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ADULTERANTES DE LAS DROGAS Y SUS EFECTOS EN LA SALUD DE LOS
USUARIOS. UNA REVISION CRITICA.

PUNTOS CLAVES:

e La pureza de las drogas es altamente variable y depende de la region o contexto
epidemiologico.

e La evidencia muestra que hay un amplio espectro de adulterantes en las drogas
de mayor prevalencia mundial.

e La adulteracion de drogas cambia constantemente, con una tendencia general
hacia la disminucién en la pureza de la mayoria de las drogas en los tltimos 10
anos.

e Algunos adulterantes estan asociados con un aumento significativo en el riesgo
de sobredosis y muerte por envenenamiento agudo (por ejemplo fentanilo en
cocaina o heroina, adulterantes en MDMA y LSD, adulteraciones en nuevas
sustancias psicoactivas o NSP); otros estdn asociados a complicaciones que
aparecen después del uso crénico en personas que pueden estar genéticamente
predispuestas (por ejemplo levimasol en cocaina).

e Las muertes en los estudios examinados parecen estar relacionadas a las drogas
involucradas, al policonsumo de drogas y a la dosis consumida.

e Considerando los vacios en el conocimiento, pareceria necesario realizar un
analisis estandarizado de la composicion quimica incluyendo un espectro mas
amplio de sustancias, utilizando protocolos similares pero con muestras mas
representativas de los diferentes paises y regiones, para obtener una
caracterizacion quimica completa de las drogas analizadas.

e La calidad de la informacion y la evidencia disponible sobre los dafios de los
adulterantes a la salud varia ampliamente. Si bien las adulteraciones mas
comunes de algunas sustancias son bien conocidas, la aparicion de las NSP ha
generado vacios en el conocimiento sobre las drogas utilizadas y su
composicion.

e Se necesita la coordinacion entre las agencias de control de la oferta y las
organizaciones que tienen acceso a muestras obtenidas directamente de los
usuarios para lograr los objetivos comunes. Los sistemas de alerta temprana de

los diferentes paises son pilares fundamentales para dicha coordinacion.



En el contexto actual de legalizacion o regularizacion del mercado de la
marihuana en varios paises, es necesario realizar un estudio riguroso sobre la
posible contaminacion de los cultivos por pesticidas, y sus posibles efectos sobre
el consumo de cannabis (particularmente el cannabis fumado dada la evidencia
actual del vinculo de los adulterantes de la marihuana con ciertas enfermedades
respiratorias).

Los estudios de los efectos toxicos de los adulterantes en la salud y su
asociacion con la droga consumida se basan en estudios experimentales vy,
esencialmente, en informe de casos y series de casos. El contexto
epidemioldgico, la presentacion clinica, las complicaciones (como se evidencia
en la clinica y la histopatologia) y la confirmacién analitica son los pilares
basicos para analizar la toxicidad de un adulterante, o de la combinacion
droga/adulterante.

Los profesionales de la salud, la comunidad y, lo que es mas importante, los
consumidores de drogas deben ser conscientes de los riesgos inherentes a la
adulteracion de la droga que estan utilizando, asi como a los posibles efectos
toxicos a largo plazo que pueden atribuirse a la presencia de uno o mas
adulterantes.

Los hospitales necesitan tener personal capacitado, recursos materiales
disponibles y vias de comunicacion inmediatas con laboratorios locales para
poder identificar los adulterantes. El diagndstico temprano resulta en un mejor
tratamiento y reduce la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.

Para tratar este problema de salud publica es necesario elaborar protocolos de
investigacion y de accidn, y fortalecer ciertas redes que involucran agencias del
gobierno (como por ejemplo los sistemas de alerta temprana), laboratorios
clinicos y forenses, organizaciones no gubernamentales con acceso a los

usuarios, universidades y centros toxicoldgicos.



indice

1. INTRODUCCION ...ttt bbb 5
2. OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO ... ettt ettt ettt e e sttt e e e e s s esee e e e e e e s nneeeeeeas 7
B O] o1y A Ao T ==Y 1= | PR 7
2.2, ObjetiVos ESPECIICOS . ..uuiiii ettt e e rree e e et e e e e te e e s e ate e e e e rtee e e ennreas 7

3. METODOLOGIA. ...ttt 7
I AV K oY W [T ol 1 o 4 V7 1SS PSRRNE 10
4. ADULTERANTES ENCONTRADOS EN LAS SUSTANCIAS ANALIZADAS ... 11
4.1. Cocainay sus derivados (clorhidrato, cocainas fumables)..........cccceeeereviieveeccieecieeee, 11
4.1.1. Presencia de adulterantes en Ameérica del SUr ........ooceeriiiiiieeniee e 12
4.1.2. Estudios y analisis reportados €N EUropa.......ccceeeeeciieiieciiee ettt 32
4.1.3. Andlisis de iNCautaciones €N AfFiCa ........c.cvevrucueuereieeeeeeecee et 37
4.1.4. Alertas por la presencia de fentanilo y derivados, en incautaciones de cocaina ..... 37

4.2. Estimulantes de tipo anfetaminico Y NSP .......c.vii it 37
4.2.1. La SitUQCION €N EUFOPA c..uvvieeiiiiiieeeiiiee e eciieee e sstteee s sevteeeeseveeeesssbteeessbteeessseeeessnseaeessnns 40
4.2.2. ESTAadoS UNIOS .....eeiieiiiiiiiiieeieee ettt ettt st sttt e b e s s 42
4.2.3. AMEFICA eI SUT .ttt sttt e sab e snee e sareeeanes 43
N XY T VA 0 1ol=Y: [ o - RPN 44

4.3. Derivados del opio, heroina, opioides de sintesis (fentanilo y derivados) ...................... 45
83,0, OPI0 cereteeeeeeeeeee et eee et e ettt er e en et e er e e en e en e ees e 45
4.3.2. Analisis de muestras de heroing ......coceeoeerieiiiiieeeeeeeee e 46
4.3.3. Fentanilo Y derivados ........coociiiiiiiiiei ettt 52

4.4. Derivados del cannabis —marihuana .......ccoceoiiieiiieiiiie e 53
A5, LSD et b e h e sttt e b e bt e he e b et ettt et e e beenheenanesaneeane 54
5. EFECTOS DE LOS ADULTERANTES SOBRE LA SALUD ......eoiiiiiieiieieenieeniee st 56
5.1. ADULTERANTES DE LA COCAINA .....ouimiiiieeceeteeeeee et en s s s 56
5.0.1 LEVAIMISOL ..ttt ettt sttt ettt st st st e be e bt e smeesaeas 56
5.1.2. ANESTESICOS LOCALES......coimieieieiieiceeeeeeetetees ettt sssase s s s s s anens 84
5,130 FENACETINA <ottt ettt ettt st sttt et b e sbe e sae e sab e st e e beesbeesmeesmees 85

5. 1.4 CAFEINA ..ottt 87
5.1.5. OTROS ADULTERANTES DE LA COCAINA........oiveveretiieeteteteteeeseee e eae e es s 87

5.2. ADULTERACION DE DROGAS DE SINTESIS Y NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS......... 90
5.2.1. PMA Y PIMIIMIA ..ottt ettt e e ettt e e e e e s ssbe et e e e e e s anbnaaeeeeeeenan 92
5.2.2. CATINONAS SINTETICAS ...ttt ettt ettt sttt s et eee s 94
5.2.3. PIPERAZINAS. ..ottt ettt e e e e s ettt e e e e e s s assbe e e e e e e e sennsnaaaeeeeaenan 94



5.2.4, OTROS. ...t s 94

5.3. ADULTERACION DE OPIO, OPIACEOS Y OPIOIDES.......cccciriieieeeenieeneenee e 107
5.3.1. Adulteraciéon del opio y efectos sobre la salud ........cccccvveeiiiieiiiciie e, 107
5.3.2. Adulterantes de la heroina y efectos sobre la salud..........cccceeeeiiiieieciieecccciieeeees 108
5.3.3. Los casos de DESOMORFINA 0 “KROKODIL” .....ccceeveeiieneenienieeieeieeniee st 122

5.4. ADULTERACION DE CANNABIS Y DERIVADOS .......cocvieieererereiisieieieseseesssssae e sesssasaeaens 123

5.5. ADULTERACION DEL LSD ...eoitiriteiiiiiie ettt sttt ettt siee e s s s 125

5.6. ADULTERACION DE BEBIDAS ALCOHOLICAS ......ovviieeieeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeseeee e 125
5.6. 1. METANOL ...ttt sttt ettt st sttt et e b e sbeesanesaneeas 126

6. DESAFIOS Y PERSPECTIVAS ...ttt ettt ettt sttt ettt seee st s e st ennee e 131
7. REFERENCIAS ...ttt sttt ettt e s bt e sbe e sae e sanesane e b e e bt e nneenns 134



1. INTRODUCCION

Entre las amenazas y problemas emergentes en relacion al consumo y trafico de drogas,
se encuentran los procesos de adulteracion de las drogas clasicas y de una variedad de
sustancias quimicas englobadas en el término de Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP)
(Busardo et al., 2016). Diversos paises han avanzado en procesos de caracterizacion
quimica de las drogas, lo que ha permitido identificar numerosos adulterantes. Desde
inicios de este siglo la puesta en funcionamiento de sistemas de alerta temprana en
diferentes regiones asi como el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio ha
permitido el andlisis de NSP y de su composicion quimica (Van der Biest & Walckiers,
2004). Sin embargo resulta necesario avanzar en el conocimiento sobre efectos de los
adulterantes en la salud de los consumidores de drogas y de su implicancia en la

morbilidad y mortalidad por consumo de drogas.

Entre los usuarios de drogas, la pureza es sindnimo de calidad. Sin embargo los usuarios
consumen drogas que generalmente no contienen exclusivamente el o los principios
activos por el cual se consumen. El grado de pureza y por lo tanto la composicion de
una droga ilicita varia de acuerdo al lugar donde se obtiene, de una semana a otra, e

incluso de un dia a otro.

Pueden encontrarse numerosas sustancias diferentes a la droga psicoactiva, a través de
diferentes mecanismos (Cole et al., 2010). Dichas sustancias cominmente son llamadas

adulterantes (Figura 1).

En sentido estricto, la palabra adulterante hace referencia a sustancias
farmacoldgicamente activas con propiedades similares a la droga, que son agregadas
para compensar la potencia perdida en la dilucion. Sin embargo, este articulo analiza un

espectro de sustancias que se encuentran en las drogas de uso frecuente, incluyendo:

Contaminantes quimicos: sustancias que habitualmente forman parte del proceso de
sintesis, elaboracion y procesamiento de la droga. En general se trata de solventes,

acidos o bases, alcaloides derivados de una planta, o compuestos de sintesis.

Contaminantes microbiolégicos: bacterias y hongos pueden crecer en la droga durante

su sintesis, almacenamiento y manejo (Cole et al., 2010).



Diluyentes: un compuesto inerte o diferente estructuralmente es afiadido a la droga para
incrementar su volumen y reducir el principio activo del producto. En general son
sustancias con similares caracteristicas a la droga, tales como el color, consistencia,

sabor (v.g. azUcares, talco, manitol).

Sustitutos: estas sustancias estan presentes en vez de la droga que se pretende utilizar.
Son sustancias farmacoldgicamente activas y suelen generar algunos de los mismos

efectos que la droga que esta siendo sustituida.

En algunos casos el adulterante favorece la forma de administracion de la droga, tal es
el caso de la cafeina o procaina que pueden vaporizar la heroina a temperaturas mas

bajas y asi ser mas facilmente fumada (Cole et al., 2011).

Figura 1: sustancias que pueden ser encontradas en las drogas

Contaminante Contaminante Droga original (3F)
quimico bioldgico Sustituto  Diluyente (+v) Adulterante (g)

=Y N

Algunos autores clasifican a los adulterantes en cortes inactivos para referirse a los
diluyentes y cortes activos para referirse a los adulterantes propiamente dichos. La
mayoria de los diluyentes carecen de toxicidad aguda, si bien pueden estar involucrados
en la patogénesis de algunas enfermedades relacionadas al consumo cronico (Wurcel et
al., 2015). Por ejemplo, la presencia de granulomas por cuerpo extrafio a nivel pulmonar
como consecuencia del efecto toxico local de adulterantes “inactivos™ se ha reportado

como complicacion de drogas por via intravenosa (Dettmeyer et al., 2010).

Varios autores incluyen a la dilucion y sustitucion en el término adulteracion, si bien

son conceptos diferentes como fue expuesto precedentemente (Neves & Nunes, 2008).

En la ultima década han surgido particularmente en paises de Europa de Este nuevas
sustancias sintetizadas a partir de fabricacion artesanal, utilizando productos de uso
industrial, en condiciones de extremo riesgo toxicologico (por los productos y las dosis

utilizadas) y microbiolégico (Chintalova-Dallaset al., 2009; Hearne et al., 2016).
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Los efectos de las drogas dependen de las propias sustancias consumidas y de la vias de
consumo utilizadas, asi como del individuo y su entorno. Desde el punto de vista
toxicologico la complejidad subyace en que los efectos buscados y aquellos no deseados
no solo dependen de un principio activo, sino de una mezcla o variedad de sustancias
que pueden incidir en el trastorno adictivo asi como en agravar la toxicidad aguda y

cronica del compuesto original.

2. OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO

2.1. Objetivo general:

- Reconocer los principales adulterantes de las drogas de mayor prevalencia y
mayor impacto toxicologico.

- Disponer de informacion actualizada sobre los estudios realizados en relacion a
los efectos neurobiologicos y toxicos de los adulterantes, asi como al dafio fisico

y/o psiquico que provocan.

2.2. Objetivos especificos:

- Diferenciar en la literatura existente, los dafios asociados al consumo de
adulterantes y de adulterantes combinados con las drogas principales de
consumo.

- Hacer una revision sobre informacion de muertes asociadas al consumo de
adulterantes.

- Identificar vacios de conocimiento en relacion a este tema.

3. METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de articulos cientificos publicados en revistas
cientificas arbitradas entre el 1 de enero de 2000 y 1 de junio de 2018, siguiendo las
pautas establecidas en la declaracion PRISMA del afio 2009 (Moher et al., 2009), en
funcion de los objetivos generales planteados en este estudio. Dicha revision incluyo el
analisis de bases de datos tales como PubMed-Medline, Cochrane Library, BVS
Biblioteca Virtual en Salud (que incluye LILACS, SciELO, IBECS), Science Direct,



Springer, Scopus. Se utilizaron combinaciones de términos en idioma inglés y espaiiol,

siguiendo los “Encabezados de Temas Médicos” (MeSH por su sigla en inglés):

- “adulterantes + drogas de abuso”, “cortes + drogas de abuso”, “alcohol +
adulteraciones”, y combinaciones con “sobredosis”, “intoxicacion aguda”,
“toxicidad”, “muerte”, ‘“cocaina”, ‘“opioides”, “opiaceos”’, ‘“heroina”,
“fentanilo”, “marihuana”, “cannabis”, “cannabinoides”, ‘anfetaminas”,
“MDMA”, “éxtasis”, “LSD”, “feniletilaminas”, ‘“nuevas sustancias

29 <¢

psicoactivas”, “levamisol”, “fenacetina”, “metanol”.
Criterios de inclusion:

- estudios analiticos y de revision que confirmen la presencia de adulterantes en
muestras analizadas.

- estudios preclinicos y reportes de casos clinicos que evidencien una asociacién
entre la presencia del o de los adulterantes y un efecto toxico y/o dafio para la
salud.

La presencia de los adulterantes debi6 ser confirmada en forma analitica en la/s
sustancias consumidas y/o en fluidos/tejidos biologicos de los casos analizados,
o el efecto toxico reportado se asocia fuertemente desde el punto de vista

clinico-epidemiolodgico con el o los adulterantes involucrados.

Por otra parte se realiz6 una revision descriptiva utilizando los mismos términos y sus
combinaciones, asi como los criterios de inclusidbn mencionados, en fuentes de
informacion tanto en formato electronico como impreso, con el fin de incluir estudios
considerados relevantes que no hayan sido incluidos en la revision sistematica de las

bases de datos previamente mencionadas:

- articulos en revistas arbitradas que no han sido reconocidos por la estrategia de
busqueda utilizada en la revision sistematica pero que pueden ser relevantes para este

estudio (v.g. reportes de casos).

- articulos de libros, suplementos, monografias, articulos en revistas no arbitradas,
informes técnicos u otras bases de datos en las areas: preclinica, analitica, clinica,

forense.

- informacion de cursos, seminarios y congresos relacionados a la tematica (resimenes,

relatorias, presentaciones).



- informacion de instituciones y sociedades académicas, asi como organizaciones

gubernamentales y no gubernamentales.
3.1. Revision sistematica
En la revision sistematica se identificaron 1666 abstracts o resimenes en las bases de

datos mencionadas, de los cuales 240 fueron seleccionados.

De estos, fueron excluidos:

- 51 abstracts por estar repetidos.

- 5 abstracts por incluir informacion previa al afio 2000.

- 2 abstracts publicados en texto completo en un idioma diferente al inglés y/o
espanol.

- 1 abstract publicado sin texto completo.

Por lo tanto finalmente 181 abstracts publicados a texto completo fueron seleccionados

para la revision (figura 2).

Figura 2: Algoritmo de seleccion de trabajos publicados en la revision sistematica

1,666 abstracts identificados
or busqueda en bases
de datos

240 abstracts
v seleccionados

Y5

59 abstracts fueron excluidos:
« 57 repetidos

181 articulos a

« 5coninformacion previa
« 2enidiomas diferentes
1 sin texto completo

texto completo
seleccionados




3.2. Revision descriptiva

Siguiendo los objetivos planteados anteriormente, en la Figura 3 se describen las

fuentes de informacion que surgen de la revision descriptiva.
Figura 3: Fuentes de informacion en la revision descriptiva

Reportes de Instituciones académicas (1)

Informes técnicos OD

Informes o alertas de ONG (3
Informes técnicos EMCDDA (3

Informes técnicos OMS (3

__— Articulos en revistas cientificas (46)

Presentaciones en Congresos/Simposios (4
Tesis y monografias (6
Informes técnicos UNODC (8)
Reportes DEA (8)
Alertas de SAT (8)
Informes o alertas de 0G (8)

Capitulos de libros (11)
Reportes y alertas CDC (10)

Nota: se muestran los nimeros absolutos de cada fuente.

OG=Organizaciones gubernamentales; ONG=Organizaciones no gubernamentales;
SAT=sistemas de alerta temprana; OD=Observatorios de Drogas; CDC=Centers for
Disease Control and Prevention (por su sigla en inglés); DEA=Drug Enforcement
Administration (por su sigla en inglés); EMCDDA=European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (por su sigla en inglés) UNODC=United Nations Office on
Drugs and Crime (por su sigla en inglés); OMS=0Organizacién Mundial de la Salud.

