de elementos es de C-
67,31%, H-6,98%, N-4,62%, 0O-21,10%; su punto de fusién es de 98°C; es soluble
en agua, alcohol, cloroformo y éter, insoluble en acetona y acetato de etilo; es
empleado como anestésico local en el area de oftalmologia.**

El contenido en cocaina de las hojas secas varia entre 5,0 — 12,0 g por Kg de hojas.
De una hectarea de cocaina se pueden obtener hasta 250,0 Kg de hojas, 1,250 Kg

de pasta de coca y 0,500 Kg de clorhidrato de cocaina (forma comercial).***°
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Figura 2. Estructura de cocaina Clarke's Analysis of Drugs and Poisons uses "cascading style
sheets" for visual layout. Pharmaceutical Press 2004

3.3.4 FARMACOLOGIA

En el mercado existen diferentes formas de abuso de la cocaina que determinan las
vias de administracion de esta droga y que influyen de forma importante en la
farmacologia de la cocaina. En nuestro pais, la cocaina se fuma o se esnifa
principalmente, pero también se inyecta, por via intravenosa, intramuscular o
subcutanea, estas vias son poco usuales entre los consumidores, por el hecho de

emplear una aguja y el riesgo que implica el compartirla. *°

3.3.4.1. FORMAS DE ABUSO

La cocaina es una droga versatil y econdmica, que ingresa al mercado con una gran
cantidad de formas y mezclas. Desde masticar hojas de coca, acompafnadas de una
fuente de carbonato, hasta el crack o roca, con efectos inmediatos e intensos,
siendo la forma més barata pero mas adictiva.> *°

Al inhalarla se lleva a cabo un proceso, en el que es aspirado el polvo a través de
las narinas, donde es absorbida al torrente sanguineo por medio de los tejidos
nasales, esta es una forma muy comudn de usarla, debido a la intensa
vascularizacién de la mucosa de la nasofaringe.’ % La inyeccién es el acto de usar
una aguja para administrar la droga directamente al torrente sanguineo.® Al fumarla
se inhalan los vapores o el humo, que ingresa a los pulmones, donde la absorcion al

torrente sanguineo es muy rapida.™
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Las formas y las vias de consumo de la cocaina son distintas y variadas;

condicionan la farmacodinamia, la farmacologia, la toxicidad y el grado de adiccion,

(Cuadro 2), entre los preparados se distinguen fundamentalmente las siguientes

formas de abuso:

.5,16

Hojas de coca: Las hojas de los arbustos originarios de Bolivia, Pert y Ceilan
contienen pocos alcaloides, pero una proporcion superior de cocaina. Se
utilizan para disminuir la hipoxia y el hambre, la absorcion es variable
dependiendo, del contenido de las hojas y de la presencia o ausencia de
sustancias alcalinas en la boca del masticador.’ *

Clorhidrato de cocaina: Conocida como nieve, coca o farlopa, es un polvo
blanco cristalino de sabor amargo, es la sal de la cocaina formada con acido
clorhidrico. Se utiliza por via nasal o por mucosas y se puede diluir para
inyeccién. Se presenta en forma de cristales escamosos blancos.*®

Pasta de coca, base de cocaina, sulfato de cocaina o basuco: Es la parte
menos pura y mas toxica, debido a los restos de azufre y gasolina, que
contiene el producto bruto, no refinado, forma una pasta blanca o pardusca
que se fuma.’

Speed ball: Es una mezcla de cocaina y heroina y alarga la euforia, con
efectos psicolégicos muy intensos provoca una perturbacion mental que
ocasiona comportamientos agresivos. Esta union provoca descontrol y falta
de coordinacion psicomotriz, con riesgo de caer en estado de coma o la
muerte.™?

Cocaina base: Se obtiene mezclando el clorhidrato de cocaina con una
solucién bésica (amoniaco, hidréxido de sodio o bicarbonato sédico), luego
se filtra el precipitado y se deja secar. Existen dos formas de consumo: la
primera consiste en inhalar los vapores de la base libre (“free base”), extraida
del clorhidrato con solventes volatiles (éter), a muy alta temperatura (800°C),
utilizando mecheros de propano y el “crack” o “roca” como la segunda forma

de consumo, es una forma de cocaina base que se obtiene afadiendo
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amoniaco a una solucion acuosa de clorhidrato de cocaina en presencia de
bicarbonato sodico para alcalinizarla; se calienta a 98°C; la base libre
precipita en forma de pasta, que una vez seca tiene aspecto de porcelana,
que se tritura en escamas; se suele presentar como granulos de 125,0 a
300,0 mg (1 6 2 dosis).*®*

e  “Crack C": mezcla de crack con alucinégenos.

Cuadro 2. Formas de abuso de la cocaina, Cocaina Aspectos farmacolégicos™®
FORMAS DE ABUSO

) . . Velocidad Concentracion .
Tipo de Concentracién Via de Porcentaje en o - Duracion Desarrollo
] ) o B de aparicion maxima en )
sustancia de cocaina administracion plasma de efecto dependencia
de efectos plasma
Hojas de Mascado ) 30-60
0,5-1,5% ) » 20,0 — 30,0% Lenta 60 minutos ) ?
coca infusion oral minutos

Topica: ocular, )
Relativa-

Clorhidrato genital, ) 30-60 Si Largo
12,0-75,0% 20,0 — 30,0% mente 5 — 10 minutos )
de cocaina intranasal . minutos plazo
) rapida
(esnifar)
Parenteral:
Clorhidrato endovenosa, ) 30-45 10-20 Si Corto
i 12,0 - 75,0% i 100,0% Répida )
de cocaina subcutéanea, segundos minutos plazo
intramuscular
40,0 - 85,0% .
Pasta de . 8-10 5-10 Si Corto
(Sulfato de Fumada 70,0 -80,0% Muy rapida .
coca i segundos minutos plazo
cocaina)
30,0 - 80,0% ;
Cocaina . Inhalada- . 8-10 5-10 Si Corto
(Alcaloide 70,0 -80,0% Muy rapida )
base i Fumada segundos minutos plazo
cocaina)

3.3.4.2. MECANISMO DE ACCION

La cocaina es empleada en medicina como un anestésico local. Su efecto clinico
mas importante consiste en bloguear la conductancia de los canales de sodio y por
lo tanto incrementa el umbral para generar un potencial, bloqueando la recaptacion
de los neurotransmisores: norepinefrina (NE), dopamina (DA) y serotonina (5-HT).
La NE es la responsable de los efectos clasicos adrenergicos observados con el
uso de la cocaina, entre los que se encuentran: midriasis, vasoconstriccion,

hipertension y taquicardia. Estos efectos pueden ser los mas importantes
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toxicoldégicamente, mientras que el responsable del comportamiento es mediado por

la accién dopaminérgica.'’ 18

En la figura 3 se muestra el mecanismo de accion, en base al bloqueo de los
canales de recaptacion de DAy NE.

Figura 3. Mecanismo de accién de la cocaina *°

3.3.4.3. TOXICIDAD

La dosis mortal para el ser humano adulto, por via intravenosa es de 1,0 g, debido a
la toxicidad directa, ya que actlia sobre el miocardio ocasionando paro respiratorio,
aunque se debe sefialar que esto depende del tipo de organismo que la consuma.”
Otro riesgo mas alla del potencial de adiccidn, implica la manifestacion en el
organismo de arritmias cardiacas, vasoconstriccion cerebral y ataques cardiacos.

Ademas el uso de cocaina se asocia con muertes violentas y traumatismos.

14
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En mujeres embarazadas, provoca nhacimientos prematuros y en ocasiones

malformaciones en el feto.*®

3.3.5. FARMACOCINETICA

La cocaina es una base débil y en su forma basica, es absorbida de forma rapida y
eficaz. Al ser inhalada o inyectada por via intravenosa, atraviesa la barrera
hematoencefélica encontrandose niveles en el cerebro en 30 segundos, mientras
qgue fumada tarda 5 segundos en tener efectos centrales.

La cantidad relativa que se absorbe a nivel sistémico depende fundamentalmente
de la via de administracion. La grafica 1 muestra las diferencias temporales de los
picos plasméticos que se producen después de administrar una dosis de cocaina
por diferentes vias de administracion a voluntarios sanos'®. Puede observarse que
en la via intravenosa la droga, alcanza concentraciones muy elevadas en un tiempo
relativamente corto, y por via oral a pesar de ser una dosis mayor esta se reporta en

una concentracion menor en el organismo.

3.3.5.1 ABSORCION

Los niveles plasmaticos reportados para la mucosa nasal después de inhalar una
dosis de cocaina de 2,0 mg/Kg, muestran un pico maximo de 320,0 ng/mL a los 60
minutos y la absorcion a través del tracto digestivo, después de su administracion
oral similar a la anterior, se muestra un pico maximo de 170,0 ng/mL a los 120
minutos, donde sus concentraciones se unen y son relativamente similar, a partir de
los 120 minutos a los 300 minutos, donde van decreciendo. En cuanto a los niveles
plasméticos reportados por una administracion de 0,5 mg/Kg por via intravenosa se
reporta una concentracion de 540,0 ng/mL a los 30 minutos, y comienza a decrecer.
Los datos obtenidos después de ser fumada una muestra de 100,0 mg de cocaina
reporta un pico maximo de 200,0 ng/mL en 30 minutos y comienza a decrecer.

