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RESUMEN

Introduccién: La cocaina es un alcaloide natural obtenido de la Erythroxylon
coca, habitual en Latinoamérica, se absorbe por cualquier via y su principal efecto
es blogquear la recaptacibn de neurotransmisores, es hidrolizada a
benzoilecgonina, ecgoninametiléster y ecgonina; usualmente es consumida como
droga de abuso, sin embargo en paises como Bolivia, Peru, Colombia, Chile y
Argentina se consume en forma de infusion, para combatir los efectos del mal de
montafa, como antifatigante y antiestrés; el mate de coca es comercializado en
bolsitas filtrantes, cada una con un contenido de 3 mg de cocaina; el uso de esta
infusion ha traspasado fronteras siendo utilizada en otros paises entre ellos
Venezuela. Las pruebas diagnosticas para cocaina incluyen métodos de
inmunoensayo cualitativos y métodos cromatograficos para confirmar la presencia
de sus metabolitos. Objetivo general: Determinar Benzoilecgonina en saliva y
orina de consumidores de té de coca. Materiales y Métodos: El estudio se dividid
en dos fases ambas con controles negativos y experimentales, cada fase constd
con 10 voluntarios a los cuales se les realiz6 toma de muestra de orina y saliva
antes y después de consumir la infusion. Resultados: No existe diferencia
significativa entre los parametros antropométricos, se obtuvieron resultados
positivos para la deteccion de Benzoilecgonina en orina de todos los voluntarios,
sin embargo la deteccién del metabolito en saliva no fue satisfactoria, al menos
que se ingiriera una infusidn concentrada con al menos 3 bolsitas de té.
Conclusiones: Se sugiere realizar pruebas en saliva en los pacientes cuyo
screening en orina sea positivo.

Palabras Claves: Mate de coca, Metabolitos, Control negativo, Benzoilecgonina.



ABSTRACT

Introduction: Cocaine is a naturally occurring alkaloid obtained from the coca-
Erythroxylon, common in Latin America, is absorbed by any route, and its main
effect is to block the reuptake of neurotransmitters, is hydrolyzed to
benzoylecgonine, ecgonine and ecgoninametiléster; It is usually consumed as a
drug of abuse, however in countries such as Bolivia, Peru, Colombia, Chile and
Argentina is consumed as a tea, to combat the effects of altitude sickness such as
anti-fatigue and stress; coca tea is sold in tea bags, each containing 3 mg of
cocaine; the use of this tea has crossed borders being used in other countries
including Venezuela. Diagnostic tests for cocaine qualitative methods include
immunoassay and chromatographic methods to confirm the presence of
metabolites. Overall objective: To determine Benzoylecgonine in saliva and urine
of consumers of coca tea. Materials and Methods: The study was divided into two
phases both negative and experimental controls, each phase consisted of 10
volunteers who underwent sampling urine and saliva before and after consuming
the tea. Results: No significant difference between the anthropometric parameters,
positive detection Benzoylecgonine urine of all volunteers results were obtained,
however the detection of metabolite saliva was not satisfactory, unless a
concentrated infusion swallowed with at least 3 tea bags. Conclusions: We
suggest testing in saliva in patients whose urine screening is positive.

Keywords: Coca Tea, Metabolites, Negative Control, Benzoylecgonine.



INTRODUCCION

La cocaina es un alcaloide natural obtenido de las hojas del Erythroxylon
coca, habitual en paises como Colombia, Peru y Bolivia. Es absorbida por
cualquier via, se une en un 90% a las proteinas plasmaticas con un volumen de
distribucion alto 2,7 I/kg, casi toda la cocaina es hidrolizada a benzoilecgonina,
ecgonina metil éster y finalmente ecgonina. Los principales efectos de la cocaina
son: bloquear la recaptacion de serotonina, dopamina, noradrenalina y adrenalina,
ademas de estimular la liberacion cerebral de glutamato y aspartato. Usualmente,
la cocaina es consumida como droga de abuso, sin embargo en algunos paises
como Bolivia, Colombia, Peru, Norte de Chile y el Norte de Argentina se
consume en forma de infusion de mate de coca, siendo utilizada en estos paises
como antifatigante, antiestres y para el mal de montana, ademas ejerce efectos
benéficos en los sistemas digestivo, circulatorio, respiratorio y estado de animo.

Las pruebas diagnosticas para cocaina incluyen métodos de
inmunoensayo, cuyo resultado es inmediato y cualitativo POSITIVO — NEGATIVO,
para confirmar y detectar el metabolito presente en la muestra se realizan técnicas
como la cromatografia de gases o liquida; usualmente estas pruebas se realizan
en muestras de orina en donde se detecta cocaina y sus metabolitos hasta 72
horas o incluso semanas si se trata de un consumidor crénico después del ultimo
consumo, en los ultimos afos, el uso de la saliva como matriz a aumentado siendo
actualmente una de las mas utilizadas.

Se realizé un estudio experimental con la finalidad de determinar la

presencia de benzoilecgonina en saliva y orina de consumidores de té de coca,
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tomando en cuenta que autores en el pasado han detectado cocaina y sus
metabolitos en orina de consumidores de dicho té, para ello se analizaron las
muestras de orina y saliva de consumidores de té de coca, mediante el método de
inmunocromatografia, antes de consumir el té, a las 2, 6, 8 y 12 horas posterior a
su ingesta, para el analisis de saliva, asi como la muestra de orina de las
micciones realizadas antes de ingerir el té y en las 12 horas posterior a la ingesta

del mismo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ingestion de la infusion de hoja de coca, denominada mate de coca en la
region andina de Latinoamérica, constituye una costumbre tradicional de esta
region, la cual ha trascendido fronteras, siendo consumido en otros paises, como
Venezuela, atribuyéndole a esta infusidn usos medicinales o terapéuticos. Autores
han demostrado la presencia de benzoilecgonina, en orina de consumidores de té
de coca, lo que podria causar problemas de tipo legal y social en la poblacion que
tiene como habito el consumo de esta infusién. Es importante destacar que los
estudios realizados para la deteccion de benzoilecgonina en consumidores de este
té por métodos de inmunoensayos, se han realizado en orina, no encontrandose
antecedentes de estudios realizados en saliva. En el presente estudio se pretende
demostrar la aparicion de resultados positivos en el metodo de inmunoensayo a
través de la deteccion de benzoilecgonina en saliva y orina de consumidores de té
de coca, los que demostraria que en la actualidad no existen métodos para
diferenciar, a aquellos sujetos que han ingerido mate de coca de aquellos
consumidores de cocaina en sus formas ilegales (pasta basica o clorhidrato de

cocaina).



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Autores en el pasado han detectado cocaina y sus metabolitos en orina de
consumidores de té de coca, por lo que es posible que en la saliva también se
encuentre presente benzoilecgonina; la obtencidn de falsos positivos en el
screening toxicologico, traen repercusiones legales y sociales en el paciente,
debido a que en la actualidad no existen métodos para diferenciar un consumidor
de té de coca, de un consumidor de cocaina; por el contrario un resultado negativo
en saliva de consumidores de este té, seria de gran utilidad para el médico
toxicélogo ya que, estableceria diferencias diagnosticas entre un consumidor de
cocaina y uno de mate de coca, por todo lo anterior expuesto se justifica la

realizacion de este trabajo.



ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

DETECCION DE BENZOILECGONINA EN ORINA DE CONSUMIDORES DE TE

DE COCA MEDIANTE METODOS DE INMUNOENSAYO.

Yarima A Velasquez, Yajaira Del V Hernandez, Lester Y Rodriguez, Alexis R Morales,

Jacinto Rincon, Luis Ramirez. Mérida- Edo. Mérida, Venezuela. 2011™.

Los autores realizaron un estudio piloto con el fin de detectar la presencia
de benzoilecgonina en orina de consumidores de té de coca, analizando muestras
de orina a 10 voluntarios sanos, no consumidores de cocaina, antes de ingerir la
infusion de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa), y 1, 3, 24, 36 y 48 horas después
de la ingestion de té de coca. Para el andlisis utilizaron métodos de inmunoensayo
- cualitativo, realizado mediante pruebas rapidas Acu-check, y semicuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite, basado en Inmunoensayo de Fluorescencia
Polarizada (FPIA). Antes de la ingestion de la infusion las muestras resultaron
negativas por ambos métodos, después de haber ingerido la infusién, por ambos
métodos se detectd concentraciones de benzoilecgonina desde la primera hora
hasta las 48 horas con diversas variaciones entre las muestras, observando
concordancia entre los métodos para la determinacién de benzoilecgonina en
orina. Los autores concluyeron que existe presencia de benzoilecgonina en
muestras de orina de consumidores de té de coca, recomendando utilizar métodos
mas especificos con el fin de encontrar parametros que permitan discriminar

individuos que hayan ingerido infusién de té de coca, de aquellos que son adictos



a la cocaina. Asi como, prevenir a los consumidores de té de coca sobre el riesgo
de deteccion de benzoilecgonina en orina hasta 48 horas después de la ingesta,
advirtiendo las implicaciones que trae consigo tales hallazgos de laboratorio. Este
trabajo sirve como piloto para la nueva linea de investigacion ya que, surge la
interrogante de si la benzoilecgonina también se puede detectar en saliva de

consumidores de dicho té.

APLICACION DE UN METODO DE FLUORESCENCIA DE SUPERFICIE
SENSIBLE PARA RAPIDA DETECCION DE LA COCAINA EN LA SALIVA.

Hannu Valimaki, Sanna Auer, Ann-Charlotte Hellgren, Kirsi Tappura. Nueva York.

Finlandia. 2011%,

Los autores realizaron el estudio utilizando un método de fluoroscencia
sensible a la superficie para la deteccién rapida y sensible de la cocaina en la
saliva. La plataforma se basa en un lente de poliestireno que permite la aplicacion
simultanea de excitacion total reflexion interna (TIR) y el angulo de deteccién de
fluorescencia supercritico (SAF), lo que resulta en sensibilidad de la superficie
extrema en las mediciones. Los resultados con la saliva no tratada enriquecida
con cocaina demuestran que por el seguimiento del proceso de disociacién en
tiempo real, las concentraciones de cocaina de hasta 1 ng / ml se pueden detectar
dentro de 60 segundos. El método propuesto por los autores sirvid como pauta
para la linea de investigacion ya que, determinaron que la saliva es una matriz

importante para la deteccion de cocaina.



UNA EVALUACION ANALITICA DE OCHO DISPOSITIVOS DE DETECCION DE
DROGAS DEL FLUIDO ORAL, UTILIZANDO LOS RESULTADOS DE
CONFIRMACION DE LABORATORIO A PARTIR DE FLUIDO ORAL.

Tom Blencowe, Anna Pehrsson, Pirjo Lillsunde, Kari Vimpari, Sjoerd Houwing,
Beitske Smink, René Mathijssen, Trudy Van der Linden, Sara-Ann Legrand, Kristof
Pil, Alain Verstraete. Espafia. 2011%°.

El estudio se realiz6 en Bélgica, Finlandia y los Paises Bajos como parte del
proyecto EU-DRUID. Los autores evaluaron la fiabilidad de los dispositivos de
prueba para los sospechosos de conducir bajo la influencia de drogas. El
rendimiento de los dispositivos fue evaluado por su capacidad para detectar
sustancias utilizando puntos de corte que se establecieron a niveles
suficientemente bajos para permitir la deteccién dptima de los casos positivos. Los
dispositivos fueron evaluados para la deteccidon de anfetaminas, cannabis,
cocaina, opiaceos y benzodiacepinas. Los resultados del dispositivo se
compararon con los resultados del andlisis de confirmacién en saliva. Las pruebas
de opiaceos aparecieron unos resultados relativamente buenos con resultados de
sensibilidad entre 69 y 90 %. Las anfetaminas y benzodiazepinas tenian menor
sensibilidad, aunque la prueba DrugWipe evaluado fue prometedor para las
anfetaminas. Los autores concluyeron, que las pruebas de cannabis y cocaina de
los dispositivos utilizados carecian de sensibilidad, aunque sugieren utilizacién de
una prueba adicional de cocaina debido a la baja prevalencia y bajas
concentraciones encontradas en este estudio. Esta investigacion constituye un

antecedente importante para la nueva linea de investigacion, debido a que



determinaron que las concentraciones de cocaina evaluadas eran muy bajas, para

ser detectadas en saliva, lo que podria ser una limitante en nuestra investigacion.

DETERMINACION DE DELTA - 9 - TETRAHIDROCANNABINOL Y
BENZOILECGONINA EN ORINA DE LAS INTERNAS DEL CENTRO DE
REHABILITACION SOCIAL FEMENINO DE CUENCA.

Yadira Elizabeth Vallejo Carpio, Edgar Vinicio Cuzco Torres. Ciudad de Cuenca. Ecuador
2010%.

Los autores de este estudio determinaron la prevalencia del consumo de
drogas (cocaina y marihuana) en el Centro de Rehabilitaciéon Social Femenino de
Cuenca (C.R.S.F.C.), el cual, consta con una poblacién fluctuante de 60 a 80
internas. El estudio esta enfocado en la deteccidon de metabolitos en orina,
derivados del consumo de cocaina (Benzoilecgonina) y marihuana (delta 9
tetrahidrocannabinol) a través de la técnica inmunoensayo cromatografico, con un
nivel de deteccion de 150ng/ml para cocaina y 50ng/ml para marihuana. Se
analizaron la muestra de 72 internas (90%), detectandose el 5,6% de casos
positivos, de los cuales el 1,4% corresponde a consumo de cocaina y marihuana y
el 4,2% a consumo de solo cocaina. A pesar de que los casos positivos son bajos,
se confirma la hipdtesis de la existencia de consumo de drogas en la institucién,
los autores recomiendan fortalecer los programas de prevencion para disminuir el
consumo Yy posibilitar la reinsercién de las internas a la sociedad en condiciones
optimas. Las conclusiones de este trabajo contribuyeron a la nueva linea de
investigacién, ya que demostraron que la orina sigue siendo la matriz de eleccion

para la deteccion rapida de cocaina.
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ANALISIS EN PARALELO DE LOS ESTIMULANTES EN LA SALIVA Y LA
ORINA POR CROMATOGRAFIA / ESPECTROMETRIA DE MASAS DE GAS:
PERSPECTIVAS PARA ANALISIS ANTIDOPAJE.

Sabina Strano-Rossi, Cristiana Colamonici, Francesco Botré. Buenos Aires. 2008 %

Los autores de este estudio investigaron las diferencias en dos matrices
distintas saliva y orina. Se recogieron las muestras después de la administracion
oral de los siguientes: estimulantes de modafinilo (100 mg), selegilina (10 mg),
crotetamide /cropropamida (50 mg cada uno),pentetrazol (100 mg) ,efedrina (12
mg) , sibutramina (10 mg) ,mate de coca (una dosis que contiene
aproximadamente 3 mg de cocaina); el analisis de drogas / metabolitos se realizd
mediante espectrometria de masas / cromatografia de gases. Los resultados
muestran que existe diferencia entre ambas matrices, siendo los medicamentos
eliminado de la orina mucho mas lento que por la saliva, lo que influye en su
determinacién. Los autores sugieren que el analisis de saliva podria ser utilizado
con éxito para complementar los resultados obtenidos en pruebas de antidopaje

realizadas en orina, siendo un aporte significativo para nuestro trabajo.

COMPARACION ENTRE EL CONTENIDO DE BENZOILECGONINA EN ORINA
DE: BEBEDORES DE TE DE HOJAS DE COCA Y DE COQUEADORES CON EL
DE ADICTOS.

Galassi, Fernando - Ramirez, Elena W. - Prada, Gerardo D. Argentina. 2006 %°.

Los autores de este trabajo realizaron un estudio comparativo entre 15
voluntarios consumidores de té de coca, 15 los coqueadores (mascadores de

coca) y 11 adictos a la cocaina. La matriz utilizada para este estudio fue la orina
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siendo colectadas a primera hora de la mafana. Los resultados de este estudio
arrojaron que las muestras colectadas correspondientes a los consumidores de té
de coca, y los coqueaderes la deteccion de Benzoilecgonina se encontraba en
valores muy elevados, mientras que en los adictos la Benzoilecgonina se detecto a

una concentraciéon menor.

DETECCION DE METABOLITOS DE COCAINA EN ORINA DE
CONSUMIDORES DE MATE DE COCA.

Alfonso Zabaleta y Ramiro Castro de la Mata. Per(i. 2001%.

Este estudio se realizé con un grupo control (sin ingestion de té de coca) y
con 8 voluntarios adultos sanos (3 hombres, 5 mujeres), cuya edad promedio era
entre 21 y 47 afnos. Utilizaron 1 bolsita de té de coca (ELISE®) diluida en 150 ml
de agua caliente, los voluntarios ingirieron la infusion inmediatamente después de
su preparacion (toma unica), las muestras de orina fueron colectadas a las 3, 6,
12, 24, 48 y 72 horas post ingesta del té. Los autores utilizaron un ensayo
inmunoquimico (SureStep® COC) como método para deteccion de
Benzoilecgonina en orina obteniendo la visualizaciéon de resultados 8 minutos
como maximo. Los resultados de esta investigacion arrojaron deteccién de
benzoilecgonina en orina de todos los voluntarios que ingirieron el té a las 3 y 24
horas postingesta y se negativisaron a las 48 horas. En el grupo control se
observo resultados negativos durante las 72 horas que durd el estudio. Como
conclusién determinan que la Benzoilecgonina no solo esta presente en
consumidores de clorhidrato de cocaina o pasta de cocaina y recomiendan tener

en cuenta el consumo de té de coca al obtener screening en orina positivo. Este
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estudio sirve como guia para la nueva linea de investigacion ya que, afianza la
interrogante de si la benzoilecgonina también puede ser detectada en saliva de

consumidores del té de coca.
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MARCO TEORICO

La cocaina es un alcaloide natural obtenido de las hojas del Erythroxylon
coca planta de origen americano, habitual en paises como Colombia, Peru y

Bolivia®.

Figura 1. Estructura Metil
benzoyl ecgonina®

La Erythroxylon coca es un arbusto que crece en bosques montafiosos
tropicales, a una altitud que oscila entre los 500 y los 2000 metros, tiene forma
piramidal, con flores blanco-amarillentas, frutos de color rojo y hojas ovoides, se
cultiva a temperaturas entre 15 y 20° C, alcanza una altura entre 3 y 5 metros,

posee una supervivencia 40 afios aproximadamente™?.

La coca (Erythroxylum coca) (quechu a: kuka) pertenece a la familia de las

Eritroxilaceas originaria de las escarpadas estribaciones de los Andes

amazonicos>*°.
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Figura 2. Erythroxylum coca: a, rama florifera t. n. b, c, flores

desprovistas de pétalos; d, gineceo; e, corte transversal del fruto *°.

Segun Hartiwich existen 16 especies americanas, resaltando como la mas
importante de ellas la Erythroxylon coca lamarck con variedades como Bolivianun
burck conocida como “huanaco”, Spruceanum burck Illamada “ypara’,
Carthagenense, Truxillense y Novogranatense, esta ultima algunos, la consideran
diferente a la Erythroxylon coca, ya que, parece tener cantidades menores del
alcaloide y una mayor dificultad en su extraccion?.

El huanaco o coca boliviana, es la especie comercial mas importante, nativa
de la zona montafiosa de los Andes Orientales, en altitudes que oscilan entre los
500 y 1500 metros sobre el nivel del mar, sus hojas son verdes, secas, grandes y
elipticas, se han descrito 30 variedades de ella, siendo la amazdnica la mas
importante?.

La Erythroxylon coca novogranatense o coca colombiana, se encuentra
ampliamente distribuida en el mundo, es mas frondosa, robusta y resistente, sus
hojas son pequenas, delgadas, brillantes, y redondeadas en el apice, crece en el
calor y en habitat secos, tiene un olor peculiar debido a que posee metilsalicilato,

el cual, es comparado con el olor del heno, te de china o vainilla®.
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La Erithroxylon coca truxillense también conocida como coca de Truijillo o
simplemente coca peruana, se encuentra en la zona desértica del Peru cercana a
Trujillo, sus hojas son pequeias, gruesas y el contenido del alcaloide es bajo, es
exportada para la preparacion de extractos o escencias empleadas en la
manufacturas de algunas bebidas gaseosas?.

En 1844 Gaed Kent aisla cocaina en las hojas de coca brasileia,
posteriormente en 1859 Albert Nieman aisla este alcaloide, sin embargo no se le
encontro aplicacion médica hasta el afo 1882, cuando Freud y Koller descubren
su propiedad anestésica, antidepresiva y afrodisiaca, posteriormente en 1883, el
médico militar Aschenbrandt describe su potencial uso para disminuir la fatiga de
los soldados. La férmula original de la coca-cola, inventada por Pemberton en
1886, contenia cocaina hasta mediados de 1906 en la que, fue eliminado este
alcaloide de su formula original, durante este mismo afo (1886) comienzan a
describirse casos sobre las complicaciones asociadas al uso de la cocaina. A
finales del siglo XIX se comercializé el vino Coca Mariani, un vino dulce con
extractos de coca, que fue tan comercializado que incluso el papa Leon XIll se
prestd a figurar en su etiqueta. A raiz del convenio de la Haya en 1912, se
restringe el uso de cocaina a lo meramente terapéutico®”’.

En 1982 se reporta el primer caso de infarto agudo al miocardio secundario
al consumo de cocaina. En la actualidad, la cocaina esta aprobada en algunos
paises, para ser usada como vasoconstrictor y anestésico local en procedimientos
otorrinolaringolégicos o suturas de laceraciones cutaneas, pero debido a su
toxicidad y a que existen otras opciones, su uso ha disminuido, sin embargo el

uso ilicito para consumo recreacional va en aumento’.
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La cantidad relativa de cocaina que se absorbe a nivel sistémico depende
fundamentalmente de la via de administracion®.

La cocaina se puede absorber por cualquier via: oral, intravenosa,
respiratoria (inhalada y fumada) y por cualquier mucosa. La absorcién aumenta en
presencia de inflamacién y asi lo efectos sistémicos de la droga pueden aumentan
considerablemente. Se estima que por via oral se absorbe el 95%, detectandose
concentraciones en sangre a los 30 min., siendo su pico maximo entre los 50 y 90
min. Por via nasal se absorbe el 98%, detectandose a los 10 min posterior a su
consumo, alcanzando su concentracion maxima a los 15 y 20 min. Por via
inhalatoria (fumada) se absorbe en su totalidad, mientras que por las mucosas su

efecto es muy corto, a pesar de que la absorcion es muy buena %5 °.

Cuando la via de administracion es inhalada o intfravenosa su absorcion es
rapida, alcanzando a presentar niveles en cerebro en cuestion de 1 a 2 minutos,
mientras que por via oral o usada por mucosas los efectos se presentan a los 20 a
30 min*. La duracién de accién de la cocaina dependera de la via de absorcion, si
es por via intravenosa tendra una duracion entre 30-60 min, inhalada entre 60-120
min, fumada entre 30-60 min, la duracion de la accién de la cocaina por via oral es
desconocido’.

La cocaina atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica, placentaria,

alcanzando altas concentraciones en el Sistema Nervioso Central'® ',

La cocaina es una base débil, cuyo Pka es de 8,6, se une en un 90% a las
proteinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucion alto que oscila en 2,7

I’kg. EI metabolismo de la cocaina es complejo y depende de factores genéticos y
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adquiridos. Estan bien descritas 3 vias para su degradacién. Entre un 5 -10 % va a
N-demetilacion en higado para formar norcocaina, la cual puede atravesar la
barrera hematoencefalica. Por esta misma via se forman otros metabolitos como
la N-hidroxinorcocaina y norcocaina nitroxido (este ultimo asociado a
hepatotoxicidad). Casi toda la cocaina es hidrolizada a benzoilecgonina vy
finalmente otras esterasas metabolizan la cocaina a ecgonina metil éster (30 a
50%), estos dos ultimos metabolitos atraviesan poco la barrera hematoencefalica
siendo muy debatida su accion alli”.

La cocaina se excreta en pequefias cantidades (entre 1 y el 9%) inalteradas
por la orina y entre un 35 a 55% bajo la forma de benzoilecgonina. La vida media
de la cocaina en plasma, luego de la administracion por via oral o nasal es de
aproximadamente 0,9 a 1,5 horas. La cocaina intacta permanece en plasma de 4
a 6 horas posterior al consumo. La benzoilecgonina es detectable en orina durante
48 a 72 horas, si se emplea como técnica la cromatografia de gases y durante 90
a 144 horas si se emplea el radioinmunoensayoz.

El etanol tiene una accién unica con la cocaina. Se produce una reaccion
de transesterificacién hepatica, entre las dos drogas generandose un metabolito
con una vida media mas larga 2,5 horas, conocido como etilbenzoilecgonina o
cocaetileno, este metabolito prolonga la sensacién de euforia, pero también
aumenta la depresion miocardica 2.

Los metabolitos de cocaina son eliminados por la orina, los cuales pueden
detectarse hasta 72 horas después del ultimo consumo e incluso en consumidores

cronicos, esta descrito que puede identificarse por semanas luego del ultimo uso".

18



La cocaina bloquea la recaptacion de aminas bidgenas, especialmente de
serotonina, dopamina, noradrenalina y adrenalina, también estimula la liberacion
cerebral de aminoacidos excitadores como el glutamato y aspartato, disminuye las
concentraciones de proteinas C y S, disminuye la liberacion de oOxido nitrico,
aumenta la liberacidon de endotelina, favorece la actividad del inhibidor del
activador del plasmindégeno, aumenta la captacién de calcio a nivel citoplasmatico
y a dosis muy altas tiene un efecto antimuscarinicos”.

A nivel del SNC, la cocaina produce estimulacion adrenérgica generando
aumento del tono cortical y del sistema reticular ascendente, con estimulacion
general, disminucion de la fatiga y suefio, euforia y disminucion del umbral
convulsivo. Cuando se consume en dosis elevadas puede producir temblores que
puede desencadenar convulsiones ténico clénicas, la administracion continua de
dosis elevadas genera reacciones psicoticas, con sensacion de disforia, delirio de
persecucion, alucinaciones (tactiles o visuales) y conducta agresiva. Si la
concentracion del téxico es suficientemente alta, la depresion sigue a la
estimulacién y tanto los centros vasomotores como los respiratorios se inhiben
pudiendo producir la muerte por parada cardiorespiratoria7.

En el Sistema Cardiovascular, la cocaina produce estimulacién adrenérgica
indirecta produciendo vasoconstriccién, aumento de la frecuencia, gasto cardiaco
y tension arterial. Pacientes con cardiopatias previas pueden desencadenar
insuficiencia cardiaca. EI aumento del gasto cardiaco no se corresponde a un
aumento paralelo del flujo coronario, por lo que pueden aparecer fendmenos

isquémicos’. A dosis pequefias produce estimulacién vagal y bradicardia, la
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administracion venosa directa produce paro cardiaco por accion toxica sobre el
miocardio?.

La cocaina causa hipertermia, debido que produce vasoconstriccion
periférica, desacoplando los centros termorreguladores y aumentando la actividad
muscular®. A nivel local, la cocaina bloquea la transmisién nerviosa, lo que se
aprovecha para su uso como anestésico local’.

La cocaina, tiene un pKa basico y es liposoluble, para su extraccion se
recogen, secan y pulverizan las hojas y mezclan con solventes liposolubles como
kerosene o gasolina, posteriormente se agrega acido sulfurico para convertirla en
una sal y carbonatos como cal, ladrillo, cemento, entre otros (sustancias basicas)
para convertirla en pasta basica de cocaina, para obtener clorhidrato de cocaina,
se le agregan sustancias antioxidantes y acidos (como el acido clorhidrico) y
convertirla nuevamente en una sal; cuando a esta sal de cocaina se le agregan
sustancias basicas como el bicarbonato de sodio, se forman pequefios cristales,
que al exponerlos al calor emiten un sonido crujiente (de alli su nombre Crack)”.
Las bases de cocaina (pasta de cocaina y crack) usualmente son mas
termoestables que las sales (clorhidrato de cocaina), esto hace que sea mas
comun el consumo fumado de las primeras que de las segundas1.

La cocaina tiene multiples maneras de ser consumida la mas comun es
como droga de abuso, el extracto de coca: no es mas que las hojas de coca
mezcladas con carbonato potasico y queroseno. La pasta base de coca: es el
extracto coca mezclado con acido sulfurico y se puede consumir en manera de
Rebujao (inhalado): el cual, es la pasta base mezclada con heroina o en forma de

bazuco o combofumo (pipa): el cual, es un preparado tosco de coca con muchas
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impurezas, esta sélo se puede fumar en pipas, debido a que las impurezas no lo
hacen adecuado para fumar sobre plata. La pasta base se puede mezclar con
marihuana realizando un tabaco o cigarrillo y cuyo efecto dura 2-5 min, la pasta
lavada o sulfato de cocaina: es la pasta base mas amoniaco. La sal de clorhidrato:
es el sulfato de cocaina mezclado con acido clorhidrico, acetona/éter (purificador)
y alcohol, esta sal se destruye facilmente con el calor. La cocaina polvo o
clorhidrato de cocaina, es hidrosoluble y es la forma mas habitual de presentacién
de esta sustancia. Una “linea” de clorhidrato cocaina: contiene de 15-30 mg de
cocaina. El speedball o pelotazo: es una mezcla de cocaina con heroina que se
utiliza para mantener el efecto estimulante de la cocaina y evitar el bajén por el
efecto sedante de la heroina, su uso es EV o fumada en tabaco, aunque en tabaco
es menos frecuente. La base libre: clorhidrato de cocaina mas bicarbonato sddico
0 amoniaco, no se destruye por el calor y se consume en forma de crack o
cocaina base, es liposoluble, su efecto es mas intenso y de menor duracion (20-30
min). Se fuma en pipa de vidrio, sobre plata o encima de una lata con orificios,
provoca dependencia mas rapido y tiene mayor efecto compulsivo™.

Las hojas de coca: son masticadas junto sustancias alcalizantes, para
disminuir la fatiga y sensacion de hambre. El té de coca o mate de coca es una
bebida popular tipica de las regiones andinas
de Bolivia, Colombia, Peru, Norte de Chile y el Norte de Argentina, es
preparada con hojas de coca molidas contenidas en bolsitas filtrantes y se pueden
adquirir liboremente en cualquier establecimiento comercial. Es habitual en los
restaurantes de estos paises ofrecer mate de coca en bolsitas, al finalizar la

comida para estimular la digestion. EI mate de coca es frecuentemente utilizado
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por tener efectos antifatigante, antiestrés y para el mal de montana, ademas de
ejercer efectos benéficos en los sistemas digestivo, circulatorio y respiratorio, la
ingestion de esta infusion puede llegar a provocar efectos en el estado de animo,
pensandose que puede llegar a producir efectos antidepresivos en el organismo.
El t¢ de coca es industrializado y viene en bolsitas filtrantes pesadas y
homogeneizadas, cada bolsita contiene aproximadamente 1 gramo de hoja de
coca naturales molidas y un promedio de 5 mg de cocaina por bolsita. Autores
describen las hojas de coca tienen una concentracién de cocaina que oscila entre
0,5% y 1,5%. La infusion tipo té, se prepara colocando una bolsita filtrante en una
taza de 150 ml de agua caliente, aproximadamente durante 3 minutos liberandose
en la infusion 5 mg de cocaina, de las que se absorbe por el intestino entre 20%
(0,8 mg) y 30% (1,2 mg). Si se desea liberar de las hojas molidas mas cocaina se
debera hervir 10 minutos, obteniéndose entonces mas del 90% (> 5 mg) de la
cocaina alcaloide contenida en las hojas. Cuando se bebe una taza preparada con
una bolsita, los analisis toxicoldgicos arrojan positivo (> 300 nanogramos por
mililitro [ng/mL] del metabolito benzoilecgonina en la orina). Diversos estudios
fisioldgicos y psicométricos indican reacciones normales en personas que beben
diariamente dosis equivalentes a 100 mg (6 mas) de mate de coca (20 bolsitas 6
mas al dia)"*"®.

El analisis de las bolsas de té mostré un contenido de cocaina promedio de
4,8 mg bolsa de té por litro. También se pudo demostrar que una persona que

ingiere una taza de té de coca, la excrecion urinaria es de hasta 1.274 ng/ml de

BE (benzoilecgonina)'®.
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Segun la literatura existente del Instituto Boliviano de Biologia de la Altura,
1997, tanto la hoja de coca seca, utilizada para la elaboracion de mate en bolsitas,
consumida bien sea sola o acompanada de otra sustancia (anis o manzanilla),
produce los mismos metabolitos (benzoilecgonina, ecgonina metiléster y ecgonina)
que la cocaina ingerida o inhalada en forma de clorhidrato o pasta base™.

La hoja de coca, por ser un producto vegetal, requiere un método analitico
diferente al que se utiliza con el material que contiene el alcaloide después de su
extraccidn, ya sea pasta de coca impura o la cocaina mas pura. Los métodos de
muestreo pueden utilizarse con las incautaciones de hojas de coca siempre que el
analista modifique el procedimiento de muestreo para tener en cuenta la diferente
constitucidon fisica del material en hojas en comparacién con el producto en
polvo'’.

El trafico de hoja de coca es raro (aunque no desconocido) fuera de los
paises en que se cultiva la coca. La presente seccion se ha incluido en el manual
para ayudar al analista en las excepcionales ocasiones en que tenga que analizar
ese tipo de material’’.

La identificacion de la hoja de coca entera y de la hoja pulverizada debe
efectuarse mediante un doble procedimiento: botanico y quimico. Lo ideal seria
que el analista hubiera recibido formacién tanto en botanica como en quimica y
dispusiera de material de referencia apropiado para ambas técnicas'’.

La dosis toxica de la cocaina es muy variable y depende de la tolerancia de
cada individuo, la ruta de administracion y de la utilizacién concomitante de otras
sustancias. La dosis de abuso inhalada o via oral puede llegar hasta 200 mg; una

linea de cocaina tiene entre 20 y 30 mg. El crack usualmente se usa en dosis que
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alcanzan entre 100 y 150 mg. La dosis que se usa como anestésico es de 100 a
200 mg, es decir, 1 a 2 ml de una solucién al 10%'?. La dosis mortal por via
endovenosa es de 1 gramo por toxicidad directa sobre el miocardio?.

Las manifestaciones clinicas de la cocaina se pueden resumir en dos fases:
+ Fase de estimulacion central o rush: exaltacién del estado de animo, euforia y
elevacion del humor, de la energia, del estado de alerta, de la actividad
psicomotora y de la capacidad para el desarrollo de tareas simples y repetitivas,
disminucidén subjetiva de cansancio, apetito y suefo, taquicardia, hipertermia,
midriasis, hiperglucemia y rabdomiolisis*>.
+ Fase de disforia y abatimiento o crash: cuando desaparecen los efectos,
aparece una gran necesidad de volverla a consumir, hiperfatiga, astenia,
hipersomnia, irritabilidad, trastorno del humor y depresidn con tentativas
autoliticas™®

La intoxicacidon por cocaina puede ser leve, moderada o grave. Se
considera una intoxicacion leve cuando los signos vitales estan dentro de los
valores normales o levemente alterados, el consumidor experimenta euforia,
ansiedad, agitacion (incluso delirio), midriasis, ademas puede presentar, cefalea,
temblor distal, nauseas, vomito y diaforesis. En la intoxicacion moderada se
presenta hipertension, taquicardia, alucinaciones, hiperactividad, clonus, aumento
del tono muscular, convulsiones toénico-clonicas generalizadas de corta duracién y
rabdomiolisis. En las intoxicaciones graves se observa un marcado incremento de
signos vitales que pueden causar diseccion adrtica o hemorragia cerebral,
hipertermia maligna, arritmias cardiacas, estatus epiléptico, edema agudo de

pulmon, hepatitis toxica, colapso vascular'”.
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El uso continuado de la cocaina produce fendmenos de tolerancia. Esta es
poco acentuada sobre las acciones cardiovasculares, aunque si es intensa en la
esfera psiquica. Lo que explica, que el consumidor habitual de cocaina tiende a
aumentar la dosis administrada, segun va siendo mas intenso el fenomeno de
neuroadaptacion. Al cesar su administracion tras periodos prolongados de uso se
produce sindrome de abstinencia’.

La administracion periddica de cocaina puede producir el fendbmeno de
tolerancia inversa o sensibilizacion. En estos individuos, dosis minimas producen
efectos psiquicos intensos. Los efectos psicotomiméticos que ejercen los opiaceos
sobre los receptores cerebrales sigma, son sensibilizados por la cocaina lo que,
explica la potente interaccidon que existe entre ambos toxicos’.

La detencion eficaz de problemas de adiccibn a drogas depende
basicamente de la especificidad y sensibilidad de los métodos que se utilicen en
el laboratorio. En la actualidad existen numerosos métodos algunos de los cuales
se basan en técnicas rapidas y sencillas que no requieren de equipos
automatizados y en donde los resultados se ven a la vista'®.

La toma de muestra para un laboratorio de toxicologia clinica es de suma
importancia para lograr una adecuada identificacion. Todas las muestras
biolégicas deben ser almacenadas a 4 °C previo al analisis y mantenidas a 4 °C
durante 3 a 4 semanas en el caso en que se requieran futuros analisis. En los
casos de implicancias médico legales la muestra a analizar debe ser almacenada
a —20°C hasta que la investigacion haya concluido. La eleccion de la muestra
bioldgica esta estrechamente vinculada con la toxicodinamica del analito buscado.

Mediante el conocimiento de su distribucion, metabolismo y eliminacion se han
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disefado técnicas analiticas orientadas a la busqueda de la droga madre y/o sus
metabolitos para su identificacién y si fuera necesario, su cuantificacion’®.

Durante varios anos la orina ha sido la muestra de eleccién en la
determinacién de cocaina conjuntamente con sus metabolitos principales
benzoilecgonina, ecgoninametiléster y ecgonina, los cuales son dificiles de
diferenciar por las técnicas convencionales, esto se debe a la presencia de un
anillo quimico comun entre estas sustancias y el cual puede ser determinado en la
orina hasta las 72 horas después del consumo de cocaina o sus derivados. La
identificacion de estos metabolitos se logra cuando se emplean técnicas
cromatograficas'°.

La muestra de sangre es de menor importancia debido al corto tiempo de
vida media que tiene esta droga. Recientemente la saliva se ha convertido en una
matriz biolégica de importancia, para la determinacion de algunas drogas de
abuso?’. Entre ellas la cocaina, la cual se encuentra en concentraciones altas en
la saliva, debido a que al ser una base débil se encuentra en concentraciones
altas en saliva, facilitando asi su determinacion, hasta 12 horas después de su
ultimo consumo por diferentes técnicas analiticas complejas y sencillas como las
técnicas de inmunoensayo?’.

Existen en el mercado numerosos tipos de inmunoensayos con aplicaciones
en Toxicologia. En su mayoria estan disefiados para el analisis de muestras
liquidas, como orina, saliva, agua y suero debido a que estas matrices presentan
poca cantidad de interferencias. Estas muestras se emplean en forma directa,

evitando por lo tanto el paso previo de extraccion o aislamiento de los analitos y
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logrando una reduccion importantisima en el tiempo de obtencién de los
resultados'®.

Los inmunoensayos se basan en la reaccion especifica que se produce
cuando un antigeno (Ag) se encuentra con un anticuerpo (Ac). Uno de los dos
componentes de la reaccidn se une a un marcador, radiactivo o enzimatico, de
forma que el producto de la reaccién sea facilmente medible por diversos métodos
seglin sean las caracteristicas del marcador utilizado™.

Numerosos tipos de inmunoensayos se encuentran comercializados cuyas
aplicaciones fundamentales son el screening de drogas de abuso, entre otros. La
utilizacién correcta de la técnica de inmunoensayos, cualquiera que sea el tipo de
ensayo empleado, implica aplicarlos unicamente como método de screening de
forma que se obtienen unos resultados previos que luego deben ser confirmados
por una técnica apropiada como cromatografia de gases, espectrometria de
masas o HPLC".

En la actualidad existen en el mercado sistemas de ensayo rapido para la
determinacién de Benzoilecgonina en saliva como el Swab cube, que produce una
resultado colorimétrico por reaccién del anticuerpo con un reactivo coloreado, cuyo
método consiste en inmunocromatografia con anticuerpos conjugados con

particulas de oro'®.
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SISTEMA DE HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La benzoilecgonina no se encontrara presente en las muestras de saliva y

orina de consumidores de té de coca.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

La benzoilecgonina se encontrara presente en las muestras de saliva y

orina de consumidores de té de coca.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:
Determinar la presencia de benzoilecgonina en saliva y orina de

consumidores de té de coca por inmunocromatografia.

Objetivos Especificos:
- Detectar Benzoilecgonina en orina y saliva de consumidores de té de coca.
- Establecer la concentracion minima de té de coca ingerida para detectar
benzoilecgonina en la saliva de consumidores del té.
- Determinar si la deteccién de benzoilecgonina en saliva sirve como método
de diagnostico diferencial entre un consumidor de cocaina y un consumidor

de mate de coca.
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TIPO Y MODELO DE INVESTIGACION

La presente es una investigacion basica experimental, longitudinal y de
corte, cuyo objetivo general fue determinar la presencia de benzoilecgonina en
saliva y orina de consumidores de té de coca por inmunocromatografia, el estudio

se realizd en Junio-Julio 2014.

POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

El universo de investigacién esta conformado por 10 voluntarios adultas
sanas, entre hombres y mujeres, no consumidores de cocaina y cuyas edades
estaban comprendidas entre 23 y 53 anos, las cuales ingirieron t€ de coca de

manera voluntaria.

SISTEMA DE VARIABLES

Variable independiente:

Té de coca.

Variable dependiente:
Presencia de benzoilecgonina en saliva y orina de consumidores de

té de coca.
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Criterios de inclusion:

e Poblacidon consumidora de té de coca.

Criterios de exclusion:

1. Poblacién con patologias previas.

2. Poblaciéon consumidora de cocaina.

3. Poblacion que reciba polimedicacion.

4. Poblacibn que consuma sustancias, farmacos o alimentos que

modifiquen el Ph de la saliva.

MATERIALES Y METODOS

El centro operativo del presente estudio se realizo en la Unidad de
Toxicologia y Farmacoterapéutica (UNITOXFAR). Meérida, Edo. Meérida.

Venezuela.

Materiales

e Agua caliente

e Vasos desechables

e Guantes

e Recolectores de orina

e Hoja de recoleccion de datos
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e Boligrafo

e Marcador

Material Biologico:

Saliva y orina de 10 voluntarios.

Material en estudio:

Se utilizé para las infusiones sobres filtrantes de mate de coca, marca
Herbi, producto hecho en Peru por la Corporacion Oro Verde S.A.C, envasado
08/04/2014 cuya fecha de vencimiento es 08/10/2015, el cual fue adquirido

mediante la empresa Mercado Libre Venezuela.

Material de Laboratorio:

- Kit para deteccion de drogas en saliva Swab cube:
Método de inmunoensayo fabricado por W.H.P.M., Inc cuya
fecha de vigencia 07/12/2012, el cual consiste en una prueba
colorimétrica, cuyo resultado se presenta en minutos,
suministra informacién cualitativa Positivo-Negativo para 6

tipos de drogas marihuana, cocaina, benzodiacepina,
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anfetaminas, metanfetaminas y opiaceos. Para la realizacion
de este trabajo se solicitaron 100 kit, los cuales fueron

adquiridos via web por la empresa Amazoén.

- Kit para deteccidon de cocaina en orina First Sign:

Método de inmunoensayo fabricado por EGENS 2013/07/09
cuya fecha de vencimiento 2015/07/10, el cual consiste en una
tira reactiva, cuyo resultado se presenta en minutos,
suministra informacién cualitativa Positivo-Negativo, mediante
un resultado colorimétrico especifico para cocaina. Para la
realizacion de este trabajo se solicitaron 50 kit, los cuales
fueron donados por la Unidad de Toxicologia vy
Farmacoterapéutica (UNITOXFAR) ubicada en la ciudad de

Mérida, Edo. Mérida. Venezuela.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.:

Obtencién y procesamiento de la muestra:

Mediante un método de muestreo no probabilistico se logré reunir

informacion de 10 personas voluntarias, a los cuales antes de tomar el té de coca

comercializado, se les explico que serian dos fases de investigacion y que
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realizarian una toma unica en cada fase, que el té carecia de elementos tdxicos o
dafinos para el organismo y que las muestras de saliva y orina recolectadas,
serian utilizadas con fines de investigacion, garantizandoles, confidencialidad al
momento de la utilizacién de los datos, para lo cual dieron sus consentimiento.

Se determinaron dos fases de investigacion, siendo los mismos 10
voluntarios para la primera fase y segunda fase; en la primera fase se le tomé la
muestra de saliva a los 10 voluntarios, utilizando el Kit para deteccién de drogas
en saliva SWAB CUBE, el kit dur6 2 min aproximadamente en la boca para
impregnar el cilindro de saliva, posteriormente el cilindro se introdujo en el cubo y
se identifico cada kit, con el numero el cual le fue asignado a cada voluntario y la
hora en la cual se recolectd la muestra, luego se reporté el resultado en la hoja de
recoleccion de datos, asi mismo, se recogieron muestras de orina de los mismos
10 voluntarios antes de consumir el té y se analizaron con el kit para deteccién de
cocaina en orina First Sign, se siguid el mismo protocolo de identificacion y
recoleccion de datos que en el grupo de saliva; estos voluntarios fueron
catalogados dentro del grupo control negativo, ya que las muestras fueron
tomadas antes de consumir el té; posteriormente a los mismos 10 voluntarios se le
prepard una infusion simple de mate de coca preparada con una bolsita de té
diluida en 150 ml de agua caliente durante 3 minutos y se le tom6 muestras de
saliva a las 2, 6, 8 y 12 horas postingesta utilizando el mismo kit empleado en el
grupo control, asi como también se analizaron las muestras de orina obtenidas de
las 4 micciones realizadas dentro de las 12 horas postingesta de té, los resultados
obtenidos se anotaron en la hoja de recoleccién de datos, este grupo corresponde

al grupo experimental de la primera fase de investigacion.
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Para la segunda fase de investigacion cuyo objetivo fue determinar la
concentracion minima de té de coca para que la benzoilecgonina fuese detectada
en saliva, se esperd un tiempo prudencial de 15 dias post ingesta de infusion
simple de la primera fase, y se volvid a convocar a los mismos 10 voluntarios
participantes en la fase anterior de investigacién, una vez reunidos los 10
voluntarios, se les tom6 muestra de saliva antes de consumir una infusién
concentrada de te, utilizando el mismo kit y el mismo método de recoleccion de
datos de la fase anterior, siendo esté el grupo control negativo de la segunda fase;
luego aleatoriamente se dividié el grupo en subgrupos de 2 voluntarios cada uno,
obteniendo 5 subgrupos al primer subgrupo se les preparé una infusion simple con
una bolsita de té de coca diluida en 150 ml de agua caliente durante 3 min, al
segundo subgrupo se les prepard una infusion mas concentrada de mate de coca,
diluyendo 2 bolsas de té en 150 ml de agua caliente durante 3 minutos, al
siguiente subgrupo se le preparé la infusion diluyendo 3 bolsitas de té en la misma
cantidad de agua caliente y durante el mismo tiempo que en los subgrupos
anteriores, el siguiente subgrupo consumié la infusion preparada con 4 bolsitas de
té diluida en 150 ml de agua caliente durante 3 minutos y el ultimo subgrupo ingirié
una infusion preparada con 5 bolsitas de té diluidas en la misma cantidad de agua
caliente y tiempo de duracion que en los otros subgrupos; posteriormente se
realizaron las tomas de muestra de saliva a las 2, 6, 8 y 12 horas postingesta de
infusion concentrada, los resultados fueron anotados en la hoja de recoleccion de

datos.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el trabajo de analisis estadistico se uso el paquete de software
SPSS, se aplico para las variables de tipo categorica las tablas de
frecuencias y graficas correspondientes para resumir, asi como tablas de
contingencia y pruebas de Chi-cuadrado de Pearson para sefalar

diferencias significativas, con un nivel de confianza al 95 %.

36



RESULTADOS

A continuacion se aplicé en la medida de lo posible y con la data
suministrada, un analisis estadistico con el fin de indicar alguna asociacién,
correlacion o inferencia que permita dar solidez a los objetivos expresados en este
trabajo.

Se trabajé con una muestra de saliva y orina de 10 voluntarios, 10 de
control negativo antes de ingerir el té y 10 experimental post ingesta de té, a pesar
de que se trabajoé con los mismos 10 voluntarios se toma como numero de
muestra total 20.

En la descripcion general de la muestra se puede apreciar que no hubo
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia del sexo por grupo, ya que 50%
de los voluntarios eran de sexo masculino y 50% de sexo femenino, tanto para el
grupo control como para el grupo experimental, como se puede observar en la

tabla 1 y grafica 1.

Tabla 1. Frecuencia del sexo por grupo.

Sexo
Grupo Femenino Masculino Total
N % fila N % fila N % fila
Control 5 50,00% 5 50,00% 10 100,00%
Experimental 5 50,00% 5 50,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.
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Grafica 1. Frecuencia del sexo por grupo.

Grafica de sexo por grupo de estudio
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Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.

La prueba Chi-Cuadrado no es significativa (p=0,95 mayor a 0,05),

indicando que no hay diferencia por sexo para los grupos del estudio.

En la tabla 2 se puede apreciar que el grupo control presenta una edad
media de 33 afos, con una minima de 23 y maxima de 53. Para el grupo
experimental se tiene una edad media de 31 afos con un minino de 23 y maximo

de 53.
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Tabla 2. Descriptiva de edad por grupo.

Grupo
Edad Control Experimental
N 10 10
Minimo 23 23
Maximo 53 53
Media 33 31
Desviacionestandar 10 8

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.

Objetivos Especificos

1. Describir si efectivamente la benzoilecgonina esta presente en la saliva de

consumidores de té de coca.

La distribucion de los voluntarios para determinar la concentracion minima

para detectar benzoilecgonina en saliva de consumidores de té de coca se

detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Concentracion de té por grupo de estudio.

Grupo

Concentracion de té Control Experimental Total

N N N
Ninguna Bolsa de té 10 0 10
1 Bolsa de té 0 2 2
2 Bolsa de té 0 2 2
3 Bolsa de té 0 2 2
4 Bolsa de té 0 2 2
5 Bolsa de té 0 2 2
Total 10 10 20

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.
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Los resultados de la determinacion de la concentracidn minima para
detectar benzoilecgonina en saliva de consumidores de té de coca se detallan en

la tabla 4.

Tabla 4. Prueba de saliva en voluntarios que ingirieron infusién concentrada

de té de coca grupo de estudio.

Grupo
Control Experimental Total
N % fila N % fila N % fila
Negativo 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%
Positivo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Prueba en saliva

Control a

Ohoras = o 10 5000% 10 50,00% 20 100,00%
Conroja Negalivo 10 7140% 4  2860% 14 _100,00%
oo Posifivo 0 - 000% 6 100,00% 6  100.00%

Total 10 50,00% 10 5000% 20  100,00%
comroja Negatvo 10 6670% 5  33,30% 15  100,00%
Sroo 0 Posiivo 0 000% 5 10000% 5  100,00%

Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100.00%
Conoja Negaio 10 5880% 7  4120% 17 100,00%
arooo Posiivo 0  000% 3 100,00% 3 100,00%

Total 10 50,00% 10 50,00% 20  100,00%
comroja Negatvo 10 5560% 8  4440% 18  100,00%
oo POSiivo 0 000% 2 10000% 2  100,00%

Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.

La prueba Chi-Cuadrado es significativa para el control de 2 horas (p=0,03
menor a 0,05) y para el control de 6 horas (p=0,01 menor a 0,05), esto es debido,
a que hay una asociacién entre los resultado de la prueba de saliva con respecto a
los grupo de estudio. Como se aprecia en la tabla 4 para el control realizado a las
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2 horas, los (6) casos positivos se encontraron en el grupo experimental, mientras
que el grupo control no resultaron casos positivos. De igual forma para el control a
6 horas, los (5) casos positivos se encontraron en el grupo experimental.

Otro aspecto que se debe prestar atencién es la disminucion de casos
positivos en la medida que aumenta las horas de control, como se puede observar

en la grafica 2.

Grafico 2. Prueba de saliva en voluntarios que ingirieron infusién

concentrada de té de coca grupo de estudio.
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Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.
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2. Detectar Benzoilecgonina en orina de consumidores de té de coca.

Los resultados de deteccion de orina antes (grupo control) y después de ingerir

infusién simple de té de coca se pueden apreciar en la tabla 5.

Tabla 5. Prueba de orina pre y post infusion simple de té de coca.

Grupo
Prueba en orina Control Experimental Total
N % fila N % fila N % fila

Miccion 0 Negatvo 10 100,00% O 0,00% 10 100,00%
Control Positivo 0 0,00% 10 100,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%
Negativo 10 100,00% O 0,00% 10 100,00%
Miccion 1 Positivo 0 0,00% 10 100,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%
Negativo 10 100,00% O 0,00% 10 100,00%
Miccion 2 Positivo 0 0,00% 10 100,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%
Negativo 10 100,00% O 0,00% 10  100,00%
Miccion 3 Positivo 0 0,00% 10 100,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%
Negativo 10 100,00% O 0,00% 10  100,00%
Miccion4 Positivo 0 0,00% 10 100,00% 10 100,00%
Total 10 50,00% 10 50,00% 20 100,00%

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.

42




La prueba Chi-Cuadrado es significativa para la micciéon 0 a la 4 (p=0,01
menor a 0,05) esto es, debido a que hay una asociacion entre los resultado de la
prueba de orina con respecto a los grupo de estudio. Esto se observa en el
numero de casos positivos que aparece en el grupo experimental (10 casos) con

respecto al grupo control (10 casos).

3. Establecer la concentracion minima de té de coca ingerida para detectar

benzoilecgonina en saliva de consumidores del té.

Los resultados de la determinacion de concentracion minima
necesaria de té de coca para detectar benzoilecgonina se pueden apreciar

en la tabla 6.

Tabla 6. Prueba de saliva pre y post ingesta de infusién concentrada

de té de coca para el grupo experimental.

Concentracion de té

Prueba de saliva 1 Bolsa de té 2 Bolsa de té 3 Bolsa de té 4 Bolsa de té 5 Bolsa de té Total
N % Fila N % Fila N % Fila N % Fila N % Fila N % Fila
Control a Negativo 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%
0 horas Positivo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Total 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%
Control a Negativo 2 50,00% 2 50,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 4 100,00%
2 horas Positivo 0 0,00% 0 0,00% 2 33,30% 2 33,30% 2 33,30% 6 100,00%
Total 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%
Control a Negativo 2 40,00% 2 40,00% 1 20,00% 0 0,00% 0 0,00% 5 100,00%
6 horas Positivo 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00% 2 40,00% 2 40,00% ) 100,00%
Total 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%
Control a Negativo 2 28,60% 2 28,60% 2 28,60% 1 14,30% 0 0,00% 7 100,00%
8 horas Positivo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 33,30% 2 66,70% 3 100,00%
Total 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%
Control a Negativo 2 25,00% 2 25,00% 2 25,00% 2 25,00% 0 0,00% 8 100,00%
12 horas Positivo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 2 100,00% 2 100,00%
Total 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 2 20,00% 10 100,00%

Fuente: Laboratorio UNITOXFAR.
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La prueba Chi-Cuadrado es significativa para el control a 2 horas (p=0,04
menor a 0,05) esto es, debido a que hay una asociacion entre los resultado de la
prueba de saliva con respecto a la concentracion de té. Es decir, que a una
concentracion de 3 o mas bolsa de té, indican casos positivos en la prueba de

saliva.
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DISCUSION

El consumo de té de coca ha aumentado considerablemente en América
Latina, traspasando fronteras y haciéndose habitual en paises de Suramérica
como es el caso de Venezuela, en donde el consumo de este té se emplea con
fines medicinales, autores en el pasado han reportado en diversos estudios la
obtencion de resultados positivos para la deteccion de benzoilecgonina en orina
de consumidores de este té, mediante el método de inmunocromatografia, lo que
es de sumo interés tanto para la sociedad, como para el personal de salud, ya que
es la prueba de eleccion para la deteccion de cocaina en el screening toxicoldgico,
en el presente trabajo se afianza la falta de especificidad de este kit, ya que se
obtuvieron resultados positivos en las muestras de orina recolectadas en todos los
voluntarios posterior a la ingesta de infusién simple de mate de coca (primera fase
de investigacion), estos hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos por
Yarima Velasquez y col. en el 2011, Sabina Strano-Rossi y col. en el afio 2008 y
por Alfonso Zabaleta y col. en el 2001 quienes detectaron benzoilecgonina en
orina de consumidores de dicho té, es importante destacar que en saliva no
existen trabajos previos de deteccidn de este metabolito en consumidores del té
de coca, sin embargo, la deteccidn de benzoilecgonina en orina reportados por los
autores antes mencionados sugeria que en saliva también podria ser detectado

dicho metabolito, los resultados de las muestras recolectadas de saliva de todos
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los voluntarios postingesta de infusion simple té de coca (primera fase de
investigacion), en el presente estudio fueron negativos, lo que difiere de la
inferencia realizada a consecuencia de los resultados obtenidos por Yarima
Velasquez y col. en el 2011 y por Alfonso Zabaleta y col. en el 2001, por su parte
Sabina Strano-Rossi y col. en el estudio realizado durante el afio 2008
encontraron diferencias significativas entre la matriz saliva y orina, recomendando
el analisis de la saliva en todo aquel paciente que resulte positivo en el screening
toxicoldgico de orina, estos hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, ya que la diferencia entre ambas matrices es de 100%, sin
embargo los resultados obtenidos en el analisis de las muestras de saliva, de los
voluntarios que ingirieron la infusion de mate de coca concentrada (segunda fase
de investigacion) resultaron positivos cuando el voluntario ingirié 3 bolsitas 0 mas
de té, la obtencién de estos resultados positivos sugieren que la concentracion de
cocaina contenida en una bolsa de té, no es suficiente para la deteccién de este
metabolito en saliva, por ello al aumentar la concentraciéon del té se obtuvieron
resultados positivos, los voluntarios que ingirieron la infusién concentrada de té
que contenia 5 bolsitas, mantuvieron los resultados positivos de deteccién de
benzoilecgonina en saliva durante las 12 horas que duro el estudio. Los
resultados de la segunda fase concuerdan con los obtenidos por Tom Blencowe y
col. 2011, ya que obtuvieron hallazgos similares en su estudio por lo que
recomendaron el uso de una prueba adicional para la deteccion de cocaina. Con
respecto a los parametros antropométricos edad y sexo no se observo diferencia

significativa entre ellas, lo que sugiere que no existe influencia de estos
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parametros sobre el resultado obtenido en saliva y orina de consumidores de té de

coca.

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos al detectar benzoilecgonina en saliva y
orina de consumidores de té de coca, se puede observar que hay
una diferencia significativa en la deteccién de este metabolito en
ambas matrices, debido a que se evidencié que era posible detectar
benzoilecgonina en orina de consumidores de té de coca, pero la
deteccién de dicho metabolito no fue satisfactoria en saliva de estos
consumidores.

Este estudio reafirma la falta de especificidad de las pruebas
inmunocromatograficas utilizadas en el screening toxicologico, ya
que se observaron resultados positivos, al detectar benzoilecgonina
en orina de consumidores de té de coca.

Los parametros antropométricos edad y sexo no difieren en los
voluntarios participantes en el estudio.

La concentracion minima de té de coca necesaria para la deteccion
de benzoilecgonina en saliva se determin6 con ingesta de 3 bolsitas,

sin embargo para obtener resultados positivos durante 12 horas es
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necesario consumir una infusion preparada con 5 bolsitas de dicho
teé.

La prueba en saliva podria servir para establecer un diagnostico
diferencial entre un consumidor de cocaina y un consumidor de mate
de coca, ya que a ingesta de concentraciones normales de té (1
bolsita) no se obtienen resultados positivos, sin embargo se debe
tener en cuenta que en consumidores de infusién concentrada (3
bolsitas 0 mas en toma unica) se pueden obtener resultados
positivos, aunque la ingesta de una infusién concentrada de té de
coca no es lo habitual.

La benzoilecgonina no solo se encuentra presente en consumidores
de clorhidrato de cocaina o pasta basica, ya que los resultados de
este estudio demostraron que también se halla presente en
consumidores de té de coca, tanto en orina como en saliva cuando
se ingiere el té a dosis concentradas, es posible que la deteccion o

no de este metabolito se deba al pH que manejan las matrices.
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RECOMENDACIONES

Realizar deteccion de benzoilecgonina en saliva en pacientes cuyo
screening toxicologico en orina haya resultado positivo para cocaina,
con el fin de diferenciar un consumidor de té de coca de un
consumidor de cocaina en sus formas ilegales (clorhidrato de
cocaina o pasta de cocaina).

Incorporar a la anamnesis realizada por el meédico toxicdlogo la
posible ingesta de mate de coca, a pacientes cuyo resultado de
screening toxicologico en orina resulte positivo para cocaina.

Ampliar la linea de investigacion y realizar una comparacion de
deteccidén de cocaina y sus metabolitos en saliva de consumidores
de mate de coca y de cocaina.

Realizar una extension del presente trabajo en donde se mida el pH

en ambas matrices.
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e Realizar estudios similares que cuenten con una mayor poblacion de
estudio.
e Incorporar al stock de hospitales, métodos de inmunoensayos para la

deteccion de cocaina en saliva.
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DETERMINACION DE BENZOILECGONINA EN SALIVA DE CONSUMIDORES
DE TE DE COCA POR INMUNOCROMATOGRAFIA.
Autor: M.C. Kenia Arbona

Tutor: M.Sc Alexis Morales

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
Hora:
VOLUNTARIO RESULTADO
POSITIVO NEGATIVO

1
2
3
4
5
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10

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Participante Adulto

En la Unidad de Toxicologia y Farmacoterapéutica UNITOXFAR, Ciudad de
Mérida, Edo. Mérida, Venezuela se esta realizando un proyecto de investigacion
titulado “DETERMINACION DE BENZOILECGONINA EN SALIVA Y ORINA DE
CONSUMIDORES DE TE DE COCA POR INMUNOCROMATOGRAFIA”, con el
objeto de determinar benzoilecgonina en saliva y orina de consumidores de té de

coca por durante el periodo Junio-Julio 2014.

Yo, de anos

de edad. C.I. Nacionalidad

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie

coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
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duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio,

declaro:

Que

la Doctora C.l. Teléf.

residente del servicio de Toxicologia Médica, me ha explicado que

en mi condicidn de voluntario, los siguientes

1.

3.

La médica me ha explicado que la infusion de té de coca, es una bebida
que carece de elementos toxicos para el organismo, asi como los métodos
empleados para la recoleccion de muestras no son invasivos, lo que
garantiza la integridad del voluntario, los resultados seran utilizados solo
con fines investigativos, garantizando la confidencialidad de los datos
suministrados.

El procedimiento consiste en 2 fases, en la primera se determinara la
presencia de Benzoilecgonina en saliva y orina posterior a la ingesta de 1
bolsita de té de coca diluida en 150ml de agua caliente, y la segunda se
determinara la concentraciéon minima de té de coca necesaria para detectar
benzoilecgonina en saliva.

Antes de cada fase se realizaran pruebas de control negativo lo que
corresponde a toma de muestras de orina y saliva antes de ingerir la
infusion simple de té de coca para la primera fase y toma de muestra de
saliva antes de ingerir la infusion concentrada de té para la segunda fase.
Posterior a la ingesta de la infusion simple se recolectaran muestras de

saliva a las 2,6 ,8 y 12 horas y se recogeran las muestras de orina durante
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las 12 horas posteriores a la ingesta. Estas muestras corresponderan a la
primera fase del estudio.

5. 15 dias después de la primera fase sera llamado nuevamente para realizar
la segunda fase del estudio.

6. Se preparara infusion concentrada de té de coca (2, 3, 4 y 5 bolsitas de té
diluidas en 150 ml de agua caliente). Mediante un método de aleatorizacion
se determinara la infusion que debe tomar.

7. Posterior a la ingesta concentrada de infusion de té de coca se recolectaran
muestras de saliva a las 2, 6, 8 y 12 horas.

8. Todos los resultados obtenidos seran registrados en una hoja de

recoleccion de datos.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje
claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar

todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que en cualquier momento y sin necesidad de dar

ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.
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