En relacion a las adulteraciones de cocaina en Brasil se utilizaron también como fuentes

de informacion para los reportes de caso o serie de casos clinicos y/o forenses:

- Portal Periodicos Capes (www.periodicos.capes.gov.br/) usando como
descriptores las palabras clave: "caffeine, Brazil", "levamisole, Brazil",
"phenacetin, Brazil", "lidocaine, Brazil", "hydroxyzine, Brazil", "procaine,
Brazil"

- Portal de tesis de la Universidad de Sao Paulo (www.teses.usp.br/) con las

palabras clave “cocaina, amostra”.
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4. ADULTERANTES ENCONTRADOS
EN LAS SUSTANCIAS ANALIZADAS

4.1. Cocaina y sus derivados (clorhidrato, cocainas fumables)

El alcaloide ‘“cocaina” proviene de las hojas de un arbusto de la Familia
Erythroxylaceae. A partir de un proceso de elaboracion en varias etapas se obtienen los
derivados que difieren en sus propiedades fisico-quimicas, asi como en su grado de

pureza, lo que condiciona la via de consumo y el inicio de los efectos:

Pasta base de cocaina (PBC) es producto intermediario en la produccion de clorhidrato

de cocaina. Se trata de un polvo blanco amarillento o amarronado, de consistencia
pastosa. La PBC es una sustancia alcalina, liposoluble. Su punto de volatilizaciéon bajo y
su caracteristica de ser una base le confiere la propiedad de ser fumada. Contiene el
alcaloide cocaina en un porcentaje variable, otros alcaloides de la hoja de coca,
contaminantes e impurezas derivadas del proceso de elaboracion y adulterantes. En
Argentina se la llama “pasta base” o “paco”, también “pasta base” en Chile y Uruguay.
En Paraguay se la llama “chespi” o “crack”. En Brasil, dependiendo del grado de
adulteracion de la PBC, recibe las denominaciones de “merla” (con alto porcentaje de
solventes y acidos de bateria), u “oxi” (desechos de la pasta base con gasolina, kerosene
y cal). También existe una cocaina base “refinada” (Zacca et al., 2014; Raverta et al.,

2016).

Clorhidrato de cocaina se obtiene a partir de la pasta basica tratada con acido clorhidrico

y posterior extraccion con acetona y etanol. Se trata de un polvo blanco, cristalino, de
sabor amargo, que se consume por via inhalatoria o esnifada. El porcentaje de cocaina
varia entre un 15 a 75 %. Es una forma de cocaina 4cida, lo que le confiere la propiedad

de ser soluble en agua, y por lo tanto de ser consumida también por via intravenosa.

Cocaina base o crack se obtiene afiadiendo amoniaco a una solucién acuosa de

clorhidrato de cocaina en presencia de bicarbonato de sodio para alcalinizarla; se
calienta a 98 ° C, lo que hace que la base libre precipite en forma de pasta, la cual al

secarse adquiere el aspecto de porcelana que se tritura en escamas gruesas.

Tanto la PBC como el crack son cocainas fumables cuya composicion varia de acuerdo

al contexto epidemiologico local, regional y mundial.
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Base libre o free base resulta de la liberacion del alcaloide cocaina del clorhidrato por

medio de una base como bicarbonato junto a solventes como amoniaco y éter, a altas

temperaturas (800 °C), por lo cual su consumo es muy poco frecuente.

Se han reportado adulteraciones en muestras de todos los derivados de la hoja de coca
referidos anteriormente (Castafo, 2003; Pascale, 2005; Pascale, Negrin, Laborde, 2010;
UNODC, 2012).

4.1.1. Presencia de adulterantes en América del Sur

4.1.1.1. Estudios de andlisis de muestras incautadas en Brasil

De acuerdo con las informaciones ya registradas en el documento organizado por la
Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas (CICAD), las cocainas
fumables en Brasil, aunque sean llamadas crack y menos frecuentemente merla u oxy,
presentan caracteristicas de la pasta de coca o pasta base (Raverta et al., 2016). Sea cual
sea su composicion o forma de obtencidon, en Brasil se ha convenido en todos los
medios (v.g. académico, servicios de salud, medios de comunicacion) utilizar la palabra
crack para cocaina fumable. Estos analisis para la diferenciacion de las varias formas de
cocaina fumable son realizados unicamente en los laboratorios de la Policia Federal. En
los Estados, cuando se realizan estos analisis, se ejecutan para fines académicos, no

formando parte de la rutina de laboratorio.

Los criterios utilizados por la Policia Federal brasilena son los mismos
establecidos por la DEA (Drug Enforcement Administration, por su sigla en inglés) en
EEUU. Las muestras que contienen menos del 2% del total de cinamoilcocaina con
relacion al contenido de la cocaina son clasificadas como " altamente oxidadas "; entre

n

2% y 6% son clasificadas como "moderadamente oxidadas "; mas del 6% son

1

clasificadas como "no oxidadas ". Las muestras no oxidadas son consideradas como
“pasta de coca” o “pasta base”, mientras que las muestras alta y moderadamente
oxidadas son clasificadas como “cocaina base”. Las piedras fundidas no friables de coca
que contienen cantidades significativas de carbonatos son clasificadas como crack. En
Brasil central existe también la merla, que se trata de la cocaina en la forma de base

libre mezclada con agua (hasta 70%) y sales de sodio (como por ejemplo, sulfato,

carbonato, bicarbonato, entre otros).
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En la Tabla 1 se describen los estudios de analisis de muestras de cocaina incautadas en

Brasil en el periodo estudiado.
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Tabla 1: Adulterantes encontrados en incautaciones de crack/cocaina! “in natura*t

Numero de Grado de
Estado/os Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es | Afo Droga/s muestras » pureza -
(Ciudad/es)* utilizada s encontrados
analizadas (%)
HPTLC
Midio et al, . 1996 Clorhidrato de TLC .
Brasil SP (Sao Paulo) 233 1-96,4 Lid, Pro
2000 cocaina GC/FID
GC/MS
Bernardo et MG (Alf Cocaina ( Scott Test
enas ocaina (forma . .
al, 2003 | Brasil | 2001 Y . 209 TLC 43-87,1 Caf, Lid, Pri
Varginha) no determinada)
GC/FID
CCD
Carvalho & . Clorhidrato de .
Brasil 1997 SP (Sao Paulo) 389 GC/FID 0-72,5 Caf, Lid, Pro
Midio, 2003 cocaina
GC/MS

! Para efecto de este levantamiento, el término crack se refiere a las diversas formas de cocaina fumables, designacién normalmente utilizada en Brasil. En los articulos
donde exista la diferenciacidn de la forma analizada, serd realizada la observacion. La frase "no determinada" fue utilizada cuando no fue posible determinar la forma y esta
aqui referida como "Cocaina (forma no determinada)".
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Numero de Grado de
Estado/os Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es | Afo Droga/s muestras o pureza -
(Ciudad/es)* utilizada s encontrados
analizadas (%)
Chasin et al.,, | Brasil | 2000 SP (Sao Paulo) Crack, 121 GC/FID 50 Caf, Lid
2003 clorhidrato de
cocaina
da Silva IR 50-85
| 2009— Crack, cocaina .
Junior et al., | Brasil AC 43 GC/FID (Promedio Fen
2011 Oxi? cocaina
2012 HS/GC/MS 73)
Crack, pasta
Costa et al., ) 2011- base, cocaina Ami, Ben, Caf, Lid,
Brasil SP (Sao Paulo) 221 GC/FID —
2013 2012 base, clorhidrato Fen, Proc
de cocaina
Julio AM AM:
Magalhaes, Brasil 2008— Cocaina (forma N/C(AM)
MG . 31 GC/MS 15,4-97,8
2013 Mayo no determinada) Ben. Caf. Lid
2010 MG:

2 El término Oxi se refiere a la forma que presenta 6xido de calcio y queroseno (o gasolina) en lugar de carbonato o bicarbonato, normalmente presente en la forma

denominada crack.
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Numero de Grado de
Estado/os Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es | Afo Droga/s muestras o pureza -
(Ciudad/es)* utilizada s encontrados
analizadas (%)
6,4-75,3
Crack, pasta
. 2011- base, clorhidrato
Neves, 2013 | Brasil RO (Porto Velho) 116 GC/MS 41-80 Ami, Lid
2012 de cocaina,
merla
AC, AM, DF, Crack, pasta
Botelho et al., 2009— Ben, Caf, Dil, Hid, Lev,
Brasil MT, MS, PR, RO, | base, clorhidrato 210 GC/FID 71
2014 2012 Lid, Fen
SP de cocaina
Fukushima et
| 2008— TLC _
al., Brasil SP (Sao Paulo) Crack 404 71,3 Ben, Caf, Lid, Proc
2009 GC/FID
2014
Crack (o pasta
| 2007- no diferenciada),
Fiorani, 2014 | Brasil PR 115 HPLC/DAD 0-90 Caf, Dil, Fen
2012 clorhidrato de

cocaina
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Numero de Grado de
Estado/os Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es | Afo Droga/s muestras o pureza -
(Ciudad/es)* utilizada s encontrados
analizadas (%)
AC, AM, MS,
Zacca et al., ) Crack/ o
Brasil RO, SP (Sao 267 GC/FID 69-74 Ben, Caf, Dil, Lid, Fen
2014 cocaina
Paulo)
Crack, Ace, Ami, Ben, Caf,
Grobério et 2009— | AC, AM, DF, PR, 1085 ATR/FT/IR
Brasil clorhidrato de 24,2-99.,9 | Dil, Hid, Fen, Lid, Lev,
al., 2015 2013 MT, MS, SP GC/FID
cocaina Pro
Prueba de
Scott Caf, Fen, Lev, Lid,
Lapachinske, ) Cocaina (forma
Brasil | 2011 SP (Sao Paulo) 54 16,5-91.4 4-
2015 no determinada) GC/MS o o
dimetilaminoantipirina
GC/NPD
Crack,
Marcelo et 2011- —
Brasil RS clorhidrato de 513 FT/IR Caf, Lid, Fen
al., 2015 2012
cocaina
Penido et al., Brasil N/C AM Crack, N/C Raman Lid, Caf, Ben
2015 clorhidrato de FT/IR/ATR
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Numero de Grado de
Estado/os Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es | Afo Droga/s muestras o pureza -
(Ciudad/es)* utilizada s encontrados
analizadas (%)
cocaina y pasta
De Souza et. 2008— Cocaina (forma
Brasil ES 512 GC/MS - Caf, Fen, Caf
al., 2016 2012 no determinada)
Crack, . .
Maldaner et ) 2010- ) GC/FID Ami, Caf, Ben, Dil, Lev,
Brasil DF clorhidrato de 159 5,5-99.9
al., 2015 2013 Lid, Fen
cocaina
BA(Salvador),
Crack,
DF, GO
o Clorhidrato de 44-66 Ami, Ben, Caf, Lev,
Maldaner et | 2011- (Goiania), MT . .
Brasil ) cocaina, cocaina 642 GC/FID (promedio Lid, Fen, Pro
al., 2016 2014 (Primavera do
base y forma no 49,8)
Leste), SP (Sao '
determinada
Paulo)
Ami, Ben, Caf, Car,
Ferreira, | 2014— | SP (Aragatubay | Cocaina (forma - .
Brasil ' ' 92 GC/MS Ket, Lev, Lid, Met, Fen,
2018 2015 region) no determinada)

Ben

* AC=Acre, AM=Amazonas, BA=Bahia, DF=Distrito Federal, ES=Espirito Santo, GO=Goids, MG=Minas Gerais, MS=Mato Grosso do Sul,
MT=Mato Grosso, PR=Parand, RO=Rond6nia, RS=Rio Grande do Sul, SP=Sao Paulo
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** CCD=cromatografia en capa delgada; HPTLC=cromatografia de capa fina de alta resolucion; TLC=cromatografia de capa fina;
GC/FID=cromatografia gaseosa acoplada a detector de ionizacion de llama; GC/MS=cromatografia gaseosa acoplada a detector de
espectrometria de masas; HPLC/DAD=cromatografia liquida de alta presion con deteccion de arreglo de diodos; IR=espectroscopia infrarroja;
HS=técnica de espacio de cabeza; ATR/FT/IR=espectrometro de IR con transformada de Fourier con cristal de reflexion total atenuada;

GC/NPD=cromatografia gaseosa acoplada a detector de nitrégeno fosforo.

*#% Concentracion promedio o limite de los hallazgos.

**kx%k Ace=acetaminofén (paracetamol), Ami=aminopirina, Ben=benzocaina, Caf=cafeina, Car=carisoprodol, Dil=diltiazem, Ket=ketamina,
Hid=hidroxicina, Lid=lidocaina, Lev=levamisol, MDMA= 3 ,4-metilenodioximetanfetamina o 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metilpro-pan-2-amine,

Met=metotrimepramina, Fen=fenacetina, Pri=prilocaina, Pro=procaina.

"Uno o més adulterantes pueden estar presentes en cada muestra.
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Midio et al. (2000) analizaron muestras positivas para cocaina o adulterantes haciendo
screening por TLC o HPTLC fueron analizadas por GC/FID, y las muestras que
presentaron adulterantes fueron confirmadas por GC/MS. Los adulterantes encontrados
fueron lidocaina en 3,41% de las muestras y procaina con una frecuencia de 0,9%. Los
niveles de cocaina en las muestras fueron variables, 3,44% de las muestras presentaron
cocaina con contenido que varia de 0 a 1%; 76,82% de las muestras presentaron
contenido de cocaina mayor que 1% y menor que 30%, 9,01% de las muestras
presentaron cocaina con contenido mayor de 30% y menor que 50%, 6,87% de las
muestras presentaron cocaina con contenido mayor que 50% y menor que 80% y 3,86%
de las muestras presentaron cocaina con contenido mayor que 80% hasta el maximo de

96,42%.

En el estudio de Bernardo et al. (2003), no se realizaron pruebas iniciales para
diferenciacion de cocaina en la forma de clorhidrato y en la forma base, por ese motivo
la tabla considera las muestras como "cocaina". En el trabajo fue detectada la cocaina en
80,9% de las muestras analizadas, sin embargo, existen muestras comercializadas como
cocaina que no presentan este compuesto. La cafeina fue encontrada en 50,2% de las
muestras, el contenido varia de 2,8 a 63,3%, la lidocaina present6 frecuencia de 65% y
contenido variable de 0,5 a 92%, por ultimo, la prilocaina fue el adulterante de menor
prevalencia, detectado en 11% de las muestras con contenido de 1,2 a 20,7%. Ademas
de los analisis de adulterantes, también fueron realizadas pruebas cualitativas y CCD
para constatacion de presencia de diluyentes, los cuales revelaron que carbonatos y
bicarbonatos fueron encontrados en 41,2% de las muestras, talco en 51,2% y azucares

en 9,6%.

Carvalho et al. detectaron los adulterantes lidocaina y procaina en 19 muestras en
concentraciones que variaron de 1 a 60,2% del total. La cafeina fue encontrada en solo
dos muestras. Ademas de la busqueda de adulterantes, el trabajo también constatd la
presencia de diluyentes a través de spot tests y de CCD, que revelaron los siguientes
compuestos: carbonatos y bicarbonatos en frecuencia de 19,3%, silicatos en 13,9%,
azucares (glucosa, lactosa y sacarosa) en 9,6%, almidon en 5,6%, boratos en 3,1% y

sulfatos en 2,8% de las muestras (Carvalho & Midio, 2003).

En el estudio de Chasin et al., la lidocaina apareci6 como adulterante de cocaina en

91% de los casos analizados, mientras que cafeina en 64%. El contenido promedio de

20



lidocaina en las muestras fue de 27,2% y el contenido de cafeina no fue determinado.
Este estudio pretendi6 utilizar los datos de andlisis en material incautado para establecer
un paralelo con los hallazgos en las matrices bioldgicas también analizadas (Chasin et

al., 2003).

Da Silva Junior et al. (2012) reportaron la fenacetina como unico adulterante, en niveles
que variaron entre 0,4 y 10% en cinco muestras incautadas por la Policia Federal de

Acre y en siete muestras incautadas por la Policia del Estado de Acre.

En el estudio de Costa et al. (2013), el principal fArmaco cuantificado fue fenacetina,
encontrada en 126 de las muestras con contenido promedio de 8,3%. Otros adulterantes
identificados fueron (ntimero/contenido medio): lidocaina (15/2,3%), cafeina (9/3,4%),
benzocaina (5/3,3%) y procaina (2/0,5%). No fueron observadas muestras con
contenido de levamisol, hidroxicina y diltiazem. Andlisis cualitativos determinaron que,

en 51 muestras ademas de fenacetina fue detectada la presencia de aminopirina.

Magalhdes et al. (2013) realizaron analisis por GC/MS que no detectaron los
adulterantes buscados en las muestras incautadas en el Amazonas, aunque el contenido
de cocaina en estas muestras vario de 15,4 a 97,8%. En las muestras incautadas en
Minas Gerais, la cafeina fue el adulterante mas comun, encontrada en 76% de las
muestras con contenido que varia de 0,55 a 64,53%, seguida de lidocaina presente en
66,7% con contenido de 1,63 a 57,67% y de benzocaina que fue detectada en apenas
una muestra de Minas Gerais con contenido de 8,48%. La pureza de la cocaina en las

muestras de este estado vario de 6,4 a 75,3%.

Neves (2013) reporté que de 116 muestras analizadas, 13,8% contenian aminopirina y
solo 0,86% presentaron lidocaina. Los diluyentes mdas encontrados fueron sodio
(97,5%), bicarbonato/carbonato (53,3%), sulfato (21,6%), magnesio (10%) y borato
(11,7%).

En el estudio de Botelho et al. (2014) la fenacetina fue el adulterante mas
frecuentemente hallado (30% del total de las muestras) y fue identificada en las
incautaciones de todos los Estados. Levamisol (18%), cafeina (6%) y lidocaina (4%)
también fueron identificados. Benzocaina, diltiazem e hidroxicina fueron identificados,

respectivamente en apenas 2 muestras del total analizado.
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Fukushima et al. (2014) observaron que los adulterantes identificados en San Pablo
fueron (nimero/contenido promedio): lidocaina (25/0,7%), benzocaina (19/0,6%),
cafeina (22/0,4%) y procaina (9/0,02%). El nimero absoluto de las muestras citadas que
contenian adulterantes correspondian, respectivamente, a 9,16% lidocaina, benzocaina y

cafeina y 14,57% contenian otros adulterantes totalizando 23,73%.

El estudio de Fiorani et al. (2014) evidencido que la cafeina fue el adulterante mas
frecuente detectado en 37,4% de las muestras, diltiazem fue encontrado en apenas una
muestra y fenacetina en cinco muestras. El estudio también investigd productos de
degradacion, encontrando benzoilecgonina en 81 muestras y acido benzoico en 4. El
trabajo encontr6 diferencias en el contenido de cocaina, siendo que 13% de las muestras
no demostraron niveles detectables de la droga y 45,2% demostraron contenido entre 80

y 97% de cocaina.

Zacca et al. (2014) reportaron que la fenacetina fue el adulterante encontrado con mayor
frecuencia y varid de 2 a 14% en muestras del Amazonas. Dos muestras, de Amazonas
y Mato Grosso do Sul, presentaron cafeina con contenido de 2% y 12%,
respectivamente. Una de las muestras del Amazonas presentdé contenido de 3% de

diltiazem.

En el estudio de Grobério et al. (2014), los autores diferenciaron los adulterantes
encontrados en crack y en clorhidrato de cocaina, de forma que en crack fueron
encontrados: benzocaina con una frecuencia de 6,3% de las muestras, también
acetaminofén o paracetamol (1,2%), fenacetina (41,1%), cafeina (1,7%), lidocaina
(3,4%), aminopirina (13,6%), levamisol (1%), hidroxicina (3,2%), diltiazem (0,3%). En
las muestras de cocaina clorhidrato, fueron encontrados fenacetina en 2,4% de las
muestras, asi como cafeina (2,4%), lidocaina (3,3%), aminopirina (1,8%), levamisol

(7,9%), procaina (0,5%) y diltiazem (8%).

El estudio de Lapachinske et al. (2015) analizé6 muestras incautadas en el Aeropuerto
Internacional de Sao Paulo y fue importante en demostrar que diferente de lo esperado y
de lo reportado en la literatura, la cocaina destinada al trafico internacional no presento
elevado nivel de pureza, y estaba en su mayoria adulterada (70,4%). Los adulterantes
detectados fueron levamisol con frecuencia de 55,6% de las muestras y contenido que
varia de 0,7% a 23%, lidocaina con frecuencia de 14,8% y contenido de 0,6 a 30,6%,

cafeina con frecuencia de 9,2% y contenido de 2,4 a 16,1%, fenacetina con frecuencia
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de 9,2% y contenido de 5,6 a 12,1% y 4-dimetilaminoantipirina con frecuencia de 1,8%

y contenido de 1,2%.

Marcelo et al. (2015) analizaron 313 incautaciones de cocaina (277 referentes a cocaina
clorhidrato y 36 a crack) del Estado de Rio Grande do Sul, fueron analizadas por
espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FT/IR) en la region de
“impresion digital” (1800 - 650 cm-1) para deteccion de posibles adulterantes. Fue
aplicada quimiometria para identificar similitud entre los estdndares de mezcla de
adulterantes con cocaina y discriminar la presentacion de la cocaina, sal o base. Fueron
realizadas 15 combinaciones de mezclas de estdndares de cocaina (sal y base),
fenacetina, lidocaina y cafeina, segun diferentes concentraciones preestablecidas y los
espectros estandar cualitativos de estas mezclas fueron obtenidos. De acuerdo con los
perfiles de prevision cualitativa, las muestras de cocaina clorhidrato eran
mayoritariamente adulteradas con cafeina y lidocaina, mientras que el crack fue

adulterado Unicamente con fenacetina.

El estudio de Penido et al. (2015) propuso una comparacion entre las técnicas Raman y
FT/IR como métodos para identificar la cocaina y los posibles adulterantes adicionados,
asi como los productos de degradacion en muestras incautadas por la policia. Espectros
Raman y espectros FT/IR/ATR fueron obtenidos de todas las muestras y también de
algunas sustancias comunmente usadas como adulterantes (cafeina, lidocaina,
benzocaina, asi como los diluyentes, sulfato de aluminio, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, trisilicato de magnesio y amido). Como resultado se tuvo que la
cocaina base en la forma de polvo, clorhidrato de cocaina en polvo y piedra de crack
revelaron diferencias en sus estructuras quimicas, pudiendo ser distinguidos por ambas
metodologias, espectroscopia Raman y FT/IR. La mayoria de las muestras presentaron
picos caracteristicos de productos de degradacidon, como benzoilecgonina y dacido
benzoico y algunos presentaron evidencias de adulteracion con sulfato de aluminio y
carbonato de sodio. La espectroscopia Raman se mostré mejor que FT/IR para

identificacion de acido benzoico y de adulterantes inorganicos en la cocaina.

Maldaner realizd con diferentes colaboradores dos estudios en los afos 2015 y 2016
respectivamente. En el primero, las muestras de clorhidrato de cocaina revelaron los
siguientes adulterantes con las siguientes frecuencias y contenido: 5% de las muestras
presentaron benzocaina con contenido promedio de 0,6%; 26% presentaron fenacetina
con contenido promedio de 24%; 11% presentaron lidocaina con contenido promedio de
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9,7%; 12% presentaron aminopirina con contenido promedio de 3,1%; 19% presentaron
levamisol con contenido promedio de 6,3%; y 5% presentaron diltiazem con contenido
promedio de 2,5%. Para las muestras de crack, la distribucion qued6 de la siguiente
manera: 11% de las muestras presentaron benzocaina con contenido promedio de 0,6%;
53% presentaron fenacetina con contenido promedio de 24,6%; 11% presentaron
cafeina con contenido promedio de 0,6%; 4% presentaron lidocaina con contenido
promedio de 3,3%; y 25% de las muestras presentaron aminopirina con contenido

promedio de 3,1% (Maldaner et al., 2015).

En el segundo estudio las formas de cocaina fumables presentaron un contenido
promedio de pureza de 66%, mientras que en la forma de sal clorhidrato la pureza fue
de 44,5%. En las muestras donde fue identificada adulteracidn, la sustancia fenacetina
fue la mas frecuente, presente en 53% de las mismas. La cafeina y lidocaina fueron los
adulterantes mas frecuentes en las muestras de clorhidrato. En algunas muestras
(referidas como “n.d”), por presentar baja pureza y elevada adulteracion, no fue posible
determinar la forma de presentacion. En estas muestras tanto la fenacetina como la
cafeina y lidocaina aparecen como los adulterantes mas encontrados. Los resultados
también muestran una predominancia de fenacetina como el principal adulterante de la
cocaina de calle, siendo encontrada en 47% de las muestras. Los adulterantes cafeina y
lidocaina (19 y 13% respectivamente) tuvieron mayor incidencia que la aminopirina
(8%), benzocaina (7%) y levamisol (3%), mientras que la procaina fue cuantificada en

una muestra (Maldaner et al., 2016).

Las muestras analizadas por De Souza et al. (2016) fueron colectadas de 15 ciudades del
Estado de Espirito Santo: Cariacica, Guarapari, Vitdria, Serra, Vila Velha, Alegre,
Cachoeiro de Itapemirim, Anchieta, Linhares, Colatina, Aracruz, Sdo Mateus,
Pinheiros, Conceicdo da Barra y Barra de Sao Francisco. La cocaina y sus adulterantes
fueron detectados conforme el afio de incautacion de las muestras, de esta forma, para
las muestras incautadas durante el afio de 2008, los resultados fueron: cocaina (75%),
cafeina (18%) y lidocaina (25%). Para las muestras incautadas durante el afio de 2009,
la frecuencia fue: cocaina (83%), cafeina (23%) y lidocaina (25%). Para los afios de
2010 y 2011 la frecuencia fue idéntica: cocaina (98%), cafeina (15%) y lidocaina (6%).
Finalmente, para el afio 2012 la cocaina y sus adulterantes fueron obtenidos con la
siguiente frecuencias cocaina (99%), fenacetina (13%), cafeina (12%) y lidocaina (4%).

El alcance de este trabajo, ademds de investigar los adulterantes posiblemente existentes
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en las muestras de cocaina incautadas en el estado de Espirito Santo, también fue de
proponer un método de estimativa de cuantificacion de las sustancias encontradas,

utilizando herramientas quimiométricas (De Souza et al., 2016).

En un reciente estudio de maestria se estudiaron muestras que fueron recolectadas
aleatoriamente del Instituto de Criminalistica de Aragatuba, y estaban relacionadas con
incautaciones realizadas en las ciudades de Aracgatuba (65,34% de las muestras), Birigui
(4,95%), Penépolis (4,95%), Andradina (0,99%), Guararapes (2,97%), Valparaiso
(2,97%), Buritama (1,98%), Coroados (0,99%), General Salgado (0,99%), Nova
Luzitania (0,99%) y Pereira Barreto (0,99%). Este trabajo encontr6 los adulterantes con
la siguiente frecuencia: cafeina, 68,48%; lidocaina, 47,83%; fenacetina, 45,65%;
levamisol, 30,43%; carisoprodol, 2,17%; benzocaina, 1,09%; metotrimeprazina, 1,09%;
aminopirina, 2,17%; y clorhidrato de ketamina, 1,09%. Ademas de estos adulterantes,
también fueron identificados otros alcaloides de producto de degradacion térmica como
¢éster de metilecgonidina en 78,26% de las muestras, isoformas de alcaloide natural
cinamoilcocaina en 9,78%, y el producto de oxidacion norcocaina en 6,53% de las

muestras (Ferreira, 2018).

Esta revision en el periodo estudiado evidencia la presencia de adulterantes en las
muestras de clorhidrato de cocaina y cocainas fumables en Brasil, en un porcentaje
variable. La cafeina y la lidocaina son los adulterantes que se ven con mayor frecuencia
a lo largo de todo el periodo, mientras que se ha notado un incremento significativo de
fenacetina en los ultimos afios desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo, asi
como en menor medida de levamisol. Si bien el grado de pureza de la cocaina también
es muy variable, los estudios mas recientes muestran también que el grado de pureza de
las cocainas fumables es mayor al del clorhidrato de cocaina. Otros adulterantes
encontrados son benzocaina, procaina, prilocaina, acetaminofeno, aminopirina,

hidroxizina y diltiazem.

4.1.1.2. Anadlisis efectuado en el marco del proyecto PRADICAN

En el afio 2012 el Programa Anti-Drogas Ilicitas en la Comunidad Andina
(PRADICAN) de la Unioén Europea, permitié cuantificar y describir la composicion
quimica de 608 muestras de cocaina (393 de cocaina base y 215 de clorhidrato de
cocaina), incautadas en 27 ciudades de la subregion andina Bolivia, Colombia y Perq,

mediante cromatografia de gases con detector selectivo de masas (Tabla 2). Se
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detectaron 3 adulterantes en Bolivia (fenacetina, lidocaina y manitol). Para el caso de
Bolivia no pudo emplearse un detector de masas, lo cual no permitié6 obtener
resultados de mayor cantidad de adulterantes. No se obtuvo una informacion detallada
del analisis en dicho pais (Secretaria General de la Comunidad Andina, 2013a). En las
muestras estudiadas en Colombia se detectd la presencia de siete adulterantes (cafeina,
fenacetina, lidocaina, aminopirina, levamisol, diltiazem e hidroxicina). De estos los mas
frecuentemente hallados fueron: cafeina (76,7%), fenacetina (52,8%), levamisol
(21,7%) y lidocaina (15,5%) (Secretaria General de la Comunidad Andina, 2013b). En
Perti se reportd la presencia de cafeina en 3 muestras, fenacetina en una muestra,
lidocaina en 3 muestras y orfenadrina en una muestra, éste tltimo, farmaco utilizado
como relajante muscular y descrito como un hallazgo infrecuente como adulterante de la

cocaina (Secretaria General de la Comunidad Andina, 2012).

4.1.1.3. Andlisis efectuado en el marco del proyecto Cocainas Fumables en Argentina,
Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay (OID-CICAD-SSM-OEA)

El Proyecto sobre Cocainas Fumables en Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay,
coordinado por el Observatorio Interamericano de Drogas de la Comision
Interamericana para el Control del Abuso de Drogas de la Secretaria de Seguridad
Multidimensional de la Organizacion de los Estados Americanos (OID-CICAD-SSM-
OEA), brinda detallada informacion sobre la presencia de adulterantes en muestras de

cocainas fumables de los paises involucrados.

En Argentina, se procedi6 a incluir el analisis de 4.590 muestras que provienen de 28
pericias judiciales correspondientes a La Matanza, Lomas de Zamora y La Plata
incautadas entre octubre de 2014 a febrero del afio 2015 (SEDRONAR,2015). En
Brasil, se incluyeron 642 muestras incautadas entre los afios 2011 y 2014 en cinco
Estados brasilefios (Maldaner et al., 2016). En Chile se analizaron 25.175 muestras de
cocainas fumables incautadas en todo el pais en el periodo 2009 — 2014. En Paraguay, el
Proyecto incluyd 3.175 muestras de cocaina provenientes de incautaciones de todo el
pais en el periodo 2009 — 2014. El 56% (1.766 muestras) eran cocainas fumables y el
44% (1.409 muestras) eran clorhidrato de cocaina. En Uruguay, se analizaron 306
muestras de cocaina fumable seleccionadas al azar provenientes de incautaciones de los

afios 2014 y 2015 (62 y 244 muestras, respectivamente) (Scorza, 2015).

Los principales resultados del Proyecto se detallan en la Tabla 2.
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El porcentaje de muestras adulteradas es mostrado en la Figura 4. Los porcentajes de
muestras adulteradas eran mayores en Argentina, Brasil y Uruguay que en Chile y

Paraguay.

Figura 4: Porcentaje de muestras adulteradas por pais
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El porcentaje de muestras de cocainas fumables adulteradas con las sustancias mas

comunmente encontradas varia de acuerdo a cada pais, y es mostrado en la Figura 5.

Figura 5: Los tres principales adulterantes encontrados en las muestras de

cocainas fumables por pais
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Nota: Los porcentajes refieren al % de muestras positivas para cada adulterante. Algunas muestras pueden

presentar mas de un adulterante.

La fenacetina se encontr6 en todas las muestras adulteradas, con una alta prevalencia en

Brasil y Uruguay. En Chile, la presencia de adulterantes decrecié en el periodo
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estudiado. Paracetamol, cafeina, lidocaina y aminopirina estan presentes al menos entre
los tres adulterantes mas importantes en los paises analizados. Se destaca también la
presencia de levamisol en un porcentaje variable de acuerdo al pais, pero con una

tendencia global en aumento (Duffau et al. 2015; Raverta et al., 2016).

4.1.1.4. Otros andlisis efectuados en América del Sur

En Colombia un estudio describi6 el anélisis de 65 muestras de clorhidrato de cocaina
incautadas en diferentes regiones del pais. Se detectaron mas frecuentemente
adulterantes tales como cafeina (30.77%) e hidroxicina (24.62%). También detectaron
la presencia de alcaloides como norcocaina (93.85%), tropacocaina (92.31%) y
benzoilecgonina (92.31%), asi como 136 solventes residuales (etanol, metanol, éter,
cetonas y otros hidrocarburos) en las muestras analizadas (Garzon, Parada & Florién,

2009).

Otro estudio analiz6 109 muestras de pasta base de cocaina incautadas en Colombia en
el primer semestre del afio 2010, y encontraron una pureza promedio de 37 %. Como
adulterantes se identificaron cafeina en el 57 % de las muestras y fenacetina en el 2,8 %.
Otros alcaloides de coca (tropacocaina, transcinamoilcocaina, norcocaina y
ecgoninametilester) también fueron reportados en este estudio (Sabogal Carmona &

Urrego Novoa, 2012).

Ambos estudios se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 2: Adulterantes encontrados en incautaciones de cocainas fumables y clorhidrato de cocaina en América del Sur¥

Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Afio Ciudad/es Droga/s muestras pureza (%)
utilizada** encontrados****
Localidad/es* analizadas wR*E
Garzon et al.,, . Clorhidrato de GC/MS/FID 64.58— .
Colombia N/R Todo el pais 65 Caf, Lid, Lev, Fen
2009 cocaina HS/CG/FID 95.83
Sabogal Enero— 4-70
) o Basuco o pasta ]
Carmona et | Colombia | junio Todo el pais 103 GC/MS (Promedio: Caf, Fen
base de cocaina
al., 2012 2010 37)
. Clorhidrato de )
3 ciudades Promedio: '
o cocaina y 172 FID Fen, Lid, Man
(Bolivia) 67,1
cocaina base
Proyecto Bolivia . Clorhidrato de . .
. 13 ciudades Promedio: | Caf, Fen, Lid, Lev,
PRADICAN, | Colombia | 2012 . cocaina 'y 373 GC/MS/FID o
(Colombia) 50,9 Ami, Hid, Dil
2013 Peru cocaina base
. Clorhidrato de )
9 ciudades 63 Promedio: .
cocaina y GC/MS Caf, Fen, Lid, Orf
(Pern) 51,0
cocaina base
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Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Afio Ciudad/es Droga/s muestras pureza (%)
utilizada** encontrados****
Localidad/es* analizadas wR*E
Octubre Muestras de
Proyecto OID- La Matanza, 4.590 ) )
) 2014— cocaina : Caf, Lid, Fen, Dip,
CICAD-SSM- | Argentina Lomas de Zamora GC/MS/FID | 0,16-73,23
Febrero vendidas como (179 lotes) Bem, Ace
OEA, 2016 y La Plata
2015 paco
BA (Salvador), Crack,
DF, GO Clorhidrato de
44-66
) 2011- (Goiania), MT Cocaina, ) Ben, Fen, Caf,
Brasil 642 GC/FID (promedio
2014 (Primavera do cocaina base y 49.8) Lid, Ami, Lev, Pro
Leste), SP (Sao forma no ’
Paulo) determinada
2009— 2-99 Caf, Fen, Lid,
' Todo el pais, en Cocainas GC/FID _ _
Chile 2014 ' 25175 (promedio: Ami, Lev, Pro,
regiones fumables GC/MS
35,2) Carb
2009 Clorhidrato de 1-100 Caf, Lid, Ben,
Paraguay 2014 Todo el pais Cocaina, 3175 GC/FID (promedio: Fen,
cocaina base GC/MS 56,72) Lev, Ace
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Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Afio Ciudad/es Droga/s muestras pureza (%)
utilizada** encontrados®***
Localidad/es* analizadas Fkk
Prueba de )
. Caf, Fen, Ami,
2014- Scott Promedio: .
Uruguay 2015 17 departamentos | Cocaina base 306 modificada, 40 Lid,
GC/MS, Ben, Lev, Pro
HPLC/DAD

* BA=Bahia, DF=Distrito Federal, GO=Goias, MG=Minas Gerais, MT=Mato Grosso, SP=San Pablo

** Por sus siglas en inglés: GC/FID=cromatografia gaseosa acoplada a detector de ionizacion de llama; GC-MS=cromatografia gaseosa acoplada
a detector de espectrometria de masa; HPLC/DAD=cromatografia liquida de alta presion con deteccion de arreglo de diodos;
GC/MS/FID=cromatografia gaseosa acoplada a detector de espectrometria de masa y a detector de ionizacion de llama; HS/CG/FID=headspace

o Técnica de espacio de cabeza y cromatografia gaseosa acoplada a detector de ionizacion de llama.
*** Concentracion promedio o limite de los hallazgos.

Ak Ace=acetaminofén, Ami=aminopirina, Ben=benzocaina, Caf=cafeina, Carb= carbonatos, Dil= diltiazem, Hid=hidroxicina, Lid=lidocaina,

Lev=levamisol, Man=manitol, Phe=fenacetina, Pro=procaina.
N/R: no reportado/a

TUno o mas adulterantes pueden estar presentes en cada muestra.
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4.1.2. Estudios y analisis reportados en Europa

En el analisis de muestras de cocaina incautadas en la ciudad de Aarhus, Dinamarca, en
un periodo de 2 afios (2002-2003), Andreasen, Lindholst & Kaa (2009) encontraron
adulterantes en el 87 % del total de 147 muestras. La lidocaina fue el adulterante mas
frecuentemente encontrado (65 %), seguido por fenacetina (42%), cafeina (24 %), y

creatina (22%).

Un estudio de Brunt et al. (2009) analiz6 2824 muestras de cocaina en usuarios entre
1999 y 2007, y relaciond la presencia de adulterantes con dafios para la salud.
Fenacetina, lidocaina, procaina, benzocaina, cafeina, hidroxicina y diltiazem fueron los

mas frecuentemente reportados.

Evrard, Legley & Cadet- Tairou (2010) analizaron 343 muestras de cocaina en Francia,
entre las cuales un 75 % contenian al menos un adulterante. Con mayor frecuencia se
reportaron fenacetina (54%), cafeina (17%), acetaminofén (14%), diltiazem y lidocaina

(11%).

Schneider & Meys (2011) analizaron 471 muestras de cocaina incautadas en
Luxemburgo en el periodo 2005-2010. ElI més bajo nivel de pureza de cocaina fue
reportado en el afio 2009 (43.2%), mientras que el mayor en el afio 2005 (54.7%). Se
identificaron 14 adulterantes en diferentes muestras, siendo la fenacetina la sustancia
predominante (24 % en promedio), seguido por acetaminofeno e ibuprofeno, con un
promedio de 16,5 % y 10,3 % respectivamente. Los autores reportaron fluctuaciones en
la presencia de adulterantes durante el periodo estudiado. El levamisol mostré una

tendencia ascendente en dicho periodo.

En el estudio de Broséus et al. (2015), 6586 muestras de cocaina fueron incautadas en la
region oeste de Suiza entre los afios 2006 y 2014. El grado de pureza promedio
descendié de 40 % a 30 %. Los adulterantes prevalentes fueron fenacetina (80%),
levamisol (65%), lidocaina (47%), cafeina (39 %), diltiazem (26%) e hidroxicina (25
%).

El proyecto Trans European Drug Information (TEDI) analiz6 la presencia y
composicion de sustancias ilicitas provenientes de usuarios de drogas (cocaina, éxtasis,
anfetaminas, NSP) en 6 paises europeos en el periodo 2008-2013. En total 45 859

muestras fueron incluidas en el estudio. En relacion a cocaina, la pureza en promedio
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fue més baja en Austria (42 % entre 2008-2013), alcanzando un promedio de 60 % en
Espaia, Paises Bajos y Suiza en el afio 2013. En dicho afio levamisol fue el adulterante
mas frecuentemente encontrado, seguido por fenacetina y cafeina. Otros adulterantes
reportados en todo el periodo fueron lidocaina, procaina, tetracaina, hidroxicina y

diltiazem (Brunt et al., 2017a).

Un estudio reciente reveld, en 88 muestras de cocaina incautadas en la zona
metropolitana de Roma durante un aflo, la presencia de levamisol (31.8%), asi como
cafeina (6.8%), lidocaina (2.3%), acetaminofeno (2.3%), y fenacetina (1.1%) (Martello
etal., 2017).

Bertol et al. (2018) analizaron la composicién quimica de las drogas incautadas en
Florencia, Italia, entre 2006-2016. Un 10.4 % de esas muestras correspondian a cocaina.

Lidocaina, fenacetina y levamisol fueron los adulterantes mas frecuentemente hallados.

En la Tabla 3 se describen estudios relevantes de analisis de muestras de cocaina

incautadas en Europa en el periodo estudiado.

En la actualidad, fenacetina, levamisol, cafeina, diltiazem e hidroxicina son
considerados los adulterantes de cocaina mas frecuentemente detectados en Europa.
Como diluyentes se destacan en los estudios del periodo estudiado: glucosa, sacarosa,
lactosa, manitol, inositol, almidéon y carbonatos. Autores plantean que algunos son
agregados en el pais de produccioén de la cocaina (diltiazem, hidroxicina, levamisol),
mientras que otros tales como fenacetina y lidocaina son anadidos luego de la
importacion a paises europeos. De todas formas se han reportado incautaciones de estos
2 adulterantes con el fin de adulterar la cocaina in sifu. La cafeina parece ser agregada

antes y después del arribo a dichos paises. (Broséus, Gentile & Esseiva, 2016).
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Tabla 3: estudios analizados referentes a adulterantes encontrados en muestras de cocaina en Europa®

Estado/os Numero de
Estudios Técnica Grado de Adulterantes
Pais/es Afio Ciudad Droga/s muestras
utilizada** pureza (%) ** encontrados ***
Region analizadas
Cocaina en TLC
Brunt et al., ) 1999— Promedio: 39— Fen, Lid, Pro, Ben, Caf,
Paises Bajos N/R polvo no 2824 GC/NPD
2009 2007 82 Hid, Dil, Lev, Atro
determinada GC/MS
2002— ) Lid, Fen, Caf, Crea, Pro,
Andreasen ] Clorhidrato de GC-MS 0,3-78
Dinamarca 2003 Aarhus 147 . Ace, Ben, Fnz, Efe, Mir,
et al., 2009 cocaina HPLC-DAD (promedio: 35) K
et.
Mayo
Fen, Caf, Ace, Dil, Lid
Evrard et ) 2006— Clorhidrato de
Francia N7R 343 GC/MS Promedio: 22 Lev, Hid, AAS, Prop
al., 2010 Dic cocaina
2006
GC/MS Caf, Dil, Lid, Lev, Hid,
Schneider et 2005— Clorhidrato de 0,2-100
Luxemburgo N/R 471 HPLC/UV/DA Pro, Ace, Ibu, Metilefe,
al., 2011 2010 cocaina (promedio: 50,6)
D. Dic, Ben, Efe, Atro
Broséus et 2006— | Regién oeste Cocaina no 1-99 Fen, Lev, Lid, Caf, Dil,
Suiza 6586 GC/MS
al., 2015 2014 de Suiza determinada (promedio: 30— | Hid, Pro, Tet, Ace, Crea,
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Estado/os Numero de
Estudios Técnica Grado de Adulterantes
Pais/es Afio Ciudad Droga/s muestras
utilizada** pureza (%) ** encontrados ***
Region analizadas
40) Ben
Espana,
Suiza, LC/DAD
) Cocaina en )
Proyecto Bélgica 2008— GC/MS N/R en forma Lev, Fen, Caf, Lid, Pro,
. N/R polvo no N/R . .
TEDI, 2016 Austria, 2013 ) TLC global Tetra, Hid, Dil
determinada
Portugal, HPLC
Paises Bajos
Cocaina en
Martello et 1 afio GC/FID 40-73
Italia Roma polvo no 88 . Lev, Caf, Lid, Ace, Fen
al., 2017 N/R . GC/MS (promedio: 55)
determinada
GC/MS
Bertol et al., 2006— Clorhidrato de 26,7-98
Italia Florencia 1087 LC/MS/MS Lid, Fen, Lev
2018 2016 cocaina
GC/FID

* AAS=écido acetilsalicilico, Ace=acetaminofén, Atro=atropina, Ben=benzocaina, Caf=cafeina, Crea=creatina, Dic=diclofenac, Ket=ketamina,

Dil=diltiazem, Efe=efedrina, Hid=hidroxicina, Ibu=ibuprofeno, Lid=lidocaina, Lev=levamisol, Metilefe=metilefedrina, Mir=mirtazapina,

Fen=fenacetina, Fnz=fenazona, Pro=procaina, Prop=propoxifeno, Tet= tetracaina.
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** TLC=cromatografia de capa fina; GC/NPD=cromatografia gaseosa acoplada a detector de nitrogeno fosforo; GC/MS=cromatografia gaseosa
acoplada a detector de espectrometria de masas; HPLC/DAD=cromatografia liquida de alta presion con deteccion de arreglo de diodos;
HPLC/UV/DAD=cromatografia liquida de alta presion con detector ultravioleta y deteccion de arreglo de diodos; LC/DAD=cromatografia
liquida con deteccion de arreglo de diodos; HPLC=cromatografia liquida de alta presion; LC/MS/MS=cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de masas en tdindem; GC/FID=cromatografia gaseosa acoplada a detector de ionizacién de llama.

*#%* Concentracion promedio (que puede estar en un rango por el periodo estudiado) o limite de los hallazgos.

N/R= no reportado/a.

"Uno o més adulterantes pueden estar presentes en cada muestra.
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4.1.3. Analisis de incautaciones en Africa

Un estudio de caracter observacional retrospectivo publicado en el afio 2017 analiz6 la
composicion quimica de 154 muestras de cocaina en polvo incautadas en Marruecos, en
el periodo 2007-2016. La pureza vario entre 17% a 90%. Mas del 80 % de las muestras
se encontraban adulteradas, 60% con una sustancia y 25% con dos. Los adulterantes
mas frecuentemente reportados fueron levamisol (63.4%), fenacetina (29.1%), diltiazem
(14.2%), cafeina (8.2%), lidocaina (5.2%) y acetaminofeno (3%). Los autores reportan
que algunas sustancias como el diltiazem, de alta prevalencia en el periodo 2007-2008,
fueron sustituidas en gran parte por el levamisol y fenacetina a partir del afio 2009,
coincidiendo con la tendencia mundial referida anteriormente (Stambouli & El Bouri,

2017).

4.1.4. Alertas por la presencia de fentanilo y derivados, en incautaciones de cocaina

El fentanilo es un analgésico opioide 50 veces mas potente que la heroina y 100 veces
mas potente que la morfina. Dosis de 2 mg pueden ser letales. Entre los anos 2016 y
2017 la DEA reporto la presencia de cocaina adulterada con fentanilo y sus derivados
(acetil fentanilo, carfentanilo, furanilfentanilo y p-fluoroisobutiril fentanilo en unas 180
muestras en el Estado de Florida, EEUU. El carfentanilo fue el mas frecuentemente

encontrado, con una potencia 10000 veces mayor a la morfina (DEA, 2018a).

La DEA también reportd un incremento en las adulteraciones de cocaina con fentanilo y
derivados en el Estado de Pensilvania en EEUU. Entre los anos 2015 y 2017, 214
muestras de cocaina incautadas en dicho Estado contenian fentanilo; mas de la mitad
(n=134) fueron reportadas en el afio 2017. Un 59 % del total de incautaciones
cocaina/fentanilo también contenian heroina. Dicho reporte analiza que la heroina que
en ocasiones es mezclada con cocaina para su venta en la calle, ha sido en gran parte

sustituida por el fentanilo y sus analogos (DEA, 2018b).

4.2. Estimulantes de tipo anfetaminico y NSP

Las drogas de sintesis son sustancias elaboradas en laboratorios de forma clandestina,
con el objetivo de producir, mediante variaciones en la estructura quimica, efectos
similares o mas potentes que aquellos de las drogas “clésicas”. Es asi que existen drogas
de sintesis estimulantes (tales como derivados anfetaminicos), depresoras (opiaceos de

sintesis) y perturbadoras (arilciclohexilaminas como ketamina). Algunas de estas
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sustancias fueron sintetizadas por la industria farmacéutica a principios del siglo XX y
luego abandonadas por no reunir efectos pretendidos o considerarlos peligrosos para el
ser humano. Las constantes variaciones moleculares en estas sustancias (con el fin de
evadir los controles y prohibiciones de organismos internacionales) han determinado la
existencia de miles de drogas de sintesis (Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad de Espafia, 2011). Este crecimiento en la oferta de drogas de sintesis ha
llevado a una nueva denominacion de las mismas: “nuevas drogas psicoactivas” (NPS)
(Tabla 4). Conocidas en el mercado por términos tales como “drogas de disefo”,
“drogas emergentes”, “euforizantes legales”, “hierbas euforizantes”, “sales de bafio”, las
NSP estan siendo incorporadas en las Convenciones Internacionales para su prohibicion
y reconocimiento como drogas ilegales (Weaver, Hopper & Gunderson, 2015; Head,
2016; UNODC, 2018) . Estas sustancias contienen impurezas o adulterantes que en

ocasiones se utilizan para abaratar su costo y/o potenciar sus efectos psicoactivos, tales

como dextrometorfano, 2-aminoindaneo, lidocaina y cafeina (Assi et al., 2015).

Tabla 4: Nuevas drogas psicoactivas

Tipos de NSP Ejemplos
Feniletilaminas y derivados | Metanfetamina
anfetaminicos Metilendioxianfetaminas ~(MDMA -
éxtasis)

Metoxianfetaminas (PMA, PMMA)
Catinonas sintéticas (mefedrona, metilona,
MDVP, butilona)

2C-X (2C-1, 2C-B, 2C-0O)

DOX (DOI, DOB, DOC)

25X-NBOMe (251-NBOMe, 25B-
NBOMe, 25C-NBOMe)

Arilciclohexilaminas Ketamina, fenciclidina

Piperazinas Benzilpiperazina (BZP) y mCPP (m-
Clorofenilpiperazina)

Cannabinoides sintéticos JWH-018, CP 47497, JWH-073, HU-210
(Spice drugs)

MDMA=metilenodioximetanfetamina; PMA=parametoxianfetamina;

PMMA=parametoximetilanfetamina; MDVP=metilenodioxpirovalerona.
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El éxtasis es reconocido inicialmente como un derivado de la molécula de
anfetamina, la 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA). Se consume por via
oral generalmente en forma de tabletas o “pastillas”, y menos frecuentemente en
forma de polvo o “cristales”. Las tabletas varian en color, forma, tamafio y
concentracion de la sustancia. Clasicamente se comercializan en comprimidos
con diversos logotipos. El consumo de éxtasis crecié en forma paralela con la
cultura “underground” y las fiestas rave en Europa durante la década de 1980.
Los adulterantes usados en pastillas o cristales de MDMA pueden ser variables:
otras anfetaminas tales como MDA (metilenodioxianfetamina), MDEA (2,3
metilenodioxietilanfetamina), PMA  (parametoxianfetamina) y PMMA
(parametoximetilanfetamina), catinonas sintéticas, piperazinas, paracetamol,
cafeina, efedrina, cocaina, dextrometorfano y ketamina reportdndose casos
letales por el consumo de tabletas o cristales adulterados (Galicia, Alonso &
Nogué, 2014). Como respuesta a las adulteraciones, existen estudios que revelan
altas concentraciones de MDMA en pastillas y cristales, en ausencia de
adulterantes (UNODC, 2017a). En algunos estudios estas drogas fueron
obtenidas por los usuarios a partir del cryptomarket, mercado ilicito por internet
(Caudevilla et al., 2016). En las fiestas de musica electronica y otros escenarios
de consumo de éxtasis se ha adoptado el término “molly” a las presentaciones de
MDMA de mayor pureza. Sin embargo estudios realizados en fiestas raves han
revelado la gran variabilidad en la concentracion de MDMA de estas
presentaciones supuestamente “mas puras”. En un estudio realizado en EEUU en
el periodo 2010-2015, pruebas colorimétricas evidenciaron la presencia de
MDMA en solamente 60% de las 529 muestras recolectadas, sin diferencias
significativas entre éxtasis y molly (Saleemi, Pennybaker, Wooldridge &

Johnson, 2017).

Las catinonas sintéticas son feniletilaminas (beta-cetoanfetaminas), conocidas
como “‘sales de bafio” o “legal highs”, bajo forma de polvo blanquecino, de uso
por via inhalada (nasal) o por ingesta, con predominio de estimulacion simpatica
y en algunos casos serotoninérgica. Como efectos toxicos agudos se reportan
mas frecuentemente agitacion, confusion, midriasis, taquicardia, hipertension
arterial, hipertermia, temblores, convulsiones, rabdomiolisis e injuria renal

aguda (Prosser & Nelson, 2012; Nelson, Bryant & Aks, 2014).
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Las piperazinas poseen una accion estimulante sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC). A dosis mas altas poseen efectos alucindgenos. La
benzilpiperazina (BZP) estimula la liberacion e inhibe la recaptacion de
serotonina, dopamina y noradrenalina, mientras que las fenilpiperazinas (m-
clorofenilpiperazina o mCPP; 1-3-trifluorometilfenilpiperazina o TFMPP)
poseen una accion agonista serotoninérgica predominante (Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad de Espana, 2011; Arbo, Bastos & Carmo,
2012). La mezcla de BZP y TMFPP produce efectos similares a los de MDMA
(Rosenbaum, Carreiro & Babu, 2012).

Los derivados de las 2 C feniletilaminas (25C-NBOMe, 251-NBOMe, 25B-
NBOMe) se consumen por ingesta o a través de la mucosa oral, en sellos, polvo,
o en forma liquida. Ocasionalmente son vendidos como LSD (sellos, cartones o
blotters) o como adulterantes de MDMA. Poseen efecto alucindgeno (ain en
dosis de microgramos) y estimulante, por estimulacion simpdatica y
serotoninérgica. La intoxicaciéon aguda puede ocasionar confusion, agitacion,
alucinaciones, midriasis, taquicardia e hipertension arterial, hipertermia,
convulsiones, rabdomidlisis e injuria renal aguda (Zuba, Sekuta & Buczek,

2012; Nikolaou, Papoutsis & Dona, 2014).

Los cannabinoides sintéticos, conocidos como “K2” o “Spice,” son drogas
sintéticas que contienen compuestos andlogos al tetrahidrocannabinol. Actiian
sobre los receptores cannabinoides con un potente efecto agonista, pudiendo
ocasionar intoxicaciones agudas caracterizadas por ansiedad, agitacion, nduseas
y vomitos, taquicardia e hipertension arterial, dolor toracico y alucinaciones

(Nelson, Bryant & Aks, 2014; Pourmand et al., 2018).

4.2.1. La situacion en Europa

En la ultima década diversos estudios han revelado la pureza y presencia de adulterantes

en muestras de éxtasis en paises europeos.

Wood et al. (2011) evidenci6 una concentracion de MDMA distribuida en forma
bimodal en 101 muestras de tabletas de éxtasis incautadas en el Reino Unido: 20 a 40

mg y 60 a 80 mg de MDMA por tableta respectivamente. Todas las muestras contenian
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menos de 100 mg de MDMA, planteando la alerta sobre las adulteraciones y sus

posibles efectos sobre la salud de los consumidores.

Vidal Gin¢ et al. (2016) estudiaron la composicion de 6200 muestras de éxtasis en el
periodo 2000 — 2014 en Espafia, predominando la presentaciéon en polvo o cristales
(60.6%) sobre las tabletas (38.8%). La presencia de MDMA como Unica sustancia fue
mas frecuente en cristales. Se reportd un mayor numero de adulterantes en una misma
muestra para el caso de los cristales. En las tabletas se encontraron adulterantes tales
como mCPP, cafeina, metoclopramida, 2,5-dimetoxi-4-bromofenetilamina (2C-B),
anfetamina, paracetamol, buflomedil, TFMPP, MDEA vy fenacetina. En los cristales se
hallaron cafeina, fenacetina, lidocaina, paracetamol, dextrometorfano, buflomedil,
procaina, metanfetamina, mCPP y metilona. La cafeina fue reconocida como el
adulterante mas frecuente en ambas presentaciones. Otros adulterantes como fenacetina,
lidocaina, dextrometorfano y metanfetamina fueron detectados casi exclusivamente en
cristales. Este estudio muestra ademas un mayor grado de pureza de MDMA en tabletas
a partir del afio 2010. Sin embargo, la presencia de adulterantes mantiene una tendencia

ascendente en todo el periodo para ambas presentaciones (Vidal Giné et al., 2016).

Un estudio de los mismos autores publicado en el afio 2014, analizé la presencia de
NSP en drogas ilegales ya controladas por los Organismos Internacionales entre 2009-
2012. Muestras de MDMA testeadas por Energy Control mostraron la presencia de: 1-
feniletan-1-amina, 2C-B (2,5-dimetoxi-4-bromofenctilamina), 2C-I (2,5-dimetoxi-4-
iodofenetilamina), 2-FA (1-(2-fluorofenil)propan-2-amina), 2-MMC (2-(metilamino)-1-
(2-metilfenil)propan-1-ona, 3-FA (1-(3-fluorofenil)propan-2-amina, 4-FMA 1-(4-
fluorofenil)-N-metilpropan-2-amina, 4-MEC (2-etilamino-1-(4-metilfenil)propan-1-
one), bufedrona, dimetilcatinona, mefedrona, metilona y metoxetamina. En tabletas de
MDMA el adulterante mas frecuentemente reportado fue 2C-B. Catinonas sintéticas
como mefedrona y metilona también fueron prevalentes, particularmente en cristales.

(Vidal Giné¢, Espinosa & Vilamala, 2014).

En 2014, El Sistema de Alerta Temprana de Bélgica, informé la presencia en el
mercado de tabletas de éxtasis con alto contenido en MDMA o con la presencia de 4-

fluoro-anfetamina (4-FA/4-FMP) como adulterante (BEWSD, 2014).
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El EMCDDA (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, por su sigla
en inglés) alertd sobre la presencia de una nueva NSP, denominada 4,4-DMAR o 4-
metil-5-(4- metilfenil)-4,5-dihidro-oxazol-2-amina, reportando incautaciones de tabletas
y polvo con dicha sustancia en paises como Finlandia, Hungria, Paises Bajos, Rumania.
Las tabletas contenian diversos logos, lo que sugeria su posible venta como éxtasis

(EMCDDA, 2014).

En los ultimos afios en varias ciudades europeas, se han encontrado adulterantes en
tabletas de éxtasis de elevada toxicidad intrinseca y asociada al MDMA, tales como
2CB, ketamina, piperazinas (TMFPP, mCPP, BZP), PMA and PMMA (EMCDDA,
2016). Reportes de casos sobre los efectos toxicos agudos de estas adulteraciones seran

analizados posteriormente.

4.2.2. Estados Unidos

En EEUU un estudio de Tanner - Smith (2006) en el cual de analizaron 1214 tabletas de
éxtasis en el periodo 1999-2005, revel6 que 39% contenian solamente MDMA, 46%
otras sustancias diferentes al MDMA (MDA, metilenodioxietilanfetamina o MDE,
cafeina, ketamina, y dextrometorfano), y en un 15% asociaciones d¢ MDMA con otras
sustancias, siendo las mas frecuentes MDA, metanfetamina, cafeina, dextrometorfano,
and pseudo-efedrina). El grado de pureza decrecio en el periodo en que se desarrollo el

estudio.

En afio 2015 se reportaron adulteraciones de NPS en varios regiones de EEUU (Head,

2016), encontrandose:

- nicotina, lidocaina, metilsulfona y cafeina en muestras de cannabinoides
sintéticos.

- MDMA, ketamina, 4-metoxi-metanfetamina o 4-MeO-MA, 2C-B,
dimetiltriptamina o DMT, cafeina, dimetilsulfona, cocaina, heroina, fentanilo,
acetil-fentanilo, quinina, difenhidramina e ibuprofeno en muestras de catinonas
sintéticas.

- combinaciones de cannabinoides sintéticos y catinonas (v.g. alfa-PVP, AB
PINACA).
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4.2.3. América del Sur

En Brasil diversos autores afirman que aproximadamente 45% las tabletas de éxtasis
incautadas en San Pablo contenian MDMA. Sin embargo, en un estudio de Moreira et
al. (2016) no se encontr6 MDMA en las muestras analizadas por espectroscopia de
Raman, objetivandose la presencia de cafeina, dextrometorfano, un andlogo bk-MDMA

y clobenzorex.

En Colombia un estudio desarrollado en el Observatorio de Drogas de la Direccion
Nacional de Estupefacientes en coordinacion con la Direccion Antinarcoticos — Grupo
de Inteligencia de la Policia Nacional, contribuy6 a caracterizar las drogas de sintesis
que se comercializaban en Bogota. Se recolectaron 330 muestras de drogas de sintesis
que se analizaron mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC/MS), identificandose un total de 250 sustancias quimicas diferentes, entre las
cuales se destacan medicamentos de venta libre y de uso controlado, medicamentos
veterinarios, drogas ilicitas y sustancias quimicas de uso industrial. Se hallo MDMA en
58 muestras, de las cuales 53 contenian también cafeina; metanfetamina fue detectada
en 28 muestras, a concentraciones bajas (3% a 28%). Se encontraron también MDEA y
MDA. La cafeina fue el adulterante predominante, en el 41% del total de muestras

(Bernal, 2010).

En Colombia en los ultimos afios se han detectado catinonas sintéticas (metilona, etilona
y la alfa-PVP) en tabletas o capsulas de éxtasis asi como en cristales vendidos como
MDMA puro (Ministerio de Justicia y del Derecho de Colombia, 2017a). En agosto de
2017, el Sistema de Alertas Tempranas de Colombia emiti6 una alerta sobre la presencia
en Colombia de butilona vendida en tabletas vendidas como éxtasis (Ministerio de

Justicia y del Derecho de Colombia, 2017b).

A partir del estudio “Caracterizacion de aspectos del mercado y la composicion quimica
de las Drogas de Sintesis y Sustancias Emergentes”, se detectaron también otros
adulterantes de sustancias vendidas como MDMA o éxtasis (Ministerio de Justicia y del

Derecho de Colombia, 2017a):

- ketamina (afio 2008)
- feniletilaminas: PMA y 2,5 dimetoxi-4-cloroanfetamina o DOC (ambas en afio

2013), 4 metilanfetamina (afio 2014).
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- 2-(4-etil-2,5 dimetoxifenil) etanamina o 2C-E (afio 2014), perteneciente a las
drogas 2C, con efecto estimulante y alucinégeno.
- 5-metoxi—N-metil-N-isopropiltriptamina 0 5-MeO-MIPT, conocida

comunmente como “moxy” (triptamina alucindégena), en el afio 2015.

En el primer semestre del afio 2018, el Sistema de Alerta Temprana del Observatorio
Uruguayo de Drogas de Uruguay sistematiz6 la informacion obtenida del andlisis de
muestras, en su mayoria incautadas o brindadas por usuarios, en un banco de datos

(Sistema de Alerta Temprana en Drogas en Uruguay, 2018) en el cual se destaca:

- tabletas de éxtasis con contenido variable de MDMA, asociada a otras sustancias
como AAS (4cido acetilsalicilico), cafeina, anfetamina, efedrina, MDA, MDEA.

- algunas tabletas contenian mas de 150 mg de MDMA, destacandose su alta
concentracion en las mismas.

- cristales con alto contenido de MDMA en polvo.

4.2.4. Asia y Oceania

Las adulteraciones de MDMA con PMA o PMMA han sido reportadas en paises como

Australia, ocasionado casos fatales (Caldicott, 2003).

En Hong Kong, las tabletas de éxtasis contienen habitualmente MDMA, MDA,
metanfetamina y/o ketamina. Cheng et al. (2006) estudiaron las impurezas de 89
muestras de éxtasis incautadas en ese pais, resultando en su gran mayoria precursores de
MDMA. La cafeina es el adulterante de MDMA mas frecuentemente hallado en dicha

region segun los autores.

Tanto en Asia como en Oceania, en periodo 2012-2013, estudios revelan que en la
mayoria de los paises se detectaron piperazinas (BZP y TFMPP), cannabinoides
sintéticos (JWH-018117) y catinonas sintéticas (mefedrona, metilona) en incautaciones

de tabletas de éxtasis (UNODC, 2015).

La metanfetamina es la droga sintética prevalente en el Mercado del Este y Sudeste
Asiatico (bajo forma de tabletas y cristales), mientras que el éxtasis se ha extendido de

Oceania a paises de Asia (UNODC, 2015).
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Diversos estudios han analizado impurezas y adulterantes de la metanfetamina
incautada en paises asidticos. En el estudio de Zhang et al. (2008), se estudiaron 48
muestras de metanfetamina de ocho incautaciones en China, encontrandose precursores
como la efedrina y pseudoefedrina, asi como impurezas derivadas de la sintesis, como
1,2-dimetil-3-fenilaziridina, 1,3- dimetil-2-fenilnaftaleno, asi como 1-benzil-3-
metilnaftaleno. Previamente, un estudio similar detect6 impurezas de similares

caracteristicas en Tailandia (Puthaviriyakorn et al., 2002).

Choe et al. (2013) detectaron impurezas y adulterantes en cristales de metanfetamina de
609 incautaciones en Corea en el periodo 2006-2011, a través de GC/FID/MS. Entre los
adulterantes, se encontraron acetaminofeno (paracetamol), cafeina, fenacetina,

ambroxol, clorfeniramina, desloratadina, barbital, ketamina y dimetilsulfona.

4.3. Derivados del opio, heroina, opioides de sintesis (fentanilo

y derivados)

4.3.1. Opio

El opio es un alcaloide natural derivado de la planta Papaver Somniferum o amapola.

El opio es un material de consistencia blanda y pegajosa como el alquitrdn cuando esta
en su forma mas pura, endureciéndose a medida que transcurre el tiempo. Puede
consumirse por via oral, en general masticado, o menos frecuentemente fumado. El opio
que es preparado, en general de consistencia mas dura, sufre un proceso de extraccion
de agua y es fumado. El término opidceo hace referencia a las sustancias que derivan del
opio, representadas por la morfina como opiaceo de origen natural y algunos derivados
de la misma (codeina, papaverina, noscapina). La heroina (diamorfina o
diacetilmorfina) es un opidceo semi-sintético derivado de la morfina. Los opioides son
sustancias sintéticas con efecto analogo a la morfina, utilizados habitualmente como
analgésicos (fentanil, metadona). Existe una gran variedad de opioides de sintesis, que
actualmente se comercializan en el mercado ilicito, algunos de estos extremadamente
potentes ocasionando cuadros de sobredosis con una elevada mortalidad (UNODC,

2016).

El opio puede estar contaminado o adulterado con metales como plomo, talio o arsénico

(Alinejad et al., 2018).
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Con respecto al plomo, diversos estudios en Asia, particularmente Iran, hacen referencia
a posibles causas: puede ocurrir contaminacion durante su produccidn, particularmente
en el proceso de refinamiento del opio crudo a una sustancia de consistencia pastosa
firme, amarronada, que es prensada en ladrillos y sujeta a secado al aire libre. También
se describen adulteraciones con plomo (6xido de plomo, nitrato o acetato de plomo) con
el fin de incrementar su volumen. Otra fuente de contaminacion de relaciona con el
cultivo. Gran parte del opio que se consume en Iran y paises vecinos proviene del centro
y sur de Afganistan, donde existen zonas de cultivo cuyo suelo estd contaminado con
plomo, en algunos casos debido a la actividad de mineria. La presencia de plomo en
opio ha sido confirmada por estudios analiticos (Hayatbakhsh et al., 2017; Alinejad, et
al., 2018; Soltaninejad & Shahina, 2018).

Se han reportado adulteraciones de opio con talio, con el fin de incrementar el volumen

(Ghaderi et al., 2015).

4.3.2. Analisis de muestras de heroina

Klemenc (2000) analiz6 110 muestras de heroina incautadas por la Policia de Eslovenia
en el periodo 1997-1999. Dichas muestras se caracterizaron por la presencia de
noscapina, alcaloide del opio. Los porcentajes del mismo oscilaron entre 2.38 y 61.27%,

alcanzando altas concentraciones en algunas muestras. (Klemenc, 2000).

En el estudio de Zhang et al. (2004), se analizaron 500 muestras de heroina incautadas
en China. Los adulterantes mas comunmente hallados fueron cafeina, acetaminofén,
teofilina y fenacetina. La combinacion de acetaminofén, teofilina y fenacetina fue la
mas frecuente (29%). Fueron encontrados en menor porcentaje procaina, niacinamida,

rimifon y fenobarbital.

La Policia Antinarcéticos de Afganistan (2008) incautd un total de casi 1.3 toneladas de
heroina entre agosto y diciembre de 2008. Los adulterantes hallados principalmente
fueron fenolftaleina, acetaminofén y cloroquina. En menor grado se hallé cafeina

(UNODC, 2008).

En el analisis de muestras de heroina incautadas en la ciudad de Aarhus, Dinamarca, en
un periodo de 2 afios (2002-2003), Andreasen et al. (2009) encontraron adulterantes en
132 muestras. Cafeina y acetaminofén fueron los adulterantes mdas frecuentemente

encontrados (22% y 27% respectivamente), seguidos por griseofulvina (2%).
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Schneider et al. (2011) analizaron 962 muestras de heroina incautadas en Luxemburgo
en el periodo 2005-2010. Se identificaron 8 adulterantes en diferentes muestras, siendo
acetaminofén (media de 46,9 %), cafeina (media de 24,2 %) las sustancias
predominantes. Se hallaron en menor frecuencia piracetam, fenacetina, morfina, codeina

(21,7 % en una muestra), cocaina y diltiazem.

En el estudio de Broséus et al. (2015), 3054 muestras de heroina fueron incautadas en la
region oeste de Suiza entre los afios 2006 y 2014. El grado de pureza promedio
ascendio de 10 % a 15 %. Los adulterantes prevalentes fueron cafeina (97%) y
acetaminofén (96%), siendo mucho menos frecuentes griseofulvina (12%), fenacetina

(5%), dextrometorfano (2%), lidocaina (2%) y levamisol (2%).

El analisis de muestras de heroina incautadas por la Direccion Antinarcdticos de la
Policia Nacional de Colombia de 2016 incluye 6 ciudades capitales y un municipio del
pais. Este analisis comprende el periodo abril 2014 — octubre 2015. Fueron incautadas
127 muestras. Cafeina (69%) y diltiazem (50%) fueron los adulterantes mas
frecuentemente encontrados; otros fueron lidocaina (6%), levamisol (4%) vy
acetaminofén (sin cuantificar) (Ministerio de Justicia y del Derecho de Colombia,

2016).

Bertol et al. (2018) analizaron la composiciéon quimica de las drogas incautadas en
Florencia, Italia, entre 2006-2016. Un 6.5 % de esas muestras correspondian a heroina.
Los porcentajes de pureza fueron mas altos que los valores promedio estimados para los
mercados italiano y europeo. No se reportan en este estudio los adulterantes hallados en

las muestras de heroina.

Caudevilla et al. (2018) analizaron 108 muestras de heroina procedentes de la Union
Europea, Estados Unidos y Canadd, entre 2014 y 2018. Los principales adulterantes
hallados fueron cafeina, acetaminofén y fenacetina. Este reporte destaca el incremento
de adulterantes de tipo fentanilo y sus derivados, por la potencial gravedad de
exposicion a los mismos por parte de los usuarios. A su vez analiza la importancia del
notable incremento de la comercializacion de sustancias psicoactivas a través de

criptomarkets o mercados web ilicitos.

En la Tabla 5 se describen los estudios de analisis de muestras de heroina.
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Sustancias como cafeina y acetaminofén (paracetamol) son los adulterantes mas
frecuentemente reportados. La cafeina puede vaporizar la heroina a temperaturas mas
bajas y asi ser mas facilmente fumada (Cole et al., 2010). Ademas su efecto psicoactivo
como estimulante y reforzador positivo también podria explicar su alta prevalencia en

dichas muestras.

En comparacion con los adulterantes de cocaina, surgen adulterantes comunes como
anestésicos locales (la procaina también favorece la forma de consumo fumada de la
misma forma que la cafeina), diltiazem, fenacetina. Con respecto a esta ultima, su
presencia se explicaria con el fin de incrementar el volumen y mejorar las caracteristicas
organolépticas del producto y probablemente por efectos reforzadores sobre el sistema

de recompensa, algo atin no bien establecido.

Aparecen otros adulterantes que contribuyen al efecto psicoactivo y depresor del

sistema nervioso central, como barbitiricos y opiaceos.

El siguiente capitulo menciona brotes de casos clinicos por adulteraciones de heroina,
por sobredosis con compuestos que analizaremos en profundidad, como es el caso del
clenbuterol y los opioides sintéticos, particularmente fentanilo y derivados, no

detallados en la Tabla 5.
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Tabla 5 - Adulterantes encontrados en incautaciones de heroinaf

Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Aiio Ciudad/es Droga/s | muestras pureza (%)
utilizada* encontrados®**
Localidad/es analizadas w®
Klemenc, ) 1997— )
Eslovenia N/R Heroina 110 GC/MS N/R Noscapina
2000 1999
Yuunan,
Guandong, Jilin,
Zhang et al., ) o Ace, Caf, Teo, Fen,
China N/R | Xinjiang, Gansu, | Heroina 500 GC/MS 20-mas de 70 o
2004 ) Pro, Nia, Rim, Fbt
Nei Mongol,
region Noreste
Nimroz, Zarang
TLC
Ghor, Kandahar,
) ) UV/VIS Fenolftaleina,
UNODC, 2008 | Afganistan | 2008 Herat, Hilmand, | Heroina | 1.3 toneladas N/R
espectroscopia Caf, Ace, Clo
Grashk, Kunduz,
Kabul
Caf, Ace, Gri, Dzp,
Andreasen et ' 2002~ GC/MS 3-51 _ P
Dinamarca 2003 Aarhus Heroina 132 ' Fbt, Piracetam, Met,
al., 2009 HPLC/DAD (romedio:23)
Pro, Barb, AC, AS
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Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Aiio Ciudad/es Droga/s | muestras pureza (%)
utilizada* encontrados***
Localidad/es analizadas w®
0,1-86,7 Ace, Caf,
Schneider et 2005— GC/MS
Luxemburgo N/R Heroina 962 (promedio: Piracetam, Fen,
al., 2011 2010 HPLC/UV/DAD
17,6) Mor, Cod, Coc, Dil
_ 1-80 _
Broséus et al., ) 2006— | Region oeste de . Caf, Ace, Gris, Fen,
Suiza Heroina 3054 GC/MS (promedio:
2015 2014 Suiza Dmx, Lid, Lev
10-15)
Ministerio de Armenia, Bogota,
Justicia y del Cali, Cucuta, 27-98 o
) 2014— ) GC/MS ) Caf, Dil, Lid, Lev,
Derecho de Colombia Medellin, Pereira, | Heroina 127 (promedio:
2015 HPLC Ace
Colombia, Santander de 62,7)
2016 Quilichao
GC/MS 0,5-63
Bertol et al., 2006—
Italia Florencia Heroina 679 LC-MS/MS (promedio: N/R
2018 2016
14%)
Union Europea Caf, Ace, Fen,
Caudevilla et 2014- . .
Espafia Estados Unidos | Heroina 108 GC/MS 2-89 Fentanilo y
al., 2018 2018
Canada derivados, Dxm,
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Estado/os Numero de Grado de
Técnica Adulterantes
Estudios Pais/es Aiio Ciudad/es Droga/s | muestras pureza (%)
utilizada* encontrados***
Localidad/es analizadas w%
Coc, Lid, Dil

* Por sus siglas en inglés: GC/MS=cromatografia gaseosa acoplada a detector de espectrometria de masa; TLC=cromatografia de lamina

delgada; HPLC/DAD=cromatografia liquida de alta presion con deteccion de arreglo de diodos; HPLC-UV-DAD=cromatografia liquida de alta

presion con detector ultravioleta y deteccion de arreglo de diodos; LC/MS/MS=cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en

tandem; UV/VIS=espectrometria ultravioleta-visible.

** Concentracion promedio o limite de los hallazgos. N/R=no reportado/a.

*#% AC=4acido ascorbico, Ace=acetaminofén, AS=acido salicilico, Barb=barbital, Caf=cafeina, Coc=cocaina, Cod=codeina, Clo=cloroquina,

Dil=diltiazem, Dmx=dextrometorfano, Dzp=diazepam, Fen=fenacetina, Fbt=fenobarbital, Gri=grisofulvina, Lev=levamisol, Lid=lidocaina,

Nia=niacinamida, Pro=procaina, Rim=rimifon, Teo= teofilina.

TUno o mas adulterantes pueden estar presentes en cada muestra.
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4.3.3. Fentanilo y derivados

El fentanilo es un opioide sintético, utilizado como medicamento analgésico o
anestésico. Su efecto euforizante ha promovido su uso no médico por usuarios de
drogas, particularmente consumidores de heroina u otros opiaceos, y el desarrollo de un
mercado de venta ilicito de fentanilo y sus derivados. La heroina disponible en las calles
es frecuentemente adulterada con fentanilo o derivados (Carroll, Marshall, Rich &
Green, 2017). Por otra parte se han reportado adulteraciones con fentanilo de productos
farmacéuticos vendidos en el mercado ilicito como oxicodona, hidrocodona o
alprazolam (Canadian Centre on Substance Abuse and Addiction, 2016; DEA, 2016a;
Health and Human Services Department, 2016).

Si bien los primeros reportes de fentanilo de fabricacion ilicita en EEUU datan de la
década de 1980, en 1991 se describid un tipo de heroina denominada “Tango and Cash”
que contenia 12 % de fentanilo, ocasionando aproximadamente unas 126 muertes por
sobredosis (DEA, 2017a), en los tultimos diez afios se han reportado con mayor
frecuencia brotes de sobredosis con desenlace fatal en varias regiones de EEUU,
particularmente en el Este (Algren et al.,, 2013; Gladden, Martinez & Seth, 2016;

Tomassoni et al., 2017).

En la actualidad existen numerosos derivados del fentanilo disponibles en el mercado
ilicito, tales como 4-fluoroisobutiril fentanilo, furanil-fentanilo, acril-fentanilo, acetil-
fentanilo, carfentanilo, and 3-methylfentanilo, entre otros. También se han descrito la
presencia de otros opioides sintéticos como U-47700 y AH-7921. Existen consumidores
de opioides que buscan consumir fentanilo, pero se ha reportado con mayor frecuencia
la busqueda de la asociacion con heroina (speedballing) o el uso de heroina adulterada
con fentanilo o derivados (DEA 2017a; Prekupec, Mansky & Baumann, 2017;
Drummer et al., 2018).

En referencia a su toxicidad aguda, el fentanilo es 50 a 100 veces mas potente que la
morfina y 30 a 50 veces mas potente que la heroina. El carfentanilo tiene una potencia
10000 veces mas potente que la morfina (Misailidi et al., 2018). El fentanilo y sus
analogos pueden presentarse en polvo, tabletas, capsulas, liquidos o sellos (DEA,

2017a).
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Segin un informe reciente de la DEA, durante el afo 2016 se identificaron 877
muestras conteniendo fentanilo, representando el 68 % de las incautaciones de opioides
sintéticos. Del total de dichas muestras, un 46,5 % contenian solo fentanilo, y un 42 %
contenian ademads heroina. Otros derivados del fentanilo identificados fueron furanil-

fentanilo (n=142) and acetil-fentanilo (n=112) (DEA, 2018c).

Compuestos conteniendo fentanilo de fabricacion ilicita asi como sus analogos se han
diseminado desde los EEUU a Europa, Japon, China, Canada y Australia (Pichini,
Solimini, Berretta, Pacifici & Busardo, 2017, UNODC, 2017b; UNODC, 2018).
Asimismo la venta de productos adulterados con fentanilo o derivados se ha extendido
fuera de los EEUU. Uno de los mercados ilicitos elegidos por usuarios en Europa es via
internet. Quintana et al. (2017) demostraron la presencia de ocfentanilo en 4 muestras
de un producto vendido como heroina en el “cryptomarket™ (mercado ilicito por
internet), en las cuales se encontraron cafeina y acetaminofeno en todas las muestras y
heroina en la mitad. En dos de ellas se cuantificd la presencia de cafeina (26% y 27% de
cafeina, 29% y 33% de acetaminofeno). El porcentaje de heroina fue de 3% y 16%. Los
usuarios describieron un efecto menos euforizante que el esperado con la heroina, con
elementos de abstinencia de mayor intensidad, lo cual se relaciona con su corta duracion

de accion (Misailidi et al., 2018).

4.4. Derivados del cannabis — marihuana

El término cannabis hace referencia a la planta Cannabis sativa L., de amplia
distribucion a nivel mundial, cultivada desde hace miles de afios para la produccion de
fibra y con fines recreativos, medicinales y religiosos. De acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud, Cannabis se refiere al término genérico que abarca las
preparaciones psicoactivas derivadas de la planta Cannabis sativa (WHO, 2012). Desde
el ambito de la farmacognosia, el término abarca no solo el concepto de planta, sino de
sus distintas presentaciones consumo, componentes y derivados de origen natural o

sintético (Fernandez Ruiz, Lorenzo Fernandez & Leza Cerro, 2009).

La composicion quimica de Cannabis sativa L. es muy compleja ya que contiene mas de
400 productos quimicos (mono y sesquiterpenos, azucares, hidrocarburos, esteroides,
flavonoides, compuestos nitrogenados y aminoacidos) y 70 cannabinoides aislados
hasta el afio 2005, siendo el delta 9-THC el de mayor efecto psicoactivo (Rodriguez

Carranza, 2012).
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Durante el cultivo puede haber contaminacion por fertilizantes (como nitrogeno y
potasio), o plaguicidas aplicados a la planta. Existen algunos estudios que evidencian
trazas de plaguicidas en las plantas que no supondrian riesgos de intoxicacion (National
Cannabis Prevention and Information Centre, 2011). Sin embargo las condiciones de
seguridad de aplicacion de plaguicidas no estan controladas en la mayoria de los

cultivos donde la marihuana es ilegal, lo que supone un riesgo (McLaren et al., 2008).

Los metales pesados (como el plomo) que contaminan los suelos de los cultivos
constituyen potenciales contaminantes de las plantas y sus derivados (National

Cannabis Prevention and Information Centre, 2011).

Durante su almacenamiento existe evidencia de que el cannabis puede sufrir
contaminacion microbiologica, con mohos (del género Penicillium) y hongos de tipo
Aspergillus flava, Aspergillus fumigatus. Se ha reportado la presencia de contaminacion
fingica en muestras de plantas, marihuana y productos vendidos en coffee shops en

Holanda (McLaren, Swift, Dillon & Allsop, 2008).

Durante la comercializacion ilegal de derivados del cannabis, es frecuente el agregado
de sustancias para incrementar su volumen o para lograr una apariencia de una mayor
potencia. Se ha descrito la presencia de pequenas “perlas” de vidrio agregadas a la
marihuana para aumentar su volumen y para imitar el aspecto cristalino de las glandulas
de resina, que contienen grandes cantidades de THC. El Departamento de Salud del
Reino Unido inform6 que, entre enero y marzo del afio 2007, 5% a 10% de la marihuana

analizada estaba contaminada con perlas de vidrio (Department of Health, 2007).

El cannabis puede ser adulterado con sustancias psicoactivas con el fin de incrementar
el efecto del THC, y asi enmascarar la menor potencia de algunos productos, asi como
también con el fin de reducir efectos no deseados, tales como las alteraciones de
memoria, taquicardia, sequedad de boca y alteraciones de la coordinaciéon motora. Es asi
que existe evidencia de adulteraciones con tabaco, agentes anticolinérgicos como
plantas del género Datura y colinérgicos como raices de calamo, Acorus calamus

(McPartland, 2008; McPartland, Blanchon & Musty, 2008; Solimini et al., 2017).

4.5. LSD

El LSD (lysergaure diethilamid) o dietilamida del acido lisérgico fue descubierto por

Albert Hofmann, investigador de los Laboratorios Sandoz en 1938. Es el prototipo de
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droga alucindgena. Es conocida por los usuarios como “acido” o “tripa” (haciendo
alusion al efecto alucinatorio buscado, llamado #rip o viaje). Habitualmente se consume
por via oral impregnado en pequefios trozos de papel o carton o en terrones de azucar,
colocandose sobre la lengua o en forma sublingual. También puede consumirse en
pequefias pildoras o micropuntos (microdots). La dosis oscila entre 50 y 200 ug. Se
absorbe bien por todas las vias, sus efectos aparecen a los 30 a 90 minutos, con una

duracion de cinco a ocho horas (Snook, 2017).

En los ultimos afios, con el crecimiento de las NSP en el mercado ilicito, se han
incrementado los casos de adulteraciones de las presentaciones de LSD en sellos con

drogas estimulantes y opioides de sintesis, tanto en Europa como en las Américas.

Vidal Giné et al. (2014), en su estudio de NSP en drogas ilegales entre 2009-2012,
demostro la presencia 20 NSP en nueve muestras de LSD testeadas por Energy Control,
hallando més de una sustancia en cada sello o carton: 25C-NBOMe (n=1), 25I-NBOMe
(n=3), 2C-B (n=3), 2C-E (n=1), 2C-I (n=1), 4-ACO-DIPT o 2-[bis(l-
metilletil)amino]etil]-1H-Indol-4-ol acetato (n=1), DMA 0 2-(3,4-
dimetoxifenil)propilamina (n=1), DOC o 1-(4-cloro-2,5-dimetoxi-fenil)propan-2-amina

(n=1). Ocho NSP no fueron identificadas.

El proyecto I-TREND, apoyado por Union Europea, cuyo informe fue publicado en el
afio 2015, fue desarrollado en varios paises europeos (Francia, Paises Bajos, Polonia,
Reino Unido) con el objetivo de analizar NSP obtenidas de tiendas on line (n=184). En
dicho estudio se encontraron sellos de conteniendo 25I-NBOMe vendidos como LSD

(The Trimbos Institut, 2015).

Martins et al. (2017) analizaron, en el Festival Boom de Portugal del afio 2014, 245
muestras que para los usuarios correspondian a LSD. Solamente el 67.3% de las
muestras contenian tinicamente LSD; 0.8% contenian LSD con adulterantes y un 24.1%
de las muestras no contenian LSD sino una NSP, incluyendo DOx (11.4%) y 25x-

NBOMe (9.8%).

En Colombia, el estudio “Caracterizacion de aspectos del mercado y la composicion
quimica de las Drogas de Sintesis y Sustancias Emergentes”, revel0 la presencia de NSP
como adulterantes de sellos vendidos como LSD (Ministerio de Justicia y del Derecho

de Colombia, 2017a):
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- derivados de las 2 C feniletilaminas: 25C-NBOMe, 25I-NBOMe, 25B-NBOMe,
25D-NBOMe, 25E-NBOMe, 25G-NBOMe y 25H-NBOMe, en el periodo 2013
y 2014.

- DOC (afio 2013) y DOI (afio 2014).

- 5-metoxi—N-metil-N-isopropiltriptamina 0 5-MeO-MIPT, conocida

comunmente como “moxy” (triptamina alucindégena), en el afio 2015.

En el primer semestre del afio 2018, el Sistema de Alerta Temprana del Observatorio
Uruguayo de Drogas de Uruguay reportd en su banco de datos la presencia de sellos
venidos usualmente como LSD, sustituidos con derivados de las 2 C feniletilaminas
(25C-NBOMe, 251-NBOMe, 25B-NBOMe) en ocho sellos, feniletilaminas
alucinégenas (DOB, DOC, DOI) en seis sellos, 2 C-B en un sello, y fentanilo en un
sello con el logo “Bicycle day” (Sistema de Alerta Temprana en Drogas en Uruguay,

2018).

S. EFECTOS DE LOS
ADULTERANTES SOBRE LA SALUD

Se analizaran:

- potencial adictivo o mecanismo reforzador del efecto de la sustancia adulterada.
- efectos toxicos agudos y potencial efecto sinérgico con la droga adulterada.

- evidencia de repercusiones o complicaciones por consumo cronico.

Dicho analisis se realizara por adulterante, citando la evidencia cientifica en base a

revisiones o reportes de casos.

5.1. ADULTERANTES DE LA COCAINA

5.1.1. LEVAMISOL

5.1.1.1. Conceptos generales

El levamisol es un farmaco antihelmintico (vermifugo) de uso humano y veterinario,
Estudios también evidenciaron su propiedad de inmunomodulador sobre linfocitos B y
T, monocitos y macrofagos (Dubé P, 2010). En la década de 1970 se utilizd en
patologias inflamatorias y como adyuvante en oncologia; estos tratamientos eran

prolongados y se describieron efectos adversos entre los que se destacaron
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agranulocitosis y vasculitis (Williams et al., 1978). El levamisol continu6 utilizandose
como tratamiento coadyuvante al 5- fluorouracilo (5-FU) en tratamientos
quimioterapicos de cancer de color avanzado, hasta la primera década de este siglo. Los
efectos adversos reportados y su posterior hallazgo como adulterante de la cocaina
motivaron su retiro del mercado farmacéutico en humanos, restringiéndose su uso

exclusivamente como antihelmintico de uso veterinario (DEA, 2013).

En Estados Unidos fue detectado levimasol como adulterante de la cocaina en 2002,
reportandose la primera serie de casos de agranulocitosis vinculada a levamisol en el
ano 2006 (Lee, Ladizinski & Federman, 2012). En una década, la presencia de
levamisol en muestras de cocaina ascendid del 1 % hasta el 70 %, y con ello hubo un
incremento significativo de reportes de casos con neutropenia e infecciones graves en
Nuevo México, Washington, Colorado y Arizona (EEUU), asi como en Alberta, British
Columbia y Ontario en Canadd (Brackney et al, 2009; Knowles et al., 2009; Dubé,
2010; Wiegand, 2010).

5.1.1.2. Aspectos toxicocinéticos relevantes

La informacion sobre la farmacocinética del levamisol cuando la via de ingreso es
inhalada (esnifada, fumada) o intravenosa es limitada. Su absorcién esta bien
documentada en estudios experimentales e in vivo. Un estudio realizado en un Hospital
de Denver, Colorado, analizd6 muestras de orina de 249 pacientes con resultado positivo
para cocaina, siendo 194 positivas para levimasol (Buchanan et al., 2011). Sin embargo
estudios concluyen que la absorcion seria mayor en las mujeres, lo que podria explicar
en parte su mayor vulnerabilidad bioldgica a los efectos toxicos por levamisol (Brunt et
al, 2017b). Posee un importante metabolismo hepéatico, que resulta en la formacion de
dos metabolitos activos: p-hydroxilevamisol y aminorex (Bertol et al., 2011). Solo el 3
% es eliminado en forma incambiada por via renal. Posee una vida media de
eliminacion corta, de 5 horas (Dubé, 2010). Sin embargo estudios han reportado que
luego de una dosis de 100 mg por via oral, el levamisol y el aminorex pueden detectarse
hasta 39 y 54 horas respectivamente luego de la ingesta (Hess et al, 2013). El levamisol
en orina no puede detectarse por pruebas de inmunoensayo o de screeming
convencionales, requiriendo técnicas como la cromatografia de gases/espectrometria de

masas, las cuales no estan disponibles en todos los laboratorios de hospitales. Su vida
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media de eliminacidén corta es una limitacion para su deteccion en orina (Magliocca,

Coker & Parker, 2013).

5.1.1.3. Mecanismo de accion

El levamisol posee multiples acciones farmacoldgicas que pueden estar relacionadas
con su uso como adulterante de la cocaina y los efectos nocivos para la salud

secundarios a dicha adulteracion. La sustancia:
- es un agonista de los receptores colinérgicos de acetilcolina.

- interactiia con el sistema opioide e incrementa niveles de morfina y codeina en

modelos experimentales.

- altera el metabolismo de neurotransmisores tales como dopamina, noradrenalina y

serotonina.

- incrementa la liberacion de dopamina en algunas zonas del cerebro, mecanismo

mediado por su accion agonista colinérgica y a través de su metabolito aminorex.

5.1.1.4. Rol como adulterante de la cocaina

Una de las razones por las cuales el levamisol se ha constituido en un principal
adulterante de la cocaina guarda relacion con sus similares caracteristicas fisicas y
amplia disponibilidad en el mercado veterinario, con un bajo costo, asi como el hecho
de que no interfiera con los test colorimétricos habitualmente utilizados para detectar
presencia de cocaina. El punto de fusion del levamisol se encuentra por debajo de aquel
reportado para las cocainas fumables, y pasa inadvertido cuando es fumado (Brunt et al.,

2017).

Los efectos neurobiologicos del levamisol combinado con cocaina han sido objeto de
numeros estudios en la ultima década. Diversas hipotesis han sido planteadas. El
levamisol podria potenciar la euforia y el efecto psicoestimulante de la cocaina por
diversos mecanismos (Larocque & Hoffman, 2012; Lee, Ladizinski & Federman, 2012;
Auffenberg, Rosenthal & Dresner, 2013; Tallarida, Tallarida & Rawls, 2015; Brunt et
al., 2017b, Kudlacek et al., 2017a).

- Tiene un efecto agonista sobre receptores nicotinicos que se traduciria en una
mayor accion dopaminérgica (por incremento de la actividad glutamatérgica),

asi como efectos estimulantes sobre el sistema nervioso simpatico.
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- Es un inhibidor selectivo de la enzima monoamino oxidasa (MAO) A e
inhibidor de la recaptacion de noradrenalina.
- Uno de sus principales metabolitos, aminorex, posee una estructura anfetamino-

simil, con efecto agonista dopaminérgico, noradrenérgico y sertoninérgico.

El aminorex (2-amino-5-fenil-2-oxazolina) es un derivado anfetaminico desarrollado
por la industria farmacéutica para la disminucion del apetito en la década de 1960 en
algunos paises europeos. Fue retirado del mercado y prohibida su comercializacion en
1972. Asimismo fue detectado como agente de doping en caballos de carrera en los
cuales se les administraba levamisol como antihelmintico. (Kudlacek et al., 2017b).
Tanto el aminorex como el 4-metil-aminorex fueron sustancias utilizadas en forma
ilicita, con un efecto psicoestimulante significativamente mayor que la cocaina en
modelos animales, compartiendo sus efectos simpaticomiméticos indirectos (Chang,

Osterloh & Thomas, 2010).

Se plantea que los efectos moduladores del aminorex sobre los transportadores de
dopamina, noradrenalina y serotonina son independientes de aquellos ocasionados por
el levamisol. Ambos efectos son mas duraderos que aquellos inducidos por la cocaina,
por lo que tanto el levamisol como el aminorex podrian prolongar su efecto

psicoestimulante (Hofmaier et al., 2014).

Desde el punto de vista neurobioldgico, el levamisol posee un efecto psicoestimulante
aditivo y sinérgico al de la cocaina, que determina un mayor potencial adictivo y riesgo

de dependencia (Raymon & Isenschmid, 2009; Dubé , 2010; Tallarida et al., 2014).

5.1.1.5. Efectos toxicos del levamisol como adulterante de la cocaina

En la Tabla 6 se detallan las manifestaciones clinicas, complicaciones y hallazgos en
estudios complementarios, relacionados al efecto toéxico del levamisol como adulterante

de la cocaina.

Tabla 6: Efectos toxicos inducidos por levamisol como adulterante de la cocaina

Efectos toxicos:

Malestar general, debilidad, fatiga, artralgias, fiebre

Necrosis cutanea, bullas hemorragicas, purpura retiforme, vasculitis

Pioderma gangrenoso
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Efectos toxicos:

Glomerulonefritis pauciinmune, nefropatia membranosa, injuria renal aguda

Hemorragia alveolar, hipertension arterial pulmonar, edema pulmonar

Leucoencefalopatia

Leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, anemia, plaquetopenia

Hiponatremia

Resultados positivos para ANCAs, ANA, anti-PR3, anti-ADNdc, anticoagulante
lupico, anti-HLE*

* ANCAs=anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; ANA=anticuerpos antinucleares;
anti-PR3=anticuerpos antiproteinasa 3; anti-ADNdc=anticuerpos anti ADN de doble

cadena; anti-HLE=anticuerpos anti elastasa.

La Tabla 7 evidencia una revision de casos o reportes de casos (incluyendo series de
hasta 6 pacientes) relacionados a efectos toxicos y complicaciones del uso de levamisol
como adulterante de la cocaina. La droga consumida fue clorhidrato de cocaina en la
mayoria de los casos, siendo menos frecuentes los reportes con crack o cocainas
fumables. La asociaciéon del levamisol con dichas complicaciones se ilustra por
manifestaciones clinicas y complicaciones similares o comunes a los diferentes reportes
(algunos de estos mortales), asociadas a hallazgos seroldgicos-inmunolédgicos y estudios
histopatologicos. En la gran mayoria de los casos existe la confirmacion analitica de
presencia de cocaina y/o metabolitos y de levamisol en fluidos bioldgicos (mas
frecuentemente orina). En un solo caso se analizé la droga consumida (clorhidrato de
cocaina), encontrandose un 23 % de levamisol por espectrometria de masas (Farmer et

al., 2012).

A continuacion seran analizadas las complicaciones y sus mecanismos fisiopatologicos.
Las dos principales complicaciones reportadas son hematoldgicas (agranulocitosis y

neutropenia) y dermatolégicas (vasculopatia).
A) Manifestaciones hematologicas

Agranulocitosis v neutropenia

La agranulocitosis es un sindrome clinico-hematoldgico poco frecuente, caracterizado
por un recuento de neutrofilos inferior a 500/mm3, asociado a manifestaciones

infecciosas severas. Su etiologia mas frecuente es la farmacoldgica. Este cuadro suele
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acompanarse inicialmente de malestar general, debilidad muscular, sensacion febril, y
un sindrome pseudogripal, denominado en inglés flu-like syndrome (Maciel &

Duranona, 2016).

Se ha descrito como un efecto adverso grave poco frecuente en pacientes tratados con
levamisol, probablemente por reacciones inmunomediadas. Por otra parte se hallo una
asociacion entre esta complicaciéon por levamisol y el genotipo HLA B27, cuya

presencia supondria una predisposicion genética para desarrollarla ( Brunt et al., 2017b).

En relacion a la presencia de agranulocitosis y neutropenia asociada al consumo de
cocaina adulterada con levamisol, numerosos casos clinicos han sido publicados en la
ultima década (Tabla 7). Esta complicaciéon no estd comunmente asociada a la
enfermedad reumatolégica inducida por cocaina, asi como tampoco a vasculitis con
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) inducidas por drogas, lo que

traduciria en estos casos el rol patogénico del levamisol (Nolan & Jen, 2015).

Los primeros casos reportados en EEUU y Canada se refieren a adultos consumidores
de clorhidrato de cocaina y menos frecuentemente de cocainas fumables (detallandose
crack en dichos reportes). Presentaron fiebre como sintoma predominante y diversas
infecciones respiratorias y cutaneas. Se detectd cocaina o sus metabolitos, asi como
levamisol, en la orina de los pacientes ( Knowles et al., 2009; Zhu, Legatt & Turner,
2009; Buchanan et al., 2010; Wiens et al., 2010). Pellegrini et al. (2013) reportan un
caso con similares caracteristicas en Argentina, sin la comprobacion analitica de

levamisol en la orina del paciente.

Se reportan numerosos casos que se presentan con lesiones cutdneas de tipo necrdtico o
lesiones purpuricas, hallandose leucopenia y/o neutropenia asociada (Muirhead & Eide,
2010; Han, Sreenivasan & Dutz, 2011; Arora et al., 2012; Belfonte et al., 2013; Garcés
Montoya, Berrouet Mejia & Veldsquez Escobar, 2015; O’Neal, 2015; Lopera, 2016;
Sirvent et al., 2016; Veronese et al., 2016; Salehi, Morgan & Gabriel, 2017; Khan et al.,
2018).

En los casos reportados de agranulocitosis en consumidores de cocaina se evidencian
variadas alteraciones hematoldgicas, tales como hipoplasia mieloide, un mayor niimero
de linfocitos plasmocitoides, plasmocitosis de la médula o6sea, e hiperplasia

megacariocitica (Nolan & Jen, 2015).
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El mecanismo propuesto para la agranulocitosis y neutropenia inducidas por levamisol
en los casos de adulteracion de la cocaina es la activacion del sistema inmune generando
autoanticuerpos contra antigenos de membrana de los neutréfilos (ANCA). La presencia
de estos autoanticuerpos se ha relacionado también con una predisposicion genética
vinculada al genotipo HLA B27 (Buxton et al., 2015; Wolford et al., 2016; Juanena et
al., 2017).

Se han descrito otras complicaciones hematoldgicas vinculadas al consumo de cocaina

adulterada con levamisol, como plaquetopenia y anemia normocitica normocromica,

como se ve en procesos inflamatorios cronicos, en estos casos inmunomediados

(Carrara et al., 2016; Lopera, 2016; Veronese et al., 2016; Juanena et al., 2017).

En general, las alteraciones hematoldgicas no requieren tratamiento especifico, con
recuperacion espontanea posterior al cese del consumo en cinco a diez dias (Buchanan
& Lavonas, 2012; Pellegrini et al., 2013). El factor estimulante de las colonias de
granulocitos se indica en los casos de neutropenia febril con un recuento inferior a

100/mm? (Juanena et al., 2017).
B) Alteraciones inmunoldgicas-serologicas

Los casos reportados de agranulocitosis y vasculitis relacionadas con el consumo de
cocaina adulterada por levamisol evidencian la presencia de titulos elevados de
autoanticuerpos, fundamentalmente pANCA (anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos
perinucleares) sin un incremento significativo de anticuerpos anti-mieloperoxidasa, lo
cual estaria relacionado a la presencia de antigenos pANCA atipicos. Este hallazgo es
caracteristico pero no es patognomoénico de la vasculopatia inducida por levamisol
(Larocque & Hoffman, 2012; Nolan & Jen, 2015). Se reportan también titulos elevados
de anticuerpos antinucleares (ANA), antiproteinasa 3 (anti-Pr3), antifosfoslipidos
(anticardiolipina y anticoagulante lipico), anti ADN de doble cadena (anti-ADNdc) y
anti elastasa (anti-HLE), como puede evidenciarse en los casos descritos en la Tabla 7

(Lee, Ladizinski & Federman, 2012; Schmoeller, da Silva & Staub, 2015).

Las vasculitis inducidas por cocaina (sin presencia de levamisol) se caracterizan en
general por titulos elevados de c-ANCA (con patron citoplasmatico). El hallazgo de
titulos elevados de multiples anticuerpos distingue las alteraciones inmunomediadas por
levamisol de las vasculitis ANCA idiopaticas, en las cuales en general existen titulos

mas bajos de algin anticuerpo especifico (Nolan & Jen, 2015).
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C) Vasculopatia cutanea — vasculitis

Desde el ano 2009 numerosos estudios reportan la presencia de un sindrome de
vasculopatia cutdnea asociada a cocaina adulterada con levamisol (Muirhead & Eide,
2010; Han, Sreenivasan & Dutz, 2011; Arora, Jain, Bhanot & Natesan, 2012; Belfonte
et al., 2013; Garcés Montoya, Berrouet Mejia & Veldsquez Escobar, 2015; O’Neal,
2015; Lopera, 2016; Sirvent et al., 2016; Veronese et al., 2016; Salehi, Morgan &
Gabriel, 2017; Khan et al., 2018). Este sindrome predomina en mujeres, por

mecanismos aun no bien establecidos (Buchanan & Lavonas, 2012; Brunt et al., 2017b).

Se describen lesiones purpuricas en placas, con patron retiforme o estrellado, y/o
lesiones bullosas en ocasiones hemorragicas, zonas necréticas y ulceras. Las lesiones
cutaneas predominan en pabellones auriculares, y extremidades, asi como también son
mas frecuentes en mejillas, nariz y paladar (Buchanan & Lavonas, 2012; Larocque &
Hoffman, 2012; Magliocca, Coker & Parker, 2013; Lawrence et al., 2014; Formeister,
Falcone & Mair, 2015; Jadhav et al., 2015).

Este sindrome se asocia con las alteraciones hematologicas descritas (agranulocitosis,
neutropenia) en mas de la mitad de los casos y titulos de autoanticuerpos elevados,
particularmente ANCA, en un 95% a 100 % de los casos (Arora, 2013; Marquez et al.,
2017). En la Tabla 7 se describe un caso de vasculopatia con serologia ANCA negativa

(Salehi et al., 2017).

Desde el punto de vista histopatologico, se describe vasculitis de pequefio vaso
(vasculitis leucocitocléstica), vasculopatia trombdtica o patrones mixtos. Si bien las
vasculitis leucocitoclasticas por cocaina y otras causas se asocian a titulos elevados de
ANCA, la topografia de las lesiones en lobulos de las orejas y mejillas es caracteristica
de la vasculopatia por cocaina adulterada con levamisol (Arora, 2013; Souied et al.,

2014; Nolan & Jen, 2015; Roberts & Chévez-Barrios, 2015).

Los diagnosticos diferenciales del sindrome vasculopatico por cocaina adulterada con
levamisol incluyen infecciones bacterianas y virales, reacciones adversas
medicamentosas, sindromes paraneoplasicos, conectivopatias, crioglobulinemia,

granulomatosis de Wegener, entre otros (Chung et al., 2011).

Como mecanismos fisiopatologicos se plantea un sinergismo entre los efectos

inmunomediados de la cocaina y levamisol, asi como fendmenos de sensibilizacion
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cruzada entre ambas sustancias. Los consumidores cronicos de cocaina adulterada con

levamisol sufririan un proceso de sensibilizacion a este ultimo (Brunt et al., 2017b).

La evoluciéon y prondstico de las lesiones cutdneas dependen de su severidad y
extension, y varian desde tratamientos conservadores hasta reseccion de lesiones
necroticas, escarectomia y autoinjertos, y amputaciones. En todos los casos el cese de
consumo de cocaina es fundamental para evitar recurrencias (Formeister, Falcone &

Mair, 2015; Juanena et al., 2017).
D) Enfermedad renal

Existen reportes de casos que asocian el consumo de cocaina adulterada con levamisol y
enfermedad renal, con presencia de glomerulonefritis pauciinmune, necrotizante y
rapidamente progresiva (Carlson et al., 2014; Sirvent et al., 2016; Veronese et al.,
2016). Asimismo se han descrito nefropatias membranosas asociadas a exposicion a
levamisol como adulterante de la cocaina (Carrara et al., 2015; Roca Argente et al.,
2015), y hallazgos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en un caso fatal
(Indorato, Romano & Barbera, 2016). La presentacion es la injuria renal aguda, con
hallazgos de hematuria y grados variables de proteinuria en el sedimento urinario de los
pacientes estudiados, asi como presencia de vasculitis (Collister et al., 2017),
alteraciones hematologicas y cutdneas asociadas (Baptiste et al., 2015; Nolan & Jen,

2015; Veronese et al., 2016).

Los tioles reactivos en la estructura de levamisol hacen que la sustancia se comporte
como un hapteno, alcanzando el sistema inmunoldégico, promoviendo la maduracion de
las células dendriticas, liberacion de citocinas proinflamatorias, produciendo
anticuerpos que causan citotoxicidad, ocasionando vasculitis, necrosis y trombosis
intravascular en varios oOrganos como los rifiones. Los dafios renales también son
resultado de nefrotoxicidad causada por la cocaina, que incluye alteraciones
hemodinamicas, estrés oxidativo, sintesis y degradacion de matriz extracelular y

aterogénesis renal (Veronese et al., 2016).
E) Complicaciones pulmonares

Estudios de casos con hipertension pulmonar en usuarios de cocaina adulterada con
levamisol han sido publicados (Hess et al., 2014; Karch et al., 2014). Se plantea que el

metabolito aminorex contribuiria a este efecto toxico a través de su efecto agonista
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serotoninérgico y la accion de la serotonina sobre la microcirculacion arterial pulmonar
(Karch et al., 2012; Hofmaier et al., 2014). Algunos de estos casos han sido mortales,
con hallazgos autdpsicos de engrosamiento arteriolar pulmonar e infiltrados

perivasculares (Karch et al., 2016).

El edema pulmonar en contexto de una complicacién cardiaca también ha sido
reportado en casos forenses (Michaud et al., 2014; Indorato et al., 2016; Karch et al.,
2016). El sinergismo entre cocaina y levamisol/aminorex podria determinar mayor
riesgo de isquemia miocardica, hipertension arterial, arritmias y edema pulmonar
cardiogénico (Raymon & Isenschmid, 2009; Michaud et al., 2014; Indorato et al.,
2016).

La vasculopatia secundaria al consumo de cocaina adulterada con levamisol también

puede manifestarse a nivel pulmonar, con hemorragias alveolares (Juanena et al., 2017).
F) Leucoencefalopatia

La leucoencefalopatia inflamatoria multifocal es una reacciéon adversa descrita para
levamisol, con lesiones de la sustancia blanca, que se manifiestan por debilidad

muscular, hemiparesia, afasia y alteraciones cognitivas (Brunt et al., 2017b).

Existen reportes de casos de leucoencefalopatia inducida por cocaina, planteandose
mecanismos inmunomediados. Si bien la asociacion con levamisol no ha podido
demostrarse en la mayoria de esos casos, el hecho de que sea una reaccion adversa
conocida por el uso de levamisol, y el hallazgo de lesiones en topografias diferentes a
aquellas reportadas con el uso de cocaina, plantean la hipétesis de que el levamisol
pueda jugar un rol patogénico en estos casos (Gonzalez-Duarte & Williams, 2013;

Hantson et al., 2015; Vosoughi & Schmidt, 2015).
G) Otras complicaciones

El pioderma gangrenoso ha sido reportado complicacion del uso de cocaina adulterada

con levamisol, con una presentacion clinica cutdnea diferente al sindrome
vasculopatico, pero con anticuerpos ANCA y antifosfolipidos positivos. Se caracteriza
por una variedad de lesiones ulceradas, bullosas y/o pustulosas que predominan en

miembros inferiores (Jeong et al., 2016).

Se describieron también 3 casos de pacientes con hiponatremia, complicacion poco

frecuente en caso de consumo de cocaina, que presentaban metabolitos de cocaina y
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levamisol positivos en orina, planteando un posible causalidad entre dicha complicacion

y la adulteracion de la cocaina con levamisol (Friend, Milone & Perrone, 2012).

Si bien no existe un consenso en relacion al riesgo de desarrollar estas complicaciones
cuando se consume cocaina adulterada con levamisol, la hipétesis de que la mayoria de
los casos estén publicados a partir del afio 2009, y en numero creciente, podria asociarse
con el mayor porcentaje de levamisol en las muestras de cocaina consumida a lo largo
de los afios, y con una mayor dosis de exposicion a levamisol. Ademas, por los
mecanismos fisiopatoldgicos anteriormente mencionados, el consumo cronico de al
menos 1 gramo de cocaina por dia, conduciria a una exposiciéon a mas de 100 mg de
levamisol diaria, dosis relacionada con la aparicion de complicaciones tales como la

vasculopatia y agranulocitosis (Nolan & Jen, 2015; Brunt et al., 2017b).

En la actualidad la presentacion clinica de un paciente con un sindrome vasculopatico
de topografia caracteristica, acompafiado de agranulocitosis y/o neutropenia y de titulos
elevados de anticuerpos, particularmente pANCA, plantea fuertemente la sospecha de

consumo de cocaina adulterada con levamisol.
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Tabla 7: Reportes de caso o series de casos por adulteraciones de cocaina con levamisol

Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - .. Laboratorio*** Histopatologia 1c0708 consumida
. clinicas/complicaciones** analitica™*** .
y via de | caso/s** (si
consumo* corresponde)
Fiebre, celulitis,
Cl: Mujer neumonia, bagterlemla (E. Agr?:mulomtosm N/R LEV orina
cocaina 38 4 coli), Anticoagulante N/R
inh. cistitis (Klebsiella lupico + COC orina +
pneumoniae)
Cl: Mujer . Agr?:mulocitosis N/R LEV orina + N/R
cocaina 41 a Fiebre Anticoagulante
Zhu et al inh. lupico + COC orina +
” A . . itosi ina +
2009 Canadd Cll Mujer Fiebre, aftas, absceso Agrgnulocnosw N/R LEV orina N/R
cocaina 18 a eriamigdalino, celulitis Anticoagulante
inh. P g ’ lupico + COC orina +
Cl: Mujer . Agr?:mulocitosis N/R LEV orina + N/R
cocaina A4 g Fiebre Anticoagulante
inh. lupico + COC orina +
Cl: Varén Fiebre, parotiditis, celulitis Agra}nulocitosis N/R LEV orina + N/R
cocaina 48 2 de cara y cuello que Anticoagulante
inh. requirio 10T lupico + COC orina +
CL .
cocaina h;[lgljzr Fiebre, neumonia Neutropenia severa N/R LEV orina + NR
Wiens et . inh.
al, 2010 | Canadd Cl LEV orina +
? : Varén Fiebre, odinofagia y . N/R N/R
cocaina Neutropenia severa
. 60 a malestar .
inh. COC orina +
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Tipo de

Analisis de

cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - c . «+ | Laboratorio*** Histopatologia [ *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
Hipoplasia
mieloide relativa
Fiebre, eritema faringeo. con disminucion
Buchanan Varén sudoracion nqcturna, Leucopepla con de neutroéfilos B7ZE orina +
et al.. 2010 EEUU Crack adulto cefalea, orinas neutropenia severa maduros e N/R
” hipercoloreadas, tinitus ANCA+ hiperplasia de
intermitente megacariocitos en
biopsia de médula
Osea
. , Neutropenia y Vasculopatia con
Lesiones cutaneas . . oy
Muirhead Cl. Mujer necroticas dolorosas en linfopenia formacion de LEV orina +
EEUU | cocaina ) . ANCA+ fibrina N/R
et al., 2011 . 54 a cara, orejas, mamas y )
inh. miembros pANCA+ intravascular en COC orina +
Anti-PR3+ biopsia de piel
, . Leucopenia con
Purpura retiforme, . .
Cl equimosis dolorosas neutropenia Vasculopatia
Han et al., , . Mujer . . pANCA+ trombotica extensa
Canada cocaina intermitentes en . . o N/R N/R
2011 . 52 a . . Anti-PR3+ sin vasculitis en
inh. miembros, con ulceracion . T L .
en nariz. oretas v meiillas Ac. Anticardiolipina biopsia de piel
Lesiones purpuricas Leucopenia con Vasculitis
. maculopapulares cutaneas neutropenia leucocitoclasticay | LEV orina +
Arora et Mujer . . .
EEUU Crack dolorosas en miembros, Anticoagulante trombosis de N/R
al., 2012 44 a .. , . N .
mejillas y 16bulos de lupico + pequefios vasos en | COC orina +
orejas. Mala evolucion: ANCA MPO+ biopsia de piel
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Tipo de

Analisis de

cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - c . «+ | Laboratorio*** Histopatologia [ *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
sobreinfeccion, necrosis y
amputacion espontanea de
nariz y amputacion
quirurgica suprapatelar de
MMII
Cl: Mujer LesiOI}gs ulceradas y N;X‘;?ZTa LEV orina + N/R
cocaina necroticas en los 4 . N/R
inh 45a miembros, cara y orejas Anti-PR3+ COC orina +
' > Card y org] ANCA MPO+
Dolor toracico. Lesiones Leucopenia con . LEV orina (no
Belfonte et Mujer | cutdaneas maculopapulares neutropenia Vasculitis se determino) N/R
EEUU Crack i ANA+ leucocitoclastica
al., 2012 40 a y necroticas en los 4 ANCA+ en bionsia de picl
miembros y mamas P p P COC orina +
Lesiones cutaneas Neutropenia Vasculitis con
Crack Mujer purpuricas macu}ares en ANAL trombos (}e fibrina COC orina + N/R
43 a placas de los 4 miembros, en pequenos vasos
. . . pANCA+ e .
labios, nariz y orejas en biopsia de piel
Vasculopatia
Cl Fatiga, artralgias, fiebre, trombotica con
Farmer et EEUU cocaina Varén lesiones purpuricas pANCA+ 1nﬂama01'on N/R LEV 23%
al., 2012 inh 52a dolorosas en miembros, neutrofilica
' tronco y oreja derecha secundaria en
biopsia de piel
Friend et EEUU CL Varén Dolor toracico, HTA, Hiponatremia N/R LEV orina + N/R
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
al., 2012 cocaina 26a taquicardia Rabdomiolisis
inh. BZE orina +
Hiponatremia
' ' o , -
ClL , Dolor toracico, disnea, atribuida a s11.1(,1r0me LEV orina
cocaina Varon sudoracidn y excitacion de secrecion N/R N/R
. 39a . . . . inadecuada de ADH BZE orina +
inh. psicomotriz, taquicardia .,
Elevacion de
creatininemia
Debilidad, vomitos, . . LEV orina +
Cl. Varén poliuria y polidipsia Hiponatremia
cocaina 57a Deshidratacion leve, EleV.ac.1 on d.e N/R BZE orina + N/R
inh. . . creatininemia
taquicardia
LEM recurrente (3
Cl episodios
Gonzalez México cocaina Mujer Confusion, afasia motora consfecutlvos de N/R N/R N/R
et al., 2013 inh 40 a recurrente, ficbre lesiones de la
’ sustancia blanca
(RNM)
Fiebre, lesion ulcerada
- CL . aftoide en mucosa yugal, Leucopenia con
Pellegrini Argentina | cocaina Varon eritema e hipertrofia neutropenia N/R COC orina + N/R
et al., 2013 i 36a . ) . L
inh. amigdalina, adenomegalias (agranulocitosis)
submaxilares dolorosas
Auffenberg EEUU Cl: Mujer Fliebre, tqs, rlnor'r’ea, Leucopenia con Vascuhtls COC orina + N/R
et al., 2013 cocaina 48 a disnea, hipotension. neutropenia vasooclusiva en
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *g*** consumida
yviade | casofs** clinicas/complicaciones analitica (si
consumo* corresponde)
inh. Neumonia, IOT, lesiones pANCA+ biopsia de piel
purpuricas en antebrazos
con evolucidn a flictenas y
placas necroticas
LEV sangre +
(0.01 mg/L)
LEV orina +
(0.07 mg/L)
BZE sangre +
Cianosis facial y (279 “?g/L)
BZE orina +
en dedos de (288.7 mg/L)
Karch et manos. Pulmones /Mg
1., 2014 Cl. Varon Disnea severa, paro Enrojecidos y
ak Thnez cocaina . ’ N/R COC sangre+ N/R
(Caso inh 51a cardiaco y muerte pobremente (0.15 mg/L)
forense) ' expandidos ’ &
(hlstopatolggla de COC orina +
autopsia)

(36.19 mg/L)

Detectadas
también en:
cerebro,
higado,
pulmon, pelo
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *%** consumida
yviade | casofs** clinicas/complicaciones analitica (si
consumo* corresponde)
LEV orina +
Edema pu}monar Y| LEV fluido
pleural. Hipertrofia ericardico +
Michaud et IAM un afo previo, sin miocardica con P N/R
al.. 2014 Cl. Varén tratamiento posterior; Elevacion de placa de ateroma B7E sanere +
- Suiza cocaina actualmente dolor troponina I en erosionada en £
(Caso . 25a . o e i . . (0.61 mg/L)
forense) inh. toracico, fibrilacion analisis post-mortem | arteria coronaria
ventricular, muerte desc. anterior
(histopatologia de COC sangre+
. (0.34 mg/L)
autopsia)
COC pelo +
Inflamacién aguda
de epidermis con
. o focos de
Lesiones purpuricas Hiperleucocitosis inflamacion
. N .
Souied et Varon dolorosas en mano ANA perivascular y .
al., 2014 EEUU Crack oo pANCA+ . COC orina + N/R
39a derecha, pie izquierdo, . e trombos asociados
. ‘o .| Ac. Anticardiolipina o
orejas (necroticas) y nariz en biopsia de
IgM+ .
sector superior de
pabellon de oreja
izquierda
Formeister CL Muier Lesiones purpuricas Anemia Vasculitis
et al, 2014 EEUU cocaina 29Ja dolorosas en orejas, Anti-PR3+ leucocitoclastica COC orina - N/R
inh. paladar duro, nariz, Anticardiolipina en biopsia de piel
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - .. Laboratorio*** Histopatologia 1c0708 consumida
yviade | caso/s** clinicas/complicaciones** analitica**** (si
consumo* corresponde)
mejillas, labios y MMSS IgM +
derecha, pie izquierdo, aFLfosfatidil
orejas y nariz glicerol y fosfatidil
serina IgG +
Fiebre, nauseas, anorexia,
tos, lesiones purpuricas
Lawrence dolorosas en mejillas, Plaquetopenia LEV orina +
¢ ‘iv 2014 | EEUU Crack Mujer nariz, dorso y en los 4 ANCA+ N/R
ot ak, 33a miembros. Evolucién a Ac. Anti-PR3+ COC orina +
necrosis de las lesiones.
Hipotension y acidosis
lactica
Hiperproteinorraquia
en LCR LEV pelo +
) LEM (RNM), con
Hantson et o Cll Varon Cefalea, atax1a'1 Y evolucion a lesiones BZE pelo + N/R
Bélgica cocaina parestesias de hemicuerpo o . N/R
al., 2015 inh 22 a derecho necrotico-quisticas.
' Sospecha de COC pelo +
Sindrome de Susac
Lesiones aricas Vasculopatia
Jadhav et CL Muier necrd ticasp eulﬁoliazos Anti-PR3+ trombotica LEV orina -
adhav ¢ EEUU cocaina s . ’ Elevacion de PCR probablemente N/R
al., 2015 . 35a pabellones auriculares, . .
inh. , secundaria a COC orina -
gluteos y dedos )
levamisol
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicolosia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - c . «+ | Laboratorio*** Histopatologia [ *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
Elevacion de
Caquexia, fiebre, creatininemia y Vasculitis ANCA
Baptiste et Varon | debilidad, disminucion de azoemia inducida por BZE orina +
al., 2015 EEUU Crack 43 a sensibilidad superficial en Proteinuria y levamisol en N/R
miembros inferiores hematuria leves biopsia renal
ANCA+
Elevacion de
creatininemia y Vasculitis
azoemia trombotica en
. . Hemocultivos biopsia peritoneal
Falla renal oligoantrica, . ..
Roca CL Varén hematuria. lesiones positivos para Glomerulonefritis
Argente et | Espafia cocaina . " SAMAR membranosa con N/R N/R
49 a cutaneas necroticas en . .
al., 2015 v . . Anemia células en
nariz, tronco y miembros . .
Plaquetopenia medialuna
ANCA+ asociadas en
Anti-PR3+ biopsia renal
ANCA MPO+
Elevacion de
CL . Hemiparesia de transaminasas .
. . . +
cocaina Vzasr(;n hemicuerpo izquierdo con leve a moderada N/R COC orina N/R
Vosoughi , inh. compromiso de cara LEM (RNM)
Canada
et al., 2015
CL . Confusion, alteraciones Elevacion de .
. .. . +
cocaina 1\;[111er del equilibrio y creatininemia y N/R COC orina N/R
inh. comportamentales, afasia, azoemia
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
incontinencia urinaria, Elevacion de PCR
deterioro cognitivo y LEM (RNM)
déficits neuroldgicos
multifocales
Elevacion de
creatininemia
Lesiones ulceradas y Anemia iy LEV orina -
. ‘s . Glomerulonefritis
Carrara et Italia Crack Mujer necroticas extensas de Plaquetopenia necrotizante en N/R
al., 2015 34a ambos miembros Hematuria biosia renal COC orina +
inferiores, dolorosas ANA+ P '
pANCA+
ANCA MPO+
Sensacion febril, astenia, Leucopenia con
Cl adinamia, lesion ulcerada neutropenia
. Varon ’ pANCA+ Vasculitis aguda N/R N/R
cocaina dolorosa con centro . O !
. 30a i . Anticoagulante en biopsia de piel
inh. necrotico en miembro e
e lupico +
i inferior izquierdo
Garcés-
Montoya et | Colombia Artralgias, malestar, .
al., 2015 Cl lesiones purpuricas con Pseudovasculitis
” . Varon i con trombosis de N/R N/R
cocaina flictenas en MMII, pANCA+ .
. 27 a o vasos en biopsia de
inh. necroticas en pabellones el
auriculares P
Cl Mujer | Lesién purpurica ulcerada Anemia Vasculitis N/R N/R
cocaina 31a dolorosa en glateo dcho., Leucopenia leucocitoclastica
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
inh. lesion purpurica en muslo Trombocitosis en biopsia de piel
dcho. pANCA+
Lesiones purpuricas
dolorosas en los cuatro .
O’Neal Mujer | miembros, nariz y orejas; Leucopenia con
’ EEUU Crack. o . ’ neutropenia N/R N/R N/R
2015 43 a necrosis de las mismas; ..
) Trombocitosis
posteriormente
autoamputacion nasal
Neutropenia,
CL i Lesiones necroticas en las pANCA + ANCA )
Schmoeller ) , Varon . Trombosis )
Brasil cocaina orejas, lengua, escroto y MPO + ANA + . COC orina + N/R
et al., 2015 ) 50a ) e . intravascular
inh MMII Anticardiolipina Ig
GelgM+
LEV sangre +
(5 mg/L)
. LEV orina +
. , Aterosclerosis
Dolor toracico y néuseas, . (97.2 mg/L)
Indorato et sitio de puncién en coronaria leve.
al., 2016 Cll Varén antebrazo, muerte en N/R Edema p ulmonar'. BZE sangre +
(Casos . cocaina . . Glomerulosclerosis N/R
Italia 38 a emergencia. Erupciones . (3.6 mg/L)
forenses) 1A% . segmentaria focal. ;
purpuricas severas en X , BZE orina +
(histopatologia de
brazos y dorso . (82.6 mg/L)
autopsia)

COC sangre+
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Estudios

Pais/es

Tipo de
cocaina o
derivado
y via de
consumo®*

Reporte
de
caso/s**

Manifestaciones

clinicas/complicaciones**

Laboratorio***

Histopatologia

Toxicologia
analitica****

Analisis de

la sustancia

consumida
(si

(3 mg/L)
COC orina +
(49.3 mg/L)

Detectadas
también en:
cerebro,
higado,
pulmon, rifion,
pelo

corresponde)

CL
cocaina
inh.

Varon
31a

sin lesiones.

Hallado muerto en su auto,

N/R

Fibrosis
miocardica
localizada con
extension a pared
anterior.
Aterosclerosis
coronaria leve
(histopatologia de
autopsia)

LEV sangre +
(1.6 mg/L)
LEV orina +
(23.1 mg/L)

BZE sangre +
(0.9 mg/L)
BZE orina +
(40.9 mg/L)
COC sangre+
(0.5 mg/L)
COC orina +
(39 mg/L)

N/R

Detectadas
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Tipo de

Analisis de

cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - .. Laboratorio*** Histopatologia o consumida
. clinicas/complicaciones** analitica™*** .
y via de | caso/s** (si
consumo* corresponde)
también en:
cerebro,
higado,
pulmon, rifion,
pelo
LEV sangre +
(13.5 mg/L)
LEV orina +
Edema pulmonar (61.3 mg/L)
severo
Cardiomegalia: BZE sangre +
ClL , remodelacion y (1.8 mg/L)
cocaina Vsalrc;n Muerte subita N/R fibrosis intersticial | BZE orina + N/R
Karch et inh. miocardica (93.6 mg/L)
al., 2016 (histopatologia de
(Casos EEUU autopsia)
forenses) COC sangre+
(0.74 mg/L)
COC orina +
(26.3 mg/L)
Edema pulmonar y | LEV sangre +
Cll Varon Muerte 1 hora luego de cerebral SCVETos (17.9 mg/L) N/R
cocaina 35a consumo de cl. cocaina N/R .Necro'sm LEV orina +
inh. miocardica en (70.2 mg/L)
parches
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia e s | CONSUMida
yviade | casofs** clinicas/complicaciones analitica (si
consumo* corresponde)
Engrosamiento BZE sangre +
arteriolar pulmonar | (4.6 mg/L)
e infiltrados BZE orina +
perivasculares (248.3 mg/L)
(histopatologia de
autopsia)
COC sangre+
(0.95 mg/L)
COC orina +
(34.7 mg/L)
Anemia Vasculopatia
Lesiones en pabellones Leucopenia con trorpbética Y
CL , auriculares, lesiones neutropenia VaSCU.hFIS agu da en
Lopera et Colombia | cocaina Varon vasculiticas en ambos biop s1a N/R N/R
al., 2016 inh. 3la muslos, de aspecto ANCA+ . de plgl
neerdlico ANCA MPO+ H}pocglularldad en
biopsia de médula
Osea
2 afios previos lesiones L;?lrclzgleliia
cutaneas y en lobulos de L .
Sirvent et Espana cogl:na Varon orejas (neutropenia con cErleea\;?l;:illi):n?iz Gli(e)gz?zl;);lteefrelltlls COC orina + N/R
al., 2016 . 47 a ANA y ANCA+); o o
inh. actualmente artralgias, Prztle\}lglirla biopsia renal.
sindrome nefrético ANCA-+
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Analisis de

Tipo de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - - «+ | Laboratorio*** Histopatologia o *g*** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
ANCA MPO+
Anti-PR3 +
Vasculitis
leucocitoclastica
. neutrofilica
Anemia ~
Leucopenia pequenos vasos en
Lesiones cutaneas ANCA + biopsia de piel
ClL . eritematosas, con focos de Infiltrado LEV orina+ | COC 62,8 %
Veronese . . Varon . ANCA MPO + . .. o
et al.. 2016 Brasil cocaina 49 4 edema y necrosis Anti-PR3 + tubulointersticial, LEV 32,2%
" inh. bilaterales en orejas, ruptura multifocal | COC orina +
muslos y flancos ., membrana basal
Elevacion de
. . glomerular y
creatininemia .
necrosis
intraglomerular en
biopsia renal.
Lesiones cutaneas . .
.. Anemia Engrosamiento
purpuricas en abdomen, Injuria renal aguda difuso capilar en
Varon muslos y piernas jura gl 150 cap BZE orina no N/R
Crack . . AntiADNdc + biopsia renal .
53a bilaterales, lesiones e : obtenidos
Collister et necroticas en ambas ANCA+ Vasculitis asociada
Canada o ANCA MPO+ a ANCA
al., 2017 orejas, injuria renal
Cl Artromialgias, hemoptisis, Anemia Necrosis fibrinoide | LEV orina +
cocaina Varéon | sindrome pulmonar renal, Trombocitosis segmentaria en | (cromatografia N/R
inh. 35a ulceras orales, fenomeno Injuria renal aguda biopsia renal liquida)
Crack de Raynaud ANCA+ Vasculitis asociada
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Tipo de

Analisis de

cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicolosia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - c . Laboratorio*** Histopatologia (008 consumida
. clinicas/complicaciones** analitica™*** .
y via de | caso/s** (si
consumo* corresponde)
ANCA MPO+ a ANCA BZE orina +
LEV orina +
Cl: Varén Hlperte'nswn' arterial, Anemia Vasculitis asociada (cromatpgraﬁa N/R
cocaina 344 lesiones hiperpigmentadas ANCA+ 4 ANCA liquida)
inh. en miembros ANCA MPO+
BZE orina +
'Le’51'0nes macu lo- Anemia, Leucopenia Vasculitis
Cl . equimaticas en miembros, . o
. Varén , . . con neutropenia, leucocitoclastica . N/R
cocaina tronco y gluteos, isquemia . . . BZE orina +
inh 40 a distal dedos de manos y plaquetopenia en biopsia de piel
: . ANCA MPO +
pies, fiebre
Lesiones necroticas en An@ mia Vasculitis
CL . ., . Leucocitosis con T
, Var6én | region posterior de brazos, . leucocitoclastica N/R
cocaina . neutrofilia o . N/R
Juanena et . 40 a anterior de muslos y - en biopsia de piel
al.. 2017 Uruguay inh. abelln auricular Injuria renal aguda
. P ured ANCA +
Necrosis
Necrosis extensa de Angmla, leucop§n1a eplde?rrnlca
Cl . s sin neutropenia asociada a
. Varon pabellones auriculares, . o . N/R
cocaina 364 mejillas, nariz y miembro Injuria renal aguda vasculitis con BZE orina +
inh. su e’rior sauierdo ANCA MPO, trombos
P q ANA y aFL + fibrinoides en
biopsia de piel
Salehi et EEUU CL Varon | Rash cutdneo pruriginoso Leucopenia Inflamacion aguda | LEV orina + N/R
al., 2017 cocaina 58 a y doloroso en miembros; Aumento de PCR y cronica de
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Tipo de Analisis de
cocaina o | Reporte Manifestaciones Toxicologia la sustancia
Estudios Pais/es | derivado de - c . «+ | Laboratorio*** Histopatologia [ *%** consumida
, «5 | clinicas/complicaciones analitica .
y viade | caso/s (si
consumo* corresponde)
inh. poliartralgias, edema dermis, COC orina +
articular en 5* articulacion inflamacion
interfalangica proximal perivascular y
izq., rodillas y tobillos; vasculitis en
lesiones cutaneas dermis profunda y
purpuricas en brazos y celular subcutaneo
piernas, bilaterales en biopsia de piel
Ulceracion y
necrosis mucosa y
Cl Fiebre, eritema faringeo; transmural:
Khan et ; Varén dolor y distension Neutropenia alteraciones .
EEUU cocaina . . e S COC orina + N/R
al., 2018 IR 59 a abdominal, diarrea con Acidosis lactica isquémicas en

sangre

biopsia de intestino

grueso (ciego,
sigmoides y recto)

*Cl. Cocaina=clorhidrato de cocaina; Inh=inhalada; I/V=intravenosa; I/R=intrarrectal; N/R=no reportado/a.

** a=afios; RNM=resonancia nuclear magnética; LCR=liquido cefalorraquideo; LEM=leucoenfalopatia multifocal; MMII=miembros inferiores;
MMSS=miembros superiores.

*** ANCA=anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; pANCA=anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos perinucleares; ANCA
MPO=anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos antimieloperoxidasa; ANA=anticuerpos antinucleares; Anti-ADNdc=anticuerpos antiADN de
doble cadena; Anti-PR3=anticuerpos antiproteinasa 3; aFL=anticuerpos antifosfolipidos.
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##4+BZE=benzoilecgonina; COC=cocaina; LEV=levamisol.
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5.1.2. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales tales como lidocaina, benzocaina, procaina han sido descritos
como adulterantes de la cocaina, particularmente bajo la forma de clorhidrato. La
adulteracion en general se produce con el fin de contrarrestar la pérdida de potencia
secundaria a la presencia de otros adulterantes sin accion farmacoldgica (talco, azucar,
entre otros). Los adulterantes imitan el efecto adormecedor de mucosas (nasal, bucal)
que puede ocasionar la cocaina por su efecto vasoconstrictor. Dicha anestesia local

tiende a facