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Resumen

La cocaina base tiene la caracteristica de ser una sustancia extremadamente
soluble, ademas de contar con la posibilidad de mezclarse con otros materiales. En este
aspecto es que radica la posible manipulacion de la droga, y su posible combinacion con
otros elementos, generalmente agentes terapéuticos. Esta es una de las “virtudes” de la
sustancia, que ha llevado a los traficantes a invertir en investigacion y creacion de
nuevos métodos, para poder trasladar a la cocaina de forma oculta, “disfrazada”, dandole
un aspecto casi imperceptible por parte de los controles policiales o de rendir la droga. La
hidroxicina es un farmaco que viene en presentacion farmacéutica de capsulas, tabletas,
jarabes e inyectable VIM y comercializado en Venezuela bajo el nombre de Atarax®,
Vistaril®, Atazine®, Rezine®, Hypam®. Indicado en patologias de tipo alérgico como
rinitis, dermatitis alérgicas o urticaria, y como hipnético o sedante en pacientes que lo
requieran (por ejemplo, en el pre quirdrgico o en la cinetosis). Dentro de sus efectos
secundarios destacan ansiedad, irritabilidad, ataxia, vértigo, tinnitus, fatiga, anorexia,
diarrea, alopecia, hipotensién, retencion urinaria, sensacién de sequedad en la boca,
nariz y garganta algunos de estos efectos pueden ser graves tales como dificultad para
respirar, debilidad muscular y aumento de la ansiedad. Su considerable actividad
depresora central puede contribuir a su accidn antipruriginosa prominente. Puede
potenciar otros depresores del S.N.C. Este estudio analiza por cromatografia de gases
acoplada a masas 10 muestras de cocaina base incautadas en la region andina - Mérida,
Venezuela, durante el primer trimestre del afio 2016. Las muestras incautadas se
sometieron a pruebas de orientacién, confirmacién, determinacién de pureza y analisis
cualitativo de agentes de corte. En las muestras analizadas se evidencio la presencia de
ecgonina metil ester, tropococaina, benzoilecgonina, cocaina y como agentes de corte
cafeina e hidroxicina. En el andlisis cuantitativo se encuentra una pureza de 60-65%. La
caracterizacion quimica forense es un aporte que permite conocer el perfil quimico-

forense y potencial toxicoldgico de las drogas que ingresan a nuestro pais.

Palabras clave: cocaina, caracterizacidon quimica-forense, cromatografia de gases,

hidroxicina.

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[retel]

revista de toxicologia en linea
Summary
Chemical - forensic characterization of the cocaine confiscation in the Andean
region - Merida, Venezuela: dangers associated with the adulteration with

Hydroxyzine

Cocaine base has the characteristic of being an extremely soluble substance, also have
the possibility of mixing with other materials. In this aspect it is that lays the possible
manipulation of the drug, and its possible combination with other elements, generally
therapeutic agents. This is one of the virtues of the substance, which has led traffickers
to invest in research and development of new methods, to move cocaine hidden,
"disguised", giving an almost imperceptible appearance by controls police or render the
drug. Hydroxyzine is a drug that comes in pharmaceutical form of capsules, tablets,
syrups and injectable VIM and marketed under the name Atarax®, Vistaril®, Atazine®,
Rezine®, Hypam®. Indicated in pathologies such as allergic rhinitis, allergic dermatitis or
urticaria, and as a hypnotic or sedative in patients in need (for example, in the
presurgical or motion sickness). Among its side effects include anxiety, irritability, ataxia,
vertigo, tinnitus, fatigue, anorexia, diarrhea, alopecia, hypotension, urinary retention, dry
feeling in the mouth, nose and throat some of these effects can be severe such as
difficulty breathing, muscle weakness and increased anxiety. Central depressant
considerable activity can contribute to its prominent antipruritic action. You can enhance
other depressor S.N.C. This study analyzed by gas chromatography coupled to mass 10
samples of cocaine base confiscation in the Andean region - Merida, Venezuela, during
the first quarter of 2016. The samples were tested guidance, confirmation, purity
determination and analysis quality of cutting agents. In the samples analyzed for the
presence of methyl ester ecgonine, tropococaine, benzoylecgonine, cocaine and caffeine
as agents and hydroxyzine court was evident. In the quantitative analysis is a purity of
60-65%. The forensic chemical characterization is a contribution that allows knowing the

chemical forensic toxicological profile and potential of drugs entering our country.

Keywords: cocaine, forensic chemistry-characterization, gas chromatography,

hydroxyzine.
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Introduccion

El abuso de drogas es una realidad creciente que afecta la salud de la poblacién y de la
gue Venezuela no esta ajena, aun cuando estratégicamente somos un pais de transito.
Sin embargo, es un tema que preocupa debido al incremento de las incautaciones y
decomisos. Numerosas son las publicaciones que tratan acerca de los efectos nocivos de
la cocaina en el organismo. La cocaina a diferencia de la mayoria de las moléculas, posee
bolsillos con alta eficiencia hidréfila y lipdfila, violando la regla de equilibrio hidroéfilo-
lipdfilo, esto provoca que cruce la barrera hematoencefalica con un refuerzo muy superior
gue a otras sustancias quimicas psicoactivas. La cocaina altera el comportamiento,
provocando estimulacion y excitaciéon del sistema nervioso central (SNC) mediante la
inhibicion de la recaptacion triple de dopamina (DOP), serotonina (SER) y noradrenalina
(NA), media la funcionalidad de estos neurotransmisores (NTS) como un ligando de
transportador de catecolaminas exdgeno desarrollando tolerancia en dosis repetidas y
adiccion debido a la forma en que afecta el sistema de recompensa mesolimbico (1-4)
Investigaciones realizadas en distintos laboratorios de drogas del mundo han revelado
que la cocaina que se consume presenta un alto grado de adulteracién y dilucién. Los
adulterantes o agentes de corte son sustancias quimicas que tienen alguna propiedad
farmacologica que se asemeja a la droga de abuso, y que son agregados con el fin de
potenciar su efecto. En algunos casos estos adulterantes pueden llegar a ser mas
peligrosos que la droga de abuso propiamente tal, entre los que destacan la cafeina,
lidocaina, fenacetina y levamisol (5-9).

Tal es el caso de levamisol, es un polvo fino de color blanco de caracteristicas similares al
clorhidrato de cocaina, por lo que a simple vista no permite la diferenciacion. El levamisol
posee propiedades antiparasitarias, y es ademas un potente inmunomodulador indicado
como terapia coadyuvante en pacientes con cancer de colon inmunodeprimidos luego de
una colectomia.

Cuando es administrado durante periodos prolongados, puede dar lugar a la apariciéon de
efectos adversos de tipo hematoldgico (principalmente agranulocitosis, trombopenia y
neutropenia). Nuestro grupo de investigaciones en estudio realizado en modelos
experimentales encontraron que solo con un 20% de levamisol en la mezcla con cocaina
es capaz de inducir neutropenia, y danos severos en la piel como putrefaccion.
Sustancias como el levamisol agregadas por quienes comercializan cocaina, pueden
llegar a ser incluso mas daninas que la propia cocaina (10).

No estd del todo claro el motivo por el que los productores de cocaina agregan el
levamisol como adulterante. Algunos autores han propuesto que podria potenciar los
efectos euforizantes de la cocaina debido a su acciéon sobre el sistema dopaminérgico.

Diversos estudios postulan que el rol del levamisol se relaciona con la inhibiciéon de la
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recaptacién de dopamina, lo que potenciaria el efecto estimulante. Por ultimo hay

estudios que apuntan al Aminorex, metabolito del levamisol, que actia como un agonista
indirecto de la serotonina. Mas alld del efecto, el levamisol posee caracteristicas fisicas
similares a la cocaina, tiene un bajo costo y facil acceso, por lo que se intuye su uso
como adulterante (11,12).

El agente de corte encontrado actualmente en la cocaina que ingresa a nuestro pais,
farmaco conocido como hidroxicina, ha sido reportado por otros investigadores (13) que
analizaron 65 muestras de clorhidrato de cocaina producidas e incautadas en Colombia y
encontraron mediante el analisis cualitativo por CG-EM alcaloides tales como:
tropacocaina, norcocaina, cis-cinnamoilcocaina, trans-cinnamoilcocaina, benzoilecgonina,
asi como de los adulterantes cafeina, fenacetina, levamisol e hidroxicina, todos ellos a
nivel de trazas. Adicionalmente en el analisis cuantitativo de las muestras se encontraron
que la pureza de cocaina mas baja fue del 63.82% y la mas alta del 95.83%. El 84% de
las muestras tenian una pureza en el rango de 71 a 90%, y tan solo el 11% de éstas
presentaron una pureza superior al 90%. Evidenciaron el uso de productos comerciales
como aceite combustible para motor (ACPM), gasolina y queroseno en el proceso de
obtencion del clorhidrato de cocaina. Mediante el uso de estandares lograron la
identificacion preliminar de los siguientes solventes en la poblacion: metanol, etanol,
acetona, isopropanol, éter etilico, 1-propanol, metil-etil-cetona, 2-butanol, isobutanol,
dicloroetano, tetracloruro de carbono, ciclohexano, metil-isobutil-cetona, n-pentanol,
tolueno, acetato de isobutilo, acetato de n-butilo, diacetona alcohol, xileno y acetato de
n-amilo. Lo anterior alerta alin mas sobre el grado de toxicidad al que se ven expuestos
los consumidores habituales de cocaina, dada la presencia en ella de residuos de
sustancias altamente nocivas (p.e. metanol altamente toéxico, compuestos
organoclorados y aromaticos que suelen ser cancerigenos).

Investigaciéon realizada por Garzén informa que recientemente, recogié 373 muestras de
cocaina en 13 ciudades con alta poblacién universitaria en Colombia, encontrdé que para
hacer rendir la droga y menguar o potencializar sus efectos, sus productores estan
adulterando su composicién quimica con otras sustancias. En el 77% de estas muestras
se encontrd cafeina, un estimulante del sistema nervioso central; en el 53% fenacetina,
un analgésico, y en el 22% levamisol, un farmaco que fue retirado hace mas de 10 afios
de los mercados de EE.UU. y Canada debido al riesgo de efectos secundarios graves en
humanos y que hoy es utilizado por los veterinarios para desparasitar el ganado. Otros
de los compuestos encontrados fueron la aminopirina (analgésico que alivia dolores
musculares), la lidocaina (anestésico), el diltiazem (medicamento contra la hipertension)
y la hidroxicina (farmaco para reducir las nauseas y disminuir la ansiedad). Textualmente
refiere William Garzon jefe del Area Quimica del CTI " Se desconoce qué consecuencias

extras puede estar trayendo esa combinacidon entre la pasta de coca y estos farmacos
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para la salud de quien la consume", quien ademas hizo un llamado a la comunidad

cientifica para investigar los efectos (14).

Segun el Instituto de Toxicologia y Ciencias Forenses (INTCF) de Espana, encargado de
centralizar los andlisis de todas las sustancia incautadas por las Fuerzas de Seguridad del
Estado, "desde el afio 2004 la adulteracion de las muestras recibidas de cocaina ha
evolucionado hacia una peor calidad". Los datos del laboratorio demuestran que, si en
2004 solo el 30% de las muestras analizadas contenia algun tipo de sustancia
adulterante, en 2009 (ultimo afio contabilizado), se elevo hasta el 82% de las muestras
estudiadas. "A pesar de no tener datos concretos desde 2009 hasta la fecha actual,
podemos afirmar que la gran mayoria de la cocaina que se analiza presenta algun tipo de
adulteracién de al menos una, si no mas sustancias.

La pérdida de calidad para ahorrar costes y asi poder mantener los precios afecta incluso
a los productos que se utilizan para cortarla o adulterarla. El uso de glucosa y manitol
liquido para aumentar el peso de los cargamentos era conocido desde hace tiempo. Pero
lo inquietante es que los informes forenses constatan la presencia cada vez mas
frecuente de sustancias altamente nocivas para la salud, como el levamisol, un
medicamento veterinario antihelmintico (para parasitos intestinales) que incrementa la
accion dopaminérgica (estimulante) de la cocaina al tiempo que mejora la apariencia
simulando una pureza mayor de la que en realidad tiene. Sus efectos en la salud pueden
ser dramaticos. Como se ha comprobado, puede generar casos graves de neutropenia
(es decir, la disminucién de la concentracion de neutréfilos, un tipo de glébulo blanco en
sangre, lo que conlleva un deterioro del sistema inmunoldgico) y lesiones en la piel
asociadas a la inflamacién de los vasos sanguineos, entre otras afecciones. Pero el
levamisol no es la sustancia mas extrafia utilizada por los narcotraficantes para mejorar
sus margenes. Junto a la procaina, lidocaina y cafeina, todas ellas sustancias que alteran
el sistema nervioso y tradicionalmente presentes en la farlopa como elementos de corte,
también se ha acreditado en los uUltimos meses la presencia de fenacetina (analgésico),
tetracaina (anestésico local), hidroxicina (antihistaminico) y diltiazem (para afecciones
cardiacas). Incluso se ha encontrado MDPV (metilendioxipirovalerona), una sustancia de
efecto estimulante perteneciente a un grupo de moléculas, las catinonas, de efecto
presumiblemente similar al de las anfetaminas (15).

La hidroxicina es un farmaco comercializado como Atarax®, Vistaril®, Atazine®,
Rezine®, Hypam® que pertenece al grupo de las difenilpiperazinas empleado
generalmente como antihistaminico indicado en rinitis, dermatitis alérgicas o urticaria, y
como hipndtico o sedante en pacientes que lo requieran (por ejemplo, en el prequirdrgico
0 en la cinetosis). La hidroxicina se puede administrar de forma oral como clorhidrato o
mediante una inyeccion intramuscular. Cuando se ingiere por via oral, es absorbida

rapidamente en el tracto gastrointestinal, siendo su efecto notable a partir de los 30
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minutos. Se difunde a través del cuerpo, pero su concentracidn es mayor en la piel que

en el plasma sanguineo. Se metaboliza en el higado, y el principal metabolito (45%) es la
cetirizina, obtenido a partir de la oxidacion a acido carboxilico de su grupo alcohol. La
vida media de eliminacién de este medicamento es de 14 horas en adultos, pero puede
ser de 5 horas en niflos pequefios o de hasta 30 horas en gente de mas edad. La
hidroxicina se excreta mayoritariamente con la orina, asi como sus metabolitos.

Los efectos secundarios de la hidroxicina se relacionan con depresion del SNC con efectos
de estimulacién paraddjica, con actividad anticolinérgica, esta Ultima responsable de la
somnolencia y sequedad bucal. En ocasiones pueden aparecer temblores musculares y/o
convulsiones. En casos excepcionales, hay disminucion de la potencia sexual (16, 17)
Realizar peridodicamente las caracterizaciones y perfiles quimicos forenses de las drogas
ilicitas que ingresan y se incautan representa una herramienta Uutil y adecuada para
detectar vinculos entre diferentes decomisos de droga. Existen diferentes metodologias
analiticas para ello, siendo la cromatografia de gases la mas empleada a nivel
internacional, dado que permite una buena resolucidon en la separacion de impurezas,
junto con una adecuada sensibilidad y reproducibilidad. En el perfil es necesario la
determinacion de la sustancia principal, al igual que de las impurezas, adulterantes y
diluyentes, con lo cual es posible observar vinculos, y apoyar la investigacion forense
(18-22).

Materiales y Métodos

Muestras de cocaina base

Se definid un grupo conformado por 10 muestras de cocaina base, incautadas en Mérida-
Venezuela en el primer trimestre del afio 2016, las muestras fueron obtenidas en
diferentes decomisos. Cada una provenia de una incautacion de panelas de
aproximadamente 1.0 kg de peso bruto con un tamafo promedio 20 x 15 x 3 cm.
Normalmente esta presentacion de panelas es el modus operandi para abastecer el
mercado internacional. Se observaron impresos en las muestras diferentes troqueles, no

objeto de este estudio.
Metodologia Experimental
Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM)

Preparacion de muestras: la determinacion cualitativa de las impurezas alcaloidales y
adulterantes, se obtuvo preparando soluciones de 10 mg de muestra en 2 mL de hexano,

cada una de las cuales se analizé en modo splitless, en condiciones isotermas desde 60
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hasta 350 °C por un tiempo de 30 minutos, el tiempo de elucién de la cocaina fue a los 8

minutos.

Analisis por CG-Masas: para el analisis se utilizd un cromatdgrafo de gases Agilent HP
6890 acoplado a un detector selectivo de masas HP 5973 con automuestreador. El
detector selectivo de masas se operé en el modo de ionizacién electrénica, con un
potencial de ionizacién de 70 eV. Se empled helio como gas de arrastre, con una columna
DB5 (30 m x 0.25 mm x 0.25 pm). Programa de temperatura del horno: fue lineal hasta
350 °C, durante 30 minutos. Modo de inyeccion: splitless. Volumen de inyeccion: 1 L.

Temperatura del puerto de inyeccion: 250°C. Rango de masas: 20-400.

Resultados y discusion

Los resultados obtenidos por perfil cromatografico en las muestras de cocaina base
analizadas evidenciaron la presencia de alcaloides propios de la droga tales como
ecgonina metil ester, tropococaina, benzoilecgonina, cocaina y como agentes de corte
cafeina e hidroxicina (Figura I). El porcentaje de pureza se encontr6 entre 60-65 + 5%.
No se realizd determinacién de diluyentes. En la Tabla I se muestran los tiempos de
retencidon y % de area para cada sustancia caracterizada, el Cromatdgrafo hizo uso de la

base de datos de la libreria interna Wiley para identificacion.

Discusion

Los efectos de la cocaina y la hidroxicina son conocidos, una es una droga estimulante y
el otro un farmaco antihistaminico depresor del SNC. Usar mezclas de sustancias
guimicas que tienen efectos disimiles sobre el SNC, actian causando un desequilibrio
debido a la competencia por los receptores (bloquea o detiene respuestas) generando
efectos antagodnicos, es decir logran su potencia compitiendo con ligandos enddgenos o
substratos en sitios de unién estructuralmente definidos en los receptores
individualmente, lo que pudiera traducirse en una mayor adiccion a la droga, debido a
que se estimula el centro de refuerzo-recompensa. Este comportamiento ha sido
evidenciado con el uso de mezcla de alcohol- cocaina, el cual tiene un efecto sinérgico,
es decir sus efectos no se suman sino se multiplican y los riesgos de sobredosis

aumentan y pueden ser impredecibles e incontrolables entre los consumidores.

Conclusiones

La combinacion de sustancias estimulantes-depresoras generan mayores estados de
ansiedad y consecuentemente mayor adiccion. Estas mezclas muy probablemente

pueden conducir a sobredosis predisponiendo al consumidor a exacerbar los dafios
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multiorganico propios de la droga. Realizar las caracterizaciones quimicas de las drogas,

especificamente de la cocaina por su vulnerabilidad de ser adulterada es de sumo
interés. Los perfiles quimicos forenses constituyen una herramienta Gtil, ya que permiten
alertar a los cuerpos de seguridad y salud para establecer controles sobre dichos
farmacos y a su vez informar a los sistemas nacionales de tratamiento con el objetivo de
abordar a los consumidores y aplicar terapias ajustadas.

Los mismos deben constituirse en una practica de rutina tanto en los paises productores

como los paises de transito de drogas.
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Figura |. Cromatograma General del anilisis
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Tabla I. Sustancias caracterizadas y sus respectivos tiempos de retencion y %

de areas.
Sustancia Tiempo Retencion (min) | % Area
Metil ester Ecgonina 12.301 1.46
Cafeina 18.674 9.37
Tropococaina 20.338 1.74
Cocaina 23.377 85.62
Benzoato de Ecgonina 27.357 0.88
Hidroxicina 29.940 0.53

Data libreria interna CG-EM Wiley275.L
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