El pico plasmatico se produce normalmente a los 30 0 60 minutos; aunque como en
otros parametros de la cinética de la cocaina, la variabilidad individual es muy

grande, con intervalos de 30 a 120 minutos (Gréfica 1).*% *°
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(Modificado de Jones 1998)
Gréfica 1. Niveles plasmaticos de cocaina™
3.3.5.2 DISTRIBUCION
La cocaina después de ser administrada, es distribuida ampliamente por todo el
organismo. El volumen de distribucion varia entre 57,0% por via oral y

aproximadamente 70,0% fumada.®

3.3.5.3 METABOLISMO

Esta droga de abuso es metabolizada de manera rapida, generalmente por hidrolisis
enzimatica para producir benzoilecgonina, ecgonina metil ester y posteriormente
ecgonina. Es un potente inhibidor de la recaptacion Tipo | de noradrenalina,
dopamina y serotonina, lo que facilita la acumulacién de esos neurotransmisores en
la hendidura sinaptica. Segun la forma de abuso se condiciona la farmacocinética, la
actividad farmacoldgica, la toxicidad y el grado de adiccion de la droga.*®

Cuando la cocaina es consumida por una persona, el cuerpo humano empieza a
realizar un proceso bioquimico de eliminacion del toxico, generalmente por hidrolisis
enzimatica, para producir: benzoilecgonina (BE), metabolito que se encuentra en

mayor concentracion en el organismo, otra via de degradacién es mediante
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estearasas para generar ecgonina metil ester y acido benzoico, y en menor

concentracion se genera la norcocaina a través de enzimas P450 (Figura 4).1%*°

CH3

N
\ CO2CH3
+ Acido benzoico
OH
ESW Metil ester ecgonina
CHs

CHs
N N
dxco:cm Hidrolisis enzimatica N@H
OCOCsH
Cocaina ™~ o OCOCeHs
\ Benzoilecgonina
Enzima P450
\ H
N
CO2CHs3
OCOCsHs
Norcocaina

Figura 4. Estructuras de metabolitos de cocaina®®

3.3.5.3.1 METABOLITOS DE DEGRADACION

Entre los metabolitos de degradacion reportados para la cocaina se encuentra la
benzoilecgonina (C1sN19gNO,4) que es el principal metabolito de degradacién, su
masa molecular es de 289,30 g/mol, su punto de fusion es de 86 - 92°C, soluble en
alcohol y en agua caliente.* El 45,0% de una dosis administrada es transformada
mediante hidrdlisis a benzoilecgonina; este porcentaje es relativamente superior al
obtenido mediante estearasas, transformando la cocaina a ecgonina metil ester
(Figura 4). Ninguno de los dos metabolitos posee actividad biolégica significativa en
humanos. En cuanto a la norcocaina nitréxido y otros radicales libres son
metabolitos potencialmente activos, pero se producen en pequefias cantidades que
generalmente no representan cantidades farmacolégicamente significativas en

clinica humana.®®
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Cuando la cocaina se fuma, la droga se piroliza a una serie de compuestos
quimicos dependiendo de la temperatura. El principal metabolito es la
anhidroecgonina metil ester (AEME), también conocida como metil ecgonidina, este
metabolito es farmacologicamente activo en animales, sin embargo en humanos
existen muy pocos trabajos y no se conoce con exactitud su perfil farmacologico.
AEME se puede detectar en orina, incluso después de haber fumado pequefias
cantidades; sin embargo este metabolito no aparece cuando la cocaina se esnifa o

se administra por via intravenosa.* *° (Figura 5)

Figura 5. Metabolismo de la cocaina™

La BE es detectada en orina, esta muestra es la mas utilizada para monitorear los
tratamientos de cocainOmanos, ya que puede ser detectada en un lapso de 3 - 4
dias después del ultimo consumo; esto dependiendo de la cantidad de cocaina

consumida y la via de administracion.
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1-Carboxilestearasa hepética inhibida por el etanol, 2-Transesterificacion inducida por el etanol y 3-N-desmetilacion

catalizada por una enzima dependiente del citocromo P450

Figura 6. Estructuras del metabolismo de cocaina en presencia de etanol™ "’

Al fumar alguna sustancia que contenga cocaina o sus derivados, genera efectos
intensos e inmediatos, pero la cantidad absorbida es menor y por tanto las
concentraciones de BE en plasma son también menores.*®

El ingerir alcohol, permite al organismo consumir mas cocaina, lo que exige a la
larga mas sedacion. La presencia de etanol en el organismo inhibe la actividad de la
metilesterasa, disminuyendo la hidrélisis de la BE. En presencia de etanol, la
cocaina es transesterificada por esterasas hepaticas a etilcocaina o cocaetileno
(Figura 6) y se incrementa la N-desmetilacion a Norcocaina. El cocaetileno posee
actividad farmacologica y toxica (fundamentalmente a nivel cardiaco e incluso

hepatico).*> 1" 19

3.3.5.4 ELIMINACION
El aclaramiento de la cocaina es muy rapido, con variaciones entre 20 y 30
mL/min/Kg. La semivida plasmatica de la cocaina es variable con intervalos de 1 a

1,5 horas. La benzoilecgonina presenta una semivida plasmatica de 6 - 8 horas y
la ecgonina metil ester de 3 - 8 horas.™®
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3.3.6 CUADRO CLINICO

El consumo de cocaina es considerado extremadamente adictivo, con efectos que
se perciben en un lapso de 10 segundos y duran alrededor de 20 minutos. Dada su
alta capacidad de producir dafios y hasta destruccion celular, las sensaciones que
son placenteras en individuos de reciente consumo se convierten en ocasiones en
efectos desagradables como agitacion, llanto, irritabilidad, alucinaciones de tipo
visual, auditiva y tactil, delirio paranoico, amnesia, confusion, fobias o terror
desmedido, ansiedad, depresién grave y tendencias suicidas.*®

Penetra directamente en el Sistema Nervioso Central (SNC) a través del torrente
sanguineo produciendo una sensacion agradable, anestésica y estimulante. La
anestesia se produce al bloquear la transmisién nerviosa y el estimulo al producir
interferencia intersinptica, teniendo capacidad de reforzar las norepinefrinas,
moléculas o aminoacidos del SNC, los efectos anoréxicos e inhibidores del suefio
se producen al actuar directamente sobre el hipotalamo, el sistema reticular
ascendente y en el cerebelo.> *®

Los efectos de la cocaina a corto plazo se presentan casi inmediatamente después
de una sola dosis (aumento de energia, disminucién de apetito, agudeza mental,
aumento en las palpitaciones del corazon y la tension arterial, contraccion de los
vasos sanguineos, aumento de la temperatura, dilatacion de las pupilas) y
desaparecen en cuestibn de minutos u horas. Las personas que consumen
pequefias cantidades (hasta 100,0 mg) de esta droga generalmente se sienten
euforicos, energéticos, conversadores y mentalmente mas alertas, particularmente
con relacion a las sensaciones visuales, auditivas y del tacto; también puede
disminuir temporalmente la necesidad de comer y dormir. Algunos usuarios sienten
que la droga los ayuda a realizar algunas tareas fisicas e intelectuales mas rapido,
mientras que a otros les produce el efecto contrario.™* *

Los efectos a largo plazo son: intranquilidad, paranoia, alucinaciones auditivas,
irritabilidad y cambios de temperamento.

El uso cronico moderado mediante la administracion nasal, de 250,0 mg

aproximadamente a lo largo de todo el dia, distribuida en cinco o siete
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administraciones, provoca insomnio, falta de apetito, debilidad en el sentido de
autocritica y lucidez. %

Las consecuencias de su consumo son complejas y variadas, involucra dafos de
diversas indoles: organicos, sociales, familiares, psicolégicos, etc.

Sus efectos fisiologicos inmediatos son: sudoracion, aumento en la potencia
muscular, midriasis, incremento de actividad cardiaca y presion sanguinea,
dilatacion de los vasos sanguineos, convulsiones, aumento en el ritmo respiratorio y
de la temperatura corporal. Estos sintomas pueden provocar la muerte por paro
cardiaco o fallas respiratorias. Ademas se presentan irritaciones y Ulceras en la
mucosa nasal. Causa congestion nasal, que puede presentarse o no con secrecion
liquida.?®

Estimula la corteza cerebral con accion inmediata en el sistema nervioso autbnomo
con taquicardia, aumento de la presion arterial y pupilas dilatadas (midriasis) con

intolerancia a la luz (fotofobia), ojeras y palidez.'® ?°

3.3.7 ACCIONES FARMACOLOGICAS

3.3.7.1 APARATO CARDIOVASCULAR

La cocaina produce en el aparato cardiovascular: vasoconstriccion y aumento de la
presion arterial, bradicardia y frecuentemente taquicardia por estimulo sinusal, como
consecuencia directa del estimulo simpatico, tanto central como periférico. Aumenta
la fuerza de contraccion y la frecuencia cardiaca. También produce midriasis,

temblor y sudoracion por estimulo simpatico.

3.3.7.2 TEMPERATURA CORPORAL

Aumenta la temperatura corporal debido a la actividad muscular, se pierde el control
dopaminérgico de receptores hipotalamicos reguladores de la temperatura y por
agotamiento de los depoésitos de dopamina, con hipertermia de rebote. Esta
hipertermia puede ser acomparfada de convulsiones que se atribuyen al principio de

sobredosis.?
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3.3.7.3 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La cocaina es un potente estimulante del SNC, aunque sus efectos como tal
dependen de factores como el tipo de consumidor, el ambiente, la dosis y la via de
administracion. Las dosis moderadas ocasionan: elevacion del estado de animo,
sensacion de mayor energia y lucidez, disminucion del apetito, insomnio, mayor
rendimiento en la realizacién de tareas, disminucion de la sensacion de fatiga,

hiperactividad motora y verbal.?% %

3.3.7.4.0JO

Es frecuente la inflamacién e infeccion de los canales lagrimales que puede
presentarse en forma aguda o crénica, en los usuarios de cocaina aspirada, puede
ser unilateral o bilateral, manifestandose con dolor y edema en la regiéon del saco
lagrimal.

Para entender esta patologia, relativamente frecuente en esta adiccion, es
recomendable recordar que las lagrimas se fabrican en las glandulas lagrimales,
situadas en la region superior y externa de la oOrbita ocular, las lagrimas bafan la
conjuntiva y su exceso es evacuado por los puntos lagrimales en el canto interno de
los parpados, que a su vez se comunican a través de canales con la region posterior

de las fosas nasales (corneto inferior) y nasofaringe (Figura 7).??

CEJA
GLANDULAS .
s SUPERIOR
OCULAR
y IRIS
iy PUPILA
PESTANAS PARPADO
. INFERIOR
| CONDUGCTO
LACRIMAL

Figura 7. Estructura del ojo y la nariz
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3.4 MUERTES VIOLENTAS RELACIONADAS CON EL CONSUMO DE COCAINA
La violencia es un acto que invade y corrompe a una sociedad y se ve favorecida
por el consumo de drogas, como la cocaina, un psicoactivo que causa entre los
consumidores un comportamiento violento, provocando actos delictivos, estafa,
narcotrafico y actos ilicitos con el fin de obtener nuevas dosis. En algunos casos,
estos actos concluyen de manera tragica, debido a una sobredosis o depresiones
que llevan al suicidio, muertes con alto indice de violencia, que por lo general van
ligadas al consumo simultaneo de alcohol etilico y cocaina, entre otros.*?

Este tipo de muertes en el DF, son procedidas al Ministerio Publico (MP), para
realizar la integracion de su averiguacion previa, la cual consta de una investigacion
post-mortem realizada por el Servicio Médico Forense (SEMEFO) del DF con el fin

de esclarecer la causal de la muerte.?®

3.5. SERVICIO MEDICO FORENSE

El Servicio Médico Forense del Distrito Federal es una dependencia gubernamental
perteneciente al Tribunal Superior de Justicia del DF donde ingresan los cadaveres
de individuos que sufrieron muertes violentas, dudosas (el familiar no esta de
acuerdo con el tratamiento que se le proporcioné a su familiar) y desconocidas
(muerte subita); con la finalidad de realizar una necropsia médico-legal que es
solicitada por el MP para conocer la causal de la muerte y poder deslindar o dar
responsabilidades.

Esta dependencia colabora con la imparticion de justicia mediante los peritajes que
son realizados dentro de su jurisdiccion emitiendo dictamenes de necropsia, analisis
guimico toxicolégicos, histopatologicos, dactiloscopicos, odontoldgicos, de

identificacion, entre otros.?*

3.5.1. LABORATORIO QUIMICO TOXICOLOGICO
Entre los dictAmenes de necropsia realizados, se encuentran los llevados a cabo
por el quimico perteneciente al laboratorio de toxicologia forense, que tiene como

objetivo identificar sustancias toxicas volatiles y no volatiles en muestras biologicas
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(fluidos y tejidos) provenientes de cadaveres, con el fin reportar datos confiables en

relacion a los diversos andlisis toxicolégicos.?®

3.5.1.1. FUNCIONES

El laboratorio de toxicologia tiene como funciones: el efectuar los analisis quimico-
toxicolégicos que sean solicitados por los peritos médicos, adscritos al SEMEFO,;
identifica y cuantifica metabolitos de alcohol etilico y drogas de abuso, en muestras
biolégicas que son remitidas por los juzgados penales del Tribunal o enviadas por
diferentes hospitales publicos. También se lleva a cabo el control de expedientes de
cada uno de los cadaveres a los que se les realizan estudios toxicolégicos y se

emite los resultados correspondientes.?*

3.5.2. FENOMENOS CADAVERICOS

Al ingresar un cadaver al SEMEFO, en ocasiones presenta diversos estados de
modificacion del cuerpo, como consecuencia de las incidencias del medio, estas
pueden ser inmediatas (la extincion de las funciones vitales del sistema nervioso,
cardiovascular y respiratorio); consecutivas (procesos y modificaciones fisicas,
quimicas y biologicas) y transformativas (la putrefaccion cadaveérica, producida por
accién bacteriana que destruye el cadaver paulatinamente).?

La transformacion que se lleva a cabo en el cuerpo, altera las muestras biolégicas
empleadas en el andlisis toxicologico, creando contaminaciones o simplemente
eliminandolas, provocando un problema al quimico toxicélogo al tratar de realizar
dicho andlisis. Estos cambios pueden ser provocadas por:?® '

a) Deshidratacion; que se provoca debido a la pérdida de liquido por evaporacion,
eliminando en ocasiones la sangre y la orina, muestras de uso comun en el
analisis toxicologico. Las modificaciones cutaneas se muestran por el
apergaminamiento de la piel; las mucosas, por la desecacion de los 6rganos
sexuales externos y por ultimo, las oculares, por el signo de Stenon Louis
(opacidad en la cornea que se inicia a partir de las 12 horas después de la muerte)

y el de Sommer o mancha negra esclerdtica (mancha negra irregular que se debe
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a la oxidacion de la hemoglobina de los vasos coroideos y a la deshidratacion; se
localiza en los angulos externos del segmento anterior del ojo y luego en los
internos. Comienza a partir de la quinta hora post mortem si los parpados estan
abiertos).”®

b) Putrefaccion; en este caso se simplifican las complejas estructuras quimicas del
organismo, esta constituida por factores exdégenos y enddgenos. Los primeros
abarcan la temperatura y el medio ambiente donde se encuentra el cuerpo y los
segundos a los parésitos y bacterias intestinales. La descomposicion es precoz en
verano y tardia en invierno.*’

c) Muerte violenta; en donde se pierda uno o varios érganos y fluidos, como

individuos quemados o mutilados.?®

3.5.3. AREA QUIMICA TOXICOLOGICA

Cuando ingresa una muestra al laboratorio de toxicologia, debe estar correctamente
identificada (Figura 8), encontrase en las mejores condiciones posibles (muestra
suficiente y sin contaminaciones) y ser adecuada para el analisis toxicolégico, ya
que de eso dependera un resultado confiable y seguro. Dado que no todos los
cuerpos que ingresan al SEMEFO se encuentran en las condiciones mas
apropiadas para su estudio, es necesario emplear muestras alternas que permitan

al quimico resolver la incégnita y apoyar al médico forense con su dictamen.?*?’

/ SERVICIO MEDICO FORENSE DEL

DISTRITO FEDERAL
SECCION DE LABORATORIOS

Cadaver de:

Y Av, previg No.: Exp.

N Productos remitidos: LR H.¥. 0 b
VIS,
Investigacion que se ordena: A LOC, T, H.P. S51DA
Sexn: Edad: RX

México, DLF, @ il il

\ A solicitud de: —

Figura 8. Formato de identificacion de muestras en el SEMEFO
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3.5.3.1. ANALISIS TOXICOLOGICO

Al ingresar las muestras al laboratorio, el quimico debe realizar el o los analisis que
le solicite, el médico forense, que realiz6 la necropsia, reportando datos confiables
para complementar el dictamen final, en el caso de los analisis toxicoldgicos se da a
conocer si el cuerpo, estaba o no bajo los influjos de drogas al momento de fallecer,
posteriormente se realiza la cuantificaciéon de los metabolitos en sangre, higado y
orina, que son las muestras de uso comun post-mortem en el SEMEFO, por lo que
los resultados en estas muestras son confiables para identificar la presencia de
drogas de abuso.%

Existen ocasiones en las que el quimico se ve en la problematica de buscar una
muestra adecuada para realizar el estudio toxicoldgico, ya que no cuenta con las
muestras de uso comun debido a contaminaciones, por traumatismos intensos en el
cuerpo, los cuales provocan la perdida de las muestras de interés, tal es el caso de
personas atropelladas, muertas a causa de una explosion, heridas por arma blanca,
arma de fuego o que sus cuerpos fueron encontrados en estado de descomposicion
teniendo que utilizar otra muestra biolégica: cabello, saliva, sudor, leche materna,
fluido amnitico, tejido cerebral e higado.*®

Ademas de las muestras biolégicas mencionadas anteriormente se han realizado
ensayos en humor vitreo, una muestra libre de contaminantes que ayuda a
identificar la presencia de etanol y detectar algunas drogas de abuso, entre las que
se encuentra la cocaina y sus metabolitos, dando una visiébn mas clara sobre la

muerte del individuo.?®

3.5.3.2. ANALISIS DE COCAINA

Obtenida la muestra de estudio se realiza un andlisis, utilizando la técnica de
inmunoanalisis en cualquiera de sus formas es decir, radioinmunoanalisis (RIA) 6
Ensayo Inmunoenzimético Mdltiple (Enzime Multiplied Immunoassay Technique
(EMIT)) bajo ciertas condiciones de manejo, para algunos laboratorios este analisis
es suficiente, pero en ocasiones es necesario un segundo analisis, donde se

emplean técnicas como la Cromatografia de Gases (GC) y/o Cromatografia de
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Gases acoplado a un detector Selectivo de Masas (GC-MS), siendo una técnica de
analisis muy usada debido a la versatilidad, funcionalidad, a sus caracteristicas o
cualidades intrinsecas, a los resultados analiticos que se obtienen y a su alta
especificidad.?

3.5.4. MUESTRAS BIOLOGICAS

Las muestras extraidas del cuerpo son colocadas en recipientes adecuados, limpios
y secos, las muestras liquidas (sangre y orina) se colocan en tubos de plastico
cerrados herméticamente. Las muestras solidas (higado) se colocan en tarros de
plastico cerrados. Tanto tubos como tarros van correctamente etiquetados y se
guardan a una temperatura de entre 3 - 4°C, después de ser analizadas las

muestras son almacenadas durante 3 meses.*°

3.5.4.1. ORINA

La orina es un liquido acuoso translucido y ligeramente amarillo, de olor
caracteristico, secretado por los rifiones y eliminado al exterior por el aparato
urinario.

Mide el consumo de drogas de abuso de 3 a 5 dias. Puede detectar una dosis Unica
de una droga, pero no su uso crénico.?

La cocaina es metabolizada, principalmente en el higado y en la sangre, por
estearasas. El 1,0% de la cocaina, es excretado por orina sin ningin cambio.

La benzoilecgonina es el metabolito de mayor concentracion encontrado en la orina
(40,0% de la dosis). Posteriormente del 22,0 — 35,0% de la dosis excretada es
ecgonina metil ester y de un 2,0 - 3,0% se encuentra la ecgonina.*

Tras aspirar una dosis de 1,5 mg de cocaina/Kg de peso, la cocainuria maxima se
encuentra en las primeras dos horas y después disminuye rapidamente, aunque
continua siendo detectable durante las 48 horas siguientes a la aspiracion.** Se ha
reportado que durante unas horas puede hallarse cocaina en la orina a pesar de
haber desaparecido a nivel sanguineo.®
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Jufer y cols. reportaron una semivida de 4,1 £ 0,9 horas para la fase aguda de la
eliminacién de la cocaina urinaria, al investigar los efectos de la administracion oral

crénica de cocaina a seis personas sanas.>*

3.5.4.2. SANGRE

La sangre, es un fluido fundamental para la investigacién toxicologica, es utilizada
para el analisis de toxicos acidos y neutros, cuyas concentraciones en caso de
intoxicacion son elevadas, asi como para el estudio de gases y sustancias volatiles.
Mide el consumo inmediato de drogas de abuso (unas horas después de haber
consumido las drogas).

Tiene como desventaja que la vida media de algunas drogas es muy corta, por lo
tanto, solo sirve para averiguar si la persona ha consumido drogas, a partir de
algunas horas.

En estudios realizados por Drummer y Gerostamoulos recomiendan® usar sangre
de la vena femoral para los analisis toxicologicos, ya que reportan concentraciones
similares a las existentes en el momento de la muerte, en cambio la sangre
proveniente de las venas del corazén, muestran concentraciones elevadas
haciéndola una muestra inapropiada para el andlisis cuantitativo, debido a las
variaciones que presenta en comparacion con la sangre proveniente de la vena

femoral.3* 3°

3.5.4.3. HIGADO

La cocaina es un agente hepatotdxico (dafio en las estructuras que conforman al
higado) que induce la muerte celular en el interior del ancino hepatico, a través de la
formacion de metabolitos activos, productos de su oxidacién, que son los
verdaderos responsables de su toxicidad.*® Al llevarse a cabo el metabolismo de la
droga, se vuelve una muestra factible y de gran uso en el area forense empleandola

en ausencia de orina o sangre.
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3.5.4.4. HUMOR VITREO

El humor vitreo es una estructura gelatinosa que se mantiene unida por una fina red
fibrilar (tejido intraocular) compuesta fundamentalmente por largas moléculas de
proteoglucanos, es un fluido biolégico, de consistencia semisélida transparente que
rellena la cadmara ocular situada entre el cristalino y la retina (Figura 9). Esta
constituido por un gel de mucoproteinas (polimetro de acido hialurénico y albamina),
ocupa dos terceras partes del globo ocular, no presenta cambios post-mortem
evitando la desnaturalizacion de la muestra asi como la disminucion o degradacion
de la droga y no se contamina facilmente, lo que permite emplearlo como un fluido

alterno.*’

RETINA
IRIS

HUMOR
VITREO

CORNEA

HUMOR

ACUOSO . NERVIO

CRISTALING OPTICO

Figura 9. Estructura de la esfera ocular

% analizaron muestras de 62 cadaveres para estudiar la

Mackey-Bojack y cols.
utiidad del humor vitreo como espécimen para cuantificar cocaina y sus
metabolitos. Las concentraciones de cocaina en humor vitreo y en sangre fueron
estadisticamente no significativas, dentro de su variabilidad.

McKlinney y cols.*

estudiaron los cambios post-mortem de la concentracion de
cocaina en cerdos. Les inyectaron cocaina intravenosa y cinco minutos después los
mataron. En ese momento y de nuevo ocho horas después tomaron muestras de
sangre de vena femoral y del humor vitreo. Aunque no aumentaron

significativamente con el tiempo las concentraciones medias de cocaina, si existio
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una gran variabilidad en la direccion y en la magnitud de los cambios en cada
animal.>®

El humor vitreo es considerado una muestra que ayuda a identificar la presencia de
etanol, y detectar algunas drogas, dando una visiébn mas clara sobre la muerte del
individuo. Honey, Caylor, Luthi y Kerrigan,®® cuantificaron la concentracién de
alcohol, en sangre y humor vitreo mediante cromatografia de gases acoplado a un
detector de ionizacién de flama (GC-FID), obteniendo concentraciones superiores
en humor vitreo que en sangre en un 71,0%; concentraciones superiores en sangre
que en humor vitreo en un 27,0% y concentraciones similares en un 5,0%. Estas
variaciones son a causa del lugar donde se obtuvo la muestra sanguinea, las
obtenidas de la vena femoral reportan los datos que mas se aproximan a la
concentracién de humor vitreo. Chronister, Walrath y Goldberger, ** realizaron
analisis inmunoenzimaticos en sangre de la vena femoral y humor vitreo detectando
la BE como principal metabolito, realizando un analisis mediante GC-MS.
Reportando al humor vitreo como un buen espécimen para la deteccidn de cocaina.
De acuerdo a lo anterior, el humor vitreo puede ser una alternativa en el SEMEFO
del DF para llevar a cabo los andlisis de deteccién y cuantificacion de la cocaina y
sus metabolitos.

Los alcaloides penetran las estructuras del ojo mediante diversas vias entre ellas la
sistémica, atravesando la barrera ocular y penetrando dentro del globo llegando a
actuar sobre estructuras internas del mismo, la barrera esta constituida por la pared
de los vasos sanguineos y varias capas de tejido ocular. La droga se va a difundir
en el vitreo y puede ser eliminada con el drenaje acuoso del ojo a través de la
cAdmara posterior 0 por transporte activo a través de la retina.?”” *? Con el
envejecimiento normal, o por alguna patologia, el humor vitreo se licua, formandose
masas o filamentos de gel compacto, siendo de utilidad para los fines toxicologicos.
No es una muestra que se contamina facilmente con otros fluidos ni en el proceso
de embalsamamiento, su descomposicién es mas tardada, segun las condiciones

ambientales a las que este expuesto el cuerpo.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El quimico forense realiza analisis toxicol6gicos post-mortem en muestras de
cadaveres que ingresan al Servicio Médico Forense y presentan muertes violentas,
dudosas o desconocidas; con la finalidad de auxiliar y apoyar al médico forense que
realizé la necropsia, para dictaminar de manera concreta y confiable la causa de
muerte.

Pero existen ocasiones en las que el cuerpo fue mutilado o simplemente sometido a
multiples factores ambientales, que no permiten el empleo de las muestras de uso
comun. En estos casos el quimico se ve en la necesidad de solicitar otra muestra
biolégica, o anulan el estudio.

Por tal razdn es necesario contar con muestras bioldgicas alternas, que sean
confiables, asi el quimico forense podra realizar de manera satisfactoria el analisis
toxicoldgico, con la finalidad de emitir un resultado certero para el apoyo en la
realizacion del dictamen final que tendrd un peso legal en el Juzgado de
Procedimientos Penales.

Es por eso que se propone el empleo del humor vitreo, como muestra biol6gica
alterna a las de uso comun, ya que se encuentra aislada por la cAmara ocular, no
permitiendo contaminaciones y ademas no presentando cambios post mortem; esta
muestra se puede emplear en la deteccion y cuantificacion de benzoilecgonina. Al
tener una muestra alterna para el analisis toxicolégico post-mortem el quimico
forense tendrd una opcién alterna a las muestras de uso comun vy realizara el
analisis toxicolégico de benzoilecgonina, que es el principal metabolito de

degradacion de la cocaina, de manera confiable.
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5. OBJETIVOS

Ofrecer una alternativa al quimico forense en la eleccion de muestras biolégicas
cuando se requiera un andlisis toxicoloégico de benzoilecgonina como principal
metabolito de la cocaina.

Determinar si el humor vitreo es una muestra biologica adecuada, en el analisis
toxicolégico de benzoilecgonina como principal metabolito de la cocaina.

Realizar un comparativo entre las medias de las concentraciones obtenidas de

benzoilecgonina, de sangre, higado, orina y humor vitreo.
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Objetivos e hipotesis

6. HIPOTESIS
Tomando en cuenta la degradacion de la cocaina y su distribucion en el organismo,
suponemos que las concentraciones de benzoilecgonina encontradas en el humor

vitreo seran similares a las encontradas en las muestras de uso comun.
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7. METODOLOGIA

7.1. MATERIAL

Mascara antigases con cartucho No 42 para vapores organicos y
gases acidos

Zapatos antiderrapantes

Jeringas estériles con aguja 21GX32 mm de 5 mL

Puntas de pipeta 2-200 L

Contenedores de plastico con tapa de 10 mL

Tubo de centrifuga tapa a rosca con punta cénica de 15 mL
Soporte universal con base plana

Pinza de tres ramas con nuez de sujecion

Aro para soporte cerrado

Micropipeta 10/100 pL Labnet Autoclave

Gradilla para tubos de ensayo de 13x100 mm

Tubos de ensayo 13X100 mm

Embudos de separacién150-250 mL

Termometro estandar de varilla de 0/150

Papel pH 0-4 Universalindikator Merk

Bario maria

7.1.1. EQUIPO E INSTRUMENTOS

Viva/v-twin Solaris Syva® company EUA

Cromatografo de Gases acoplado a un detector Selectivo de Masas
Agilent® technologies 6890n/ Agilent® Technologies 5973network,
Alemania

Incubadora Multi-Blok Heater LAB-LINE

Centrifuga SOL-BAT J-300

Parrilla de agitacion y calentamiento Termoline Type 1000 Stir plate
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Vortex Labnet VX100

Balanza OHAUS CS200 Capacity 200gX0.1g

7.1.2. SUSTANCIAS

Etanol Absoluto

Metanol Analitico 98,8% pureza CAS No 67-56-1 USA

Cloroformo Analitico 99,8% pureza CAS No 67-66-3 MEX

Agua destilada

Acido clorhidrico Reactivo 36,5-38,0% pureza

Acido nitrico Reactivo 70,2% pureza

Acido tricloroacetico Reactivo 10,0% pureza

Hidroxido de amonio Reactivo 28,2% pureza

Acetonitrilo HPLC/Espectrofotometria 99,9% pureza CAS No 75-05-08

Hipoclorito de sodio al 10,0% pureza

7.1.3. REACTIVOS

Emit® Il Plus cocaine metabolite assay Syva USA

Emit® calibrator/control Level O (negative)

Emit® calibrator/control Level 2

Emit® calibrator/control Level 3

Emit® calibrator/control Level 4

Emit® calibrator/control Level 5

Derivatizante BSTFA + 1,0% TMCS, 10X1mL dmpula ALLTECH

7.2. DISENO DEL ESTUDIO

7.2.1. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, prolectivo, transversal y comparativo.
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7.2.2. POBLACION
Cadaveres de sexo indistinto con edad de entre 20 y 40 afios, relacionados con

muertes violentas.

7.2.3. VARIABLES

Independiente: Edad y muestras de extraccion.

Dependiente: Concentracion de benzoilecgonina.

7.2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon la media (¥X) y la desviacion estandar (DE). Se realizd6 una
comparacion mediante  ANOVA de un factor con prueba de Tukey como
complemento.

Se considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

7.3. TECNICAS EXPERIMENTALES

7.3.1. ENSAYO INMUNOENZIMATICO MULTIPLE

Para el andlisis de la muestra, se emplea la técnica de EMIT para detectar la
presencia de benzoilecgonina, principal metabolito de la cocaina, la cual se basa en
la competencia entre la droga en la muestra y la droga marcada con la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenada (G6P-DH) por los lugares de union del
anticuerpo.*®

La actividad disminuye cuando la enzima se une al anticuerpo, y asi la
concentracion de drogas en la muestra puede medirse en base a la actividad
enzimatica.

La enzima activa transforma la nicotinamida-adenin dinucleotido (NAD) en
nicotinamida-adenin dinucleotido reducido (NADH), lo que causa un cambio en la

absorbancia que puede medirse espectrofotométricamente.? 44
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La G6P-DH sérica endogena no interfiere porque la coenzima funciona solo con la
enzima bacteriana (Leuconostoc mesenteroides), que se emplea en el analisis.**
Con soluciones de concentraciones conocidas del metabolito de cocaina se
obtendrd una curva de calibracion y por medio de la interpolacion, se obtendra la
concentracion en base a la absorbancia correspondiente.

El fluido se estudiar4 con el instrumento Viva-twin Solaris Syva®, para saber si
presenta el metabolito en la cantidad deseadas, se tomara como linea de corte 150
ng/mL, con base en los metabolitos en estudio.”® La curva de calibracién se
obtendra de soluciones de concentraciones conocidas del metabolito, para luego

obtener la absorbancia que necesitamos para el disefio de la curva de calibracion.

7.3.1.1. SANGRE

Colocar en un tubo para centrifuga previamente identificado una alicuota de sangre
y etanol 1:2, colocar en el vortex el tubo durante 5 minutos, centrifugar durante 5
minutos a 3 500rpm, separar el sobrenadante. Colocar el sobrenadante en una

copilla e introducir al instrumento.*®

7.3.1.2. ORINA
Identificar la muestra, si se observa turbia centrifuga durante 5 minutos a 3 500rpm
y separar el sobrenadante, de lo contrario colocar directamente la muestra en la

copilla e introducir al instrumento.*®

7.3.1.3. HIGADO

Seccionar 1,0 g de la muestra y colocar en un tubo para centrifuga previamente
identificado, el resto selle y guarde en refrigeracion. Agregar al tubo con la muestra
2,0 mL de etanol, colocar en el vortex el tubo durante 5 minutos, centrifugar durante
5 minutos a 3 500rpm, separar el sobrenadante. Colocar el sobrenadante en una

copilla e introducir al instrumento.*®
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7.3.1.4. HUMOR VITREO

Obtenga la muestra (Anexo 13.2).

Identificar la muestra, si se observa turbia centrifuga durante 5 minutos a 3 500rpm
y separar el sobrenadante, de lo contrario colocar directamente la muestra en la

copilla e introducir al instrumento.*®

7.3.2. EXTRACCION LIiQUIDO-LIQUIDO*

*Se realiza si es solicitada por el Juzgado de lo Penal.

Cuando los fluidos de estudio, presentan un perfil positivo a la droga de abuso
analizada por EMIT, se realiza un proceso utilizando la técnica de extraccién liquido-
liquido (Figura 10), para obtener el sustrato que posteriormente se analizara
mediante el GC-MS.*’

Figura 10. Proceso de extraccion en las instalaciones del SEMEFO

7.3.2.1. SANGRE

Colocar 5,0 mL de sangre en un vaso de precipitados y afadir 10,0 mL de acido
tricloroacético al 25,0% y 10,0 mL de agua, agitar durante 5 minutos. Colocar en
tubos y centrifugar a 3 500rpm durante 5 minutos. Separar el sobrenadante y

alcalinizar con 1,0 mL de hidroxido de amonio (NH4OH). Transferir el suero
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alcalinizado a un embudo de separacion, realizar 3 lavados de 15,0 mL cada uno
con cloroformo-etano 4:1, separar la fase organica y evaporar casi a sequedad a

60°C mediante bafio maria.*’

7.3.2.2. ORINA

Agregar una proporcion 2:1 muestra-agua y 3,0 mL de acido tricloroacético 10,0%
agitar la muestra en el vortex 5 minutos, colocar en tubos y centrifugar a 3 500rpm
durante 5 minutos. Separar el sobrenadante y alcalinizar con 1,0 mL de hidroxido de
amonio (NH4OH). Transferir el suero alcalinizado a un embudo de separacion,
realizar 3 lavados de 15,0 mL cada uno con cloroformo-etano 4:1, separar la fase

orgénica y evaporar casi a sequedad a 60°C mediante bafio maria.*’

7.3.2.3. HIGADO

Colocar 5,0 g de muestra previamente macerada en un vaso de precipitados y
afadir 10,0 mL de acido tricloroacético al 25,0% y 10,0 mL de agua, agitar durante 5
minutos. Colocar en tubos y centrifugar a 3 500rpm durante 5 minutos. Separar el
sobrenadante y alcalinizar con 1,0 mL de hidréxido de amonio (NH4OH). Transferir
el suero alcalinizado a un embudo de separacion, realizar 3 lavados de 15,0 mL
cada uno con cloroformo-etano 4:1, separar la fase organica y evaporar casi a

sequedad a 60°C mediante bafio maria.*’

7.3.2.4. HUMOR VITREO

Agregar una proporcion 2:1 muestra-agua y 3,0 mL de acido tricloroacético 10,0%
agitar la muestra en el vortex 5 minutos, colocar en tubos y centrifugar a 3 500rpm
durante 5 minutos. Separar el sobrenadante y alcalinizar con 1,0 mL de hidroxido de
amonio (NH4,OH) obteniendo un pH de 9-10. Transferir el suero alcalinizado a un
embudo de separacion, realizar 3 lavados de 15,0 mL cada uno con cloroformo-
etano 4:1 evitar emulsificaciones, separar la fase organica y evaporar casi a
sequedad (50-70 pL) a 60°C mediante bafio maria.*’
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7.3.3. CROMATOGRAFIA DE GASES SELECTIVO A MASAS*

*Se realiza si es solicitada por el Juzgado de lo Penal.

Al efectuar el analisis con la Técnica de Ensayo Inmunoenziméatico Multiple y al
obtener un resultado positivo, si el juzgado lo solicita se procedera a realizar un
analisis a través de la técnica de Cromatdgrafo de Gases acoplado a un Detector
Selectivo de Masa (GC-MS). Empleando la espectrometria de masas que esta
relacionada con la produccion de iones y la fragmentacion de las moléculas, asi
como la determinacién de las razones masa/carga (m/z) y la abundancia relativa de
los iones producidos. Por lo tanto se relaciona con una propiedad fundamental de la
materia, al saber, la verdadera composicion molecular, mas que con la absorcion o
emision de luz.*®

Los grupos funcionales de una molécula determinan la fragmentacién, de manera
que conociendo la estructura de la molécula, es posible predecir el patron de
fragmentacion.

Ademas, la técnica permite detectar el peso molecular, lo que contribuye a la
informacion mas valiosa del espectro de masas.

Estos metabolitos para ser detectados por el GC-MS, se deben apoyar en otra
técnica, que se llama derivatizacién o silanizacién.?®

Existen en el mercado una gran cantidad de derivatizantes entre los que se
encuentran el Trimetilsilil-trifluoroacetamina (BSTFA N,O-BIS) con 1,0 % de
Clorotrimetilsilano (TMCS), su funcion principal se basa en los grupos silanos que
estan presentes en el derivatizante, estos se enlazan con los grupos funcionales
polares (hidrégenos activos) y los grupos carboxilicos que estan presentes en los
metabolitos.*®

El objetivo del enlace es mejorar su estabilidad térmica y aumentar la sensibilidad
de estos metabolitos, pero lo mas importante es la produccién de la elucién del
metabolito en el GC-MS, para poder confirmar su presencia en las matrices
bioldgicas estudiadas.*

En el cuadro 3 se observa la seleccion de iones de los metabolitos de la cocaina,

sus patrones de relacibn m/z y el tiempo de retencion aproximado, utilizando el
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BSTFA N,O-BIS como derivatizante. Al no contar con estandares deuterados de los
metabolitos anteriormente descritos, se apoyara con la base de datos de las
bibliotecas Wiley 275 y NIST, integradas en el software del GC-MS

Cuadro 3. Seleccion de iones y tiempo de retencion®

IONES DE
. , ) TIEMPO DE
COMPONENTES!  IONES? (m/z) ESTANDAR o
RETENCION (min)
INTERNO (m/z)
AEME 1527166 / 181 - 5,95
EME 96/82/271 99/85 /274 7,07
coc 182 /82 /303 185/ 85 / 306 9,09
CE 196 /82 / 317 199/ 85 / 320 9,26
BZE 240 /82 /361 243/ 85 / 364 9,30

1 Abreviaturas: AEME metilester anhidroecgonina; EME metilester ecgonina; COC cocaina; CE cocaetileno; BZE
benzoilecgonina

2 lones en negrillas seran empleados para la cuantificacion

Para la confirmacién de los metabolitos en caso de ser solicitados por el juzgado
penal, se utilizara la técnica GC-MS, el cromatégrafo de gases que se empleara en
el estudio es Agilen® Technologies Modelo 6890 acoplado a un detector selectivo de
masa modelo 5973 Network.>

Adicionar 50,0 pL de acetonitrilo y 50,0 pL de derivatizante BSTFA/TMCS 1,0% a la
muestra previamente extraida y se incuba a 60,0°C durante 20 minutos, pasado el
tiempo se dejar enfriar y se inyectan (manual o automatica) 2uL de la muestra
procesada en el GC-SM. Realizar la busqueda de los principales metabolitos

apoyandose en la libreria contenida en el sistema.?" >
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Estrategia experimental

DIAGRAMA DE FLUJO DEL ANALISIS DE MUESTRAS BIOLOGICAS DE USO
COMUN Y DEL HUMOR VITREO.

Obtencién de la
matriz biolégica

Desproteinizacién, si lo
requiere con etanol de
la matriz biolégica

Concentracion,
80°-85°C a |«

Extraccion liquido-
liquido 4:1 cloroformo-

Andlisis preliminar
EMIT

Rechaza

A

+

A

bafio maria.

Desproteinizacion
y alcalinizacion

Adicionar al analito, el
derivatizante y el acetonitrilo.

Enfriar a temperatura
ambiente, e inyectar al

Buscar los metabolitos en el
patron de fragmentacién del

GCMSD GCMSD
A
Programar con
especificaciones requeridas
para la muestra.
CRONOGRAMA
2007 2008
ACTIVIDADES A
DESARROLLAR AGO | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY [ JUN | JUL | AGO
Investigacion bibliografia X X X X X
Solicitud de muestras X X
Seleccién y toma de muestra X X X X X X X X X
Pruebas presuntivas X X X X X X X X X X X
Analisis y comparacion de
resultados X X X X X X X X X X X
Extracciones X X X X X X
Pruebas confirmativas X X X X X X X X X
Analisis de cromatogramas X X X X X X X
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ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, prolectivo, transversal y comparativo.

POBLACION
Cadaveres de sexo indistinto con edad de entre 20 y 40 afios, relacionados con

muertes violentas.

VARIABLES

Independiente: Edad y muestras de extraccion.

Dependiente: Concentracion de benzoilecgonina.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon la media (¥X) y la desviacion estandar (DE). Se realizd6 una
comparaciéon mediante  ANOVA de un factor con prueba de Tukey como
complemento.

Se considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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8. RESULTADOS

Se realizé una curva de calibracion del V-Twin, utilizando los Calibradores/Controles
Emit® con el fin de relacionar la sefial analitica obtenida espectrofotométricamente
con la concentraciéon de benzoilecgonina, analito en las soluciones analizadas.

La concentracion de la muestra incognita se obtuvo por interpolacion gréafica a partir
de una curva de sefial (Figura 11), obtenida con cinco estandares adecuadamente

espaciados, que cubrian el &mbito de las concentraciones obtenidas.

CONCENTRACION DE BENZOILECGONINA

0,5

©
5 034
T 0,2 -

S 0,1
< 0

0 200 400 600 800 1000 1200

Concentracién (ng/mL)

Figura 11. Curva de calibracién de V-Twin

Se emplearon los siguientes calibradores, recomendados y entregados por el

proveedor (Dade Behring Inc.):

9A509UL Nivel 0 (0 ng/mL)

9A549UL Nivel 2 (150 ng/mL)
9A569UL Nivel 3 (300 ng/mL)
9A589UL Nivel 4 (500 ng/mL)
9A609UL Nivel 5 (1000 ng/mL)
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Con base en esta curva se analizaron 117 muestras, positivas a la presencia de
benzoilecgonina, tomando como punto de corte 150 ng/mL* que corresponde a
0,335 nm de longitud de onda.

Dade Behring Inc. ha validado el uso de los reactivos en diversos analizadores para
optimizar el rendimiento del producto y cumplir las especificaciones del mismo.

De cada cadaver se tratd de extraer humor vitreo, orina, sangre e higado, pero en
algunos casos esto no fue posible, ya que los cuerpos no se encontraban en
condiciones favorables para su extraccion (Cuadro 4).

Cuadro4. Numero de muestras obtenidas de 35 cuerpos.

Muestra No de muestras
Humor vitreo 33
Orina 29
Sangre 27
Higado 28

En el cuadro 4 se observa que el humor vitreo presentd el mayor nimero de
muestras obtenidas de un total de 35 cuerpos, obteniendo 33 muestras positivas a
la presencia de cocaina lo que equivale a un 94.28%, como grupo de menor nimero
de muestras esta la sangre que presenta 27, lo que equivale a un 77,14%.

Cabe sefialar que Unicamente se seleccionan los datos que se encontraron por
arriba del punto de corte y que por consiguiente se consideran positivas a la
presencia de benzoilecgonina, en el andlisis toxicolégico.

En el Cuadro 5, se reportan estas concentraciones de benzoilecgonina obtenidos
mediante EMIT, en el SEMEFO del DF, con la finalidad de realizar un estudio

estadistico.
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Cuadro 5 Concentraciones benzoilecgonina de las matrices bioldgicas

Humor vitreo Orina Sangre Higado

ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
550 1000 258 600
710 1000 470 1000
1000 591 610 1000
1000 1000 500 620
1000 1000 440 1000
291 1000 151 307
713 1000 469 1000
487 1000 1000 435
571 1000 248 287
493 1000 493 1000
563 1000 374 474
1000 1000 440 563
351 1000 195 351
248 1000 615 154
1000 670 303 1000
1000 555 260 1000
1000 1000 171 324
658 506 337 440
291 154 555 1000
1000 1000 487 751
1000 1000 730 1000
1000 1000 513 1000
346 1000 324 191
307 1000 1000 1000
1000 1000 241 1000
1000 1000 1000 267
388 1000 646 1000
1000 1000 1000
1000 526
1000
457
1000
1000
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Los datos se analizaron empleando analisis de varianza (ANOVA) de un factor,
observando la diferencia entre las medias de concentracion de benzoilecgonina de

los cuatro grupos.>?

Cuadro 6. Datos generales de estadistica descriptiva.

Concentraciones X + DE

Humor Vitreo (n=33) 740,12 + 291,64

Orina (n=29) 896,62 + 219,47
Sangre (n=27) 475,18 + 242,37*
Higado (n=28) 705,85 + 323,09

*ANOVA con prueba de Tukey como posthoc p<0.05

En el cuadro 6 se encuentran el total de muestras analizadas, seleccionadas segun
el tipo de matriz bioldgica, al analizar el promedio de cada una, puede observarse
que existe una similitud entre humor vitreo e higado, la orina reporta los valores mas
altos y la sangre reporta los datos mas bajos; esto en relacion a las cuatro
muestras.

En base a los datos estadisticos obtenidos (Anexo 13.3), se establecio la
significancia estadistica, al observar en la tabla que el valor critico para F es menor
al valor de la F calculada, descartando la hipétesis nula (Ho), y aceptando la
hipotesis alterna (Ha).

Al encontrar que existen diferencias entre las medias de los grupos, es importante
determinar qué grupo o grupos en particular son diferentes, con la finalidad de
conocer la similitud o diferencia que existe entre las concentraciones de cada una
de las muestras analizadas.

Nuevamente se propone una hipétesis nula, donde los promedios de las
concentraciones de benzoilecgonina son iguales (HO: ps=p,=p:=p,) y una hipotesis
alterna donde el promedio de las concentraciones de benzoilecgonina son
diferentes Ha: us#u#m#u, (Anexo 13.4).

44



Resultados

Se realizo una comparacion entre los valores de la q calculada y la q de tablas, al
ser la g calculada mayor a la g de tablas la hipétesis nula se rechaza y al ser la g
calculada menor a la q de tablas la hipétesis nula se acepta.

De los datos anteriores se obtiene el siguiente resultado ps # ps = 1 = Ho.

Donde el numero 3 corresponde a la sangre, el 4 al higado, el 1 al humor vitreo y el

2 ala orina.
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9. DISCUSION

El andlisis toxicolégico es un estudio de gran importancia y utilidad en el ambito
legal, ya que permite establecer conclusiones confiables en el esclarecimiento de la
causal de muerte en individuos que estan relacionados con hechos ilicitos o
situaciones violentas que se relacionan con el consumo de estupefacientes.

Por tal razdn se realizé un estudio comparativo entre cuatro matrices biologicas; con
el fin de analizar los promedios de las concentraciones de benzoilecgonina
presentes en humor vitreo, higado, sangre y orina; mediante V-Twin un equipo al
cual se le realiz6 un proceso de calibracion para benzoilecgonina, mediante
calibradores control, provenientes de Dade Behring Inc. proporcionando un método
de referencia.

Con base en la curva de calibracion se obtuvieron las concentraciones de
benzoilecgonina, en cada muestra, los datos que se obtuvieron mostraron
similitudes en los valores promedio para las muestras de orina e higado lo cual es
concordante con los datos reportados por Shimomura et al.>> donde los valores
promedio de orina e higado en funcién a las concentraciones de benzoilecgonina
son parecidas, al igual que las reportadas en sangre.

Por su parte, en el estudio realizado dentro de las instalaciones del SEMEFO, el
promedio para las concentraciones en sangre mostré valores considerablemente
inferiores, pues la sangre postmortem tiende a aumentar la concentracion del toxico
debido a la liberacién de este en algunos organos®’, esperando concentraciones
mayores a las obtenidas. Lo anterior puede deberse a la falta de un conservador
gue ayude a mantener estables los cambios que genera la muestra, ayudando a
detener la degradacion de la molécula de benzoilecgonina, por ejemplo el uso de
fluoruro de sodio (NaF) al 1,0 % que inhibe la fermentacién bacteriana evitando
la modificando el pH de la muestra.

Otro factor que promueve la degradaciéon de la molécula es el cambio de
temperatura y la degradacion enzimatica, generando que la concentracion de
benzoilecgonina se encuentre en menor proporcion. Por tal motivo es

recomendable el empleo de un conservador que mantenga integra la muestra el
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mayor tiempo posible en condiciones adecuadas de almacenamiento, ya que de
ante mano se sabe que la sangre es una de las muestras universales que, junto
con la orina son empleadas en el analisis toxicologico, debiendo cuidar el tiempo
de exposicion de las muestras.®® >’

Respecto al humor vitreo, los valores obtenidos no presentan diferencia estadistica
significativa con relacibn a los obtenidos por orina e higado y ademas son
coincidentes con los reportados por Chronister et al.** y Bost RO, *® donde se
estableci6 que existe una relacion importante entre las concentraciones de
benzoilecgonina de sangre, orina e higado y que a su vez se relacionan con los
obtenidos por humor vitreo. Ambos autores concuerdan en que el empleo del humor
vitreo como muestra alterna resulta ser de gran ayuda al tratar de realizar un reporte
toxicolégico a la presencia de cocaina, empleando como marcador a la
benzoilecgonina.®® El humor vitreo es una muestra que requiere de cuidados al
momento de su extraccion y debe manejarse como un elemento bioldgico
infeccioso.?**® A pesar de reportar datos satisfactorios como muestra alterna, se
recomienda el uso simultaneo de otra muestra biolégica para realizar de manera
satisfactoria el analisis.”®

El analisis de comparacion mdultiple mostré igualdad estadistica para los
promedios de las concentraciones de benzoilecgonina de orina, humor vitreo e
higado, lo cual pone de manifiesto que el humor vitreo es una matriz biolégica
adecuada y confiable para la deteccién de cocaina y su principal metabolito de
degradacion, la benzoilecgonina. Por lo tanto esta muestra sera de gran utilidad
para el quimico forense al tomar una decisidbn en la elecciobn de muestras
biolégicas, proporcionando una alternativa confiable al realizar el analisis
toxicolégico de cocaina. En cuanto a la sangre como matriz biolégica, es
recomendable el uso de un conservador para asegurar la integridad de la muestra.
En algunos casos especiales, el juzgado solicita al quimico forense el realizar un
anélisis confirmativo que corrobore el resultado positivo de una muestra*, en
estos casos en el SEMEFO del DF, se realiza un estudio mediante cromatografia

de gases selectivo a masa (CG-MS) anexando a su informe los correspondientes
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cromatégramas (Anexo 13.5).° Es importante recordar que el andlisis
inmunoenzimatico es suficiente para declarar una muestra positiva a la presencia de
la droga de abuso en estudio Con estos datos fue posible corroborar la presencia de

cocaina en cada una de las muestras.*®
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10. CONCLUSIONES

El humor vitreo es una muestra adecuada para la deteccion de
benzoilecgonina en el analisis toxicolégico post-mortem.

El humor vitreo proporciona resultados estadisticamente no significativos y
por lo tanto confiables en comparacion con muestras de orina e higado.

En el caso de las muestras de sangre, las concentraciones obtenidas
sugieren la adicién de algun agente conservante con la finalidad de evitar
degradacion de la misma y un consecuente resultado erréneo.

Las concentraciones de benzoilecgonina en higado y orina obtenidas en el
presente trabajo son concordantes con las reportadas en estudios previos,

por lo que su empleo es una medida adecuada en el analisis toxicolégico.
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11. PERSPECTIVAS .

Se espera que en un futuro no muy lejano se Heve a cabo ‘@ s
vitrep como muestra. alterna en &l analisis de ccacama en Ias mstd
servicio Médico Forense -del Distrito Federal, ya que en base a esie

comprobd que esta muestra es capaz de reportar datovs certems y conﬁablesfs_
ausencia de las muestras de uso comin.
El manejo y almacenamiento de la muestra es similar a- las de uso comun, puede
ser almacenada en la jeringa de extraccmn previamente sellada o en un mncro
contenedor de. polletnleno durante tres meses después de ser anallzada para
previos estudios. , ‘ L
Al contar con esta muestra alterna el quimico forensejpodré solicitar al ‘encargado
de la necropsia e} envio de dicha muestra con el fin de apoyar en el dictamen

correspondiente a {a averiguacién previa.
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Anexos

13. ANEXOS

13.1. Estadistica de las causas de muerte de los consumidores de cocaina que

se estudiaron en este trabajo

Causas de muerte Casos
Ahorcados 9
Transito vehicular (atropellados) 7
Heridas punzo contundentes 6
Proyectil por arma de fuego 5
Putrefactos 2
Mutilados 3

13.2 Extraccion del humor vitreo

Vitrectomia
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Anexos
13.3. Analisis de varianza
Origen de Suma de Grados | Promedio de valor critico
las de los F calculada | Probabilidad

L cuadrados . para F
variaciones libertad cuadrados
Entre 2529 116,787 3 843 038,929 11,318 1,5075% 2,684
grupos
Dentrode | g 116503845 | 113 74 483,131
los grupos
Total 10 945 710,630 116

0a=0.05/ n=117/ k=1

En base a los datos estadisticos obtenidos en la tabla anterior, se establecio la
significancia estadistica, al observar en la tabla que el valor critico para F es menor
al valor de la F calculada, descartando la hipétesis nula (Ho), y aceptando la
hipotesis alterna (Ha).

Al encontrar que existen diferencias entre las medias de los grupos, es importante
determinar qué grupo o grupos en particular son diferentes, con la finalidad de
conocer la similitud o diferencia que existe entre las concentraciones de cada una
de las muestras analizadas; y se realizo un analisis de comparacion multiple por la
prueba de Tukey para un tamafio de muestras diferentes, con la finalidad de
conocer que las variaciones que existen entre las concentraciones de

benzoilecgonina de cada grupos.>
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13.4. Comparacion maltiple
Los datos son expresados en ng/mL
Grupos = 4 N= 117
s?=error MS = 74 483,1314
Error DF = 113
Muestra bioldgica Sangre Higado Hymor Orina
vitreo
Rango de medias 3 4 1 2
por muestras
Rango de medias 475,18 705,85 740,12 896,62
Ndmero de 27 28 33 29
muestras
HO: Hs=pa=H1=H2
Ha: pa#He?Hi# e
Comparacion | Diferencias Error o) Conclusién
(AysB) de medias*| Estandar Ho.05113.4
2vs3 421,44 51,609 8,166 3,685 Rechaza Ho: 4, = Us
2vs4d 190,77 51,129 3,731 3,685 Rechaza Ho: Y, = 4
2vsl 156,50 49,119 3,186 3,685 Acepta Ho: [, = g
1vs3 264,94 50,078 5,290 3,685 Rechaza Ho: Yy = s
1lvs4 34,27 49,584 0,691 3,685 Acepta Ho: 3 = Yy
4vs3 230,67 52,051 4,431 3,685 Rechaza Ho: Y4 = Us

*El rango de la media A menos el rango de la media B

Nuevamente se propone la hipotesis nula, donde le promedio de las
concentraciones de benzoilecgonina son iguales (HoO: ps=p,=p:=p2) y una hipoétesis
alterna donde el promedio de las concentraciones de benzoilecgonina son
diferentes (Ha: pws#u#m#u,). La tabla 8.4 reporta las comparaciones que existen
entre cada grupo, el nimero de grupo fue asignado en base al valor de las medias
de menor a mayor.

Se realizo una comparacion entre los valores de la g calculada y la q de tablas, al
ser la q calculada mayor a la g de tablas la hip6tesis nula se rechaza y al ser la q
calculada menor a la q de tablas la hipétesis nula es acepta.

De los datos anteriores se obtiene el siguiente resultado ps; # ps = g1 = Ho.
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13.5 Cromatogramas

File : C:\msdchem2' 1\ sequence\UNAM\ 110

Operator : Q.F.B ORTEGA

Acquired : 3 May 2008 20:09 using AcgMethod HARRY.M
Instrument : Instrument #1

Sample Name: HUMOR VITREO
Misc Info : MUESTRA
Vial Number: 110

Abundance TIC: 3451-1.D\data.ms
5000000¢

4500000

4000000/
3500000
3000000
2500000
2000000 i
1500000
1000000

500000 { |

i .

WY | (S S . et .

Time--> 250 3.00 350 4.00 450 500 550 6.00 650 7.00 7.50 B.00 850 9.00 8.50 10.00 10.50 11.00 11.50 12.00 12.50
Abundance Scan 850 (6.945 min): 3451-1.D\data.ms (-819) (-)
58 a2
5000

4500
4000

3500
96

3000
2500
2000

1500

110 162

1000 140

500 124 155 199 o o5g 267 340 .
T 235 285 314 364 159 433 508
Mt f
miz--> 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Cromatograma correspondiente al expediente 110 realizado en Humor vitreo
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12.50

12.50

12 50

2

ile :C: \GUERRERO\ Snapshot\EXP1049.D
perator GUERRERC BAUTISTA
cquired 7 May 2008 17:07 using AcgMethod HARRY.M
nstrument Instrument #1
ample Name: 001
isc Info EXP1049 HUMOR VITREO
ial Number: 1
Abundance lon 82.00 (81.70 to azl.?o): EXP1049.D\data.ms
100000
50000/ , , )
I I 'll N | ..'
ol Ml \-M 'uf-.,..-; L "._",\_‘h_"_" P WY
o e —
Time-—> 5.50 6.00 6.50 7.00 ?50 8.00 B.50 9.00 9.50 10,00 1050 11.00 1150 1200
Abundance lon 182.00 (181.70 to 182.70): EXP1049.D\data.ms
|
100000+
50000-
Db . - — . U S SRS i = = S S P —
Time--> 550 6.00 6.50 ?00 7.50 8.00 8.50 9.00 9.50 10.00 1050 11.00 1150 12.00
Abundance lon 303.00 (302.70 to 303.70): EXP1049.D\data.ms
100000
50000
0- . ey L S ————__— EEEEEEEEESEE——— .
Timeg-->  5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 BUU 8.50 900 ‘3.50 10.00 10.50 11.00 11.50 1200
Abundance Scan 757 (9.068 min): EXP1049.D\data.ms
s
110000 182
100000
80000,
80000
70000
60000 9|?
50000 i
40000 ;
30000, |
I MM 203
20000 ; 125
' 198
| | 272
10000 I 137 152 166
| i 221 241 | 284 455
0 | ! b ) | 253 316325 341 5 369 386 401 415 429 446 451 475
A 1 Sl dpap i3
miz--=» BO 100 120 140 180 180 ZDD 220 240 260 280 300 320 340 350 380 400 420 440 460 480 500

Cromatograma correspondiente al expediente 1049 realizado en Humor vitreo
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Anexos

:C:\GUERRERO\1172 HUMOR VITREO.D

QFE GUERRERO

12 Ap:r 2008 17:14 using AcgMethod HARRY.M
Instrument #1

1172

EXP1172 2008

1

lon 82.00 (81.70 to 82.70): 1172 HUMOR VITREO.D\data.ms
I

I Wi
\_n et

600 6.50 700 ?50 8.00 850 9.00 §.50 I0.0D 1050 1100 11.50 12.00 12?50 13.00 1350 14.00
lon 182.00 (181.70 to 182.70): 1172 HUMOR VITREO D\data.ms

1

g e - L B R T gy ey o gy g b e et

Time--> 550
Abundance

50000

04
Time—> 550
Abundance

60000
55000
50000/
450002
40000/
35000.
30000/
25000
20000
15000
10000

5000/

mfz--» 80

600 350 7. 00 750 800 850 900 950 10 00 1050 11.00 1150 1200 1250 1300 1350 1400
lon 303.00 (302.70 to 303.70): 1172 HUMOR VITREQ.D\data.ms

S — —r - . e T AT —

T
600 650 7.00 7.50 800 850 900 950 1&00 10.50 11.00 1150 1200 1250 13.00 1350 14.00
Scan 764 (9.102 min). 1172 HUMOR VITREOQ.D\data.ms
182

a7

111

303
207

1125

| - 341
137 [ 272 :

{0 L |
Al ol ded e 221 239253 | | 355
i AR (0 L Ll | @287 | | 323 368 383 405417429 446 461 479 496

AT TR A [ TLE TS 1 TSP e PN A s A B

1ﬁD 120 1‘:-0 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Cromatograma correspondiente al expediente 1172 realizado en Humor vitreo
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ile :C: \msdchem2\ 1\ sequence\UNAM\ Snapshot 3397 UV.D
yerator : Q.F.B GUERRERO

sguired ;5 Oct 2007 16:03 using AcgMethod HARRY .M
1strument : Instrument #1

imple Name: UV

Lsc Info : HUMOR VITREOQ

tal Number: 1

Abundance TIC: 3397 UV.D\data.ms
1.4e+07
1.3e+07; ‘
1.2e+07; |
1.1e+07:
1e+07; ‘ ‘
9000000/
8000000:
7000000 }
6000000; )
5000000: \
4000000/ I
3000000}
2000000,

1000000 JULANMT el AL LY

N

Time--> 6.50 7.00 7.50 8.00 8.50 9.00 9.50 10.00 10.50 11.00 11.50 12.00 12.50
Abundance Scan 160 (6.861 min): 3397 UV.D\data.ms

91
3500 k

3000

105
2500
119

136

ot
2000
1500

1000 191
207

224 288
192
500 -
159
283 309 429 446

! [1,239 | o5 327 M1 33 4g5 408
: } 465
oL A WAL NNl . NNy N T

mfz--> 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460

Cromatograma correspondiente al expediente 3397 realizado en Humor vitreo
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File :C: \MSDCHEM2\ 1\ SEQUENCE\UNAM\ Snapshot 4075 .D
Operator : Q.F.B GUERRERO

Acquired : 16 Nov 2007 19:21 using AcgMethod HARRY.M
Instrument : Instrument #1

Sample Name: HUMOR VITREO
Misc Info
Vial Number: 4075

Abundance lon 82.00 (81.70 to 82.70): 4075-1.D'data.ms
40000/ |
| |
200001
ﬂ" e vy e .'..‘- = s et i e s ettt e Bt~ - —--mf'ﬂ - i
Time--» 6.20 640 660 680 7.00 7.20 740 760 7.80 800 820 840 860 880 95.00 920 940 960 9.80 10.0010.20 10.40
Abundance lon 96.00 (95.70 to 96.70) 4075-1.D\data.ms
30000 |
20000
10000 '
', !
0 s e e B T i B e B
Time--> 6.20 6.40 650 680 ?00 ??0 740 760 7.80 800 820 8.40 860 880 900 920 9.40 960 9.80 10.0010.2010.40
Abundance lon 182.00 (181.70 to 182.70). 4075-1 D\data.ms
5000

Time--> . 620 640 6.60 6.80 700 7.0 740 760 780 8.00 820 840 850 880 9.00 920 940 9.60 980 10,00 1020 1040
Abundance _ Scan 150 (6.892 min): 4075-1. D\data.ms
30000] 82
28000/
26000
24000/
22000/
20000/
18000/
16000
14000
12000! 159
10000
8000
6000

4000
143 s
2000/ 110

12 1
ikl 3 P2 216231245 271 30p 36 358376 403 435451 480 507 533

ket Ll sk iy Ul et S O T it s e, Ao S b B A L B

0........_I
miz--> 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Cromatograma correspondiente al expediente 4075 realizado en Humor vitreo
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Glosario

14. GLOSARIO

Actos delictivos:

Cannabinoide:

Catecolaminas:

Causal de muerte:

Dependencia:

Drogas ilegales:

Drogas legales:

Bajo este nombre englobamos actos tipificados
claramente como delitos por las leyes, como el chantaje,
el soborno, la amenaza, el asesinato, el ultraje, el asalto,

la violacién, dafios a propiedad ajena etc.

Es un compuesto quimico perteneciente al grupo de los
terpenofenoles y que activa los receptores cannabinoides
en el organismo humano. Actualmente, se reconocen tres
tipos generales de cannabinoides: los cannabinoides
herbarios o fitocannabinoides sintetizados naturalmente
por la planta de cannabis; los cannabinoides enddgenos
producidos por organismos animales y por el cuerpo
humano; y los cannabinoides sintéticos, compuestos

similares generados en laboratorio.

Es un grupo de sustancias que incluyen la adrenalina, la
noradrenalina, y la dopamina, las cuales son sintetizadas

a partir del aminoécido tirosina.

Es el factor que necesariamente conduce a la misma sin

gue pudiera tener lugar en la ausencia de ese factor

Es la situacién de una persona que no puede valerse por

si misma.

Son todas las que no forman parte de las drogas legales, y
las que se accede a través del mercado negro: Derivados

del cannabis, heroina, cocaina, etc.

Alcohol, tabaco, psicofarmacos, estimulantes menores y
otras sustancias (heroina y metadona) bajo prescripcion

médica.
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Glosario

Dopamina:

Es una hormona y neurotransmisor producido por una
amplia variedad de animales.

Como farmaco actia como simpaticomimético
promoviendo el incremento de la frecuencia cardiaca y la

presion arterial.

Escopolamina:

Es un alcaloide tropanico que se encuentra como
metabolito secundario de plantas en la familia de las
solanaceas. La escopolamina es una droga altamente

toxica y debe ser usada en dosis mindsculas.

Estupefacientes:

Es una sustancia medicinal que provoca suefio o estupor
y, en la mayoria de los casos, inhibe la transmision de las

sefales nerviosas asociadas al dolor.

Glucidos:

Son moléculas organicas compuestas por carbono,
hidrogeno y oxigeno. Son solubles en agua y se clasifican
de acuerdo a la cantidad de carbonos o por el grupo

funcional que tiene adherido.

Hachis:

Es una droga psicoactiva derivada del cannabis. Se extrae
al desprender de las flores del cannabis la resina que la
cubren. De aspecto solido se hace maleable al calentarlo,
es de color marrén con reflejos rojizos y suele fumarse en

pipa o mezclado con tabaco.

Machu Picchu:

Es el nombre contemporaneo que se da a un antiguo
poblado andino inca, construido de piedra principalmente,
a mediados del siglo XV. Se ubica en las montafias

orientales de los Andes centrales al sur del Perq.
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Manco Céapac:

Primer gobernador de la etnia inca en Cuzco. Es el
protagonista de las dos leyendas mas conocidas sobre en
origen de los incas. Guio a los Incas, un pueblo de lengua
guechua procedente de una pequefia isla del lago
Titicaca, en el altiplano boliviano, hasta el valle Cuzco,

situado en los Andes peruanos.

Mama coca:

Ministerio publico:

Necropsia:

Post-mortem:

Proteoglucanos:

Psicoactivo:

Simpaticomimético:

Traumatismos:

Es la esposa de Sinchi Roca, el segundo Inca, hijo de
Manco Cépac y Mama Ocllo, los fundadores del imperio.

Es un organismo publico generalmente estatal, al que se
atribuye, dentro de un estado de derecho demaocratico, la
presentacion de los intereses de la sociedad mediante el
ejercicio de las facultades de direccion de la investigacion
de los hechos que revisten los caracteres de delito.

Es el procedimiento técnico y cientifico de diseccion
anatémica sistematica de un ser vivo después de su

muerte para dilucidar la causa de la misma.

Después de la muerte.

Constituye una familia de macromoléculas, cada una de
ellas esta compuesta por una proteina central al cual se
une de manera covalente a los glucosaminoglicanos

(polisacéridos).

Toda sustancia quimica de origen natural o sintético que
afecta especificamente las funciones del sistema nervioso

central, de los organismos vivos

Sustancias que simulan los efectos de la hormona
epinefrina (adrenalina) y la hormona / neurotransmisor

norepinefrina (noradrenalina).

Es una situacion de dafio fisico al cuerpo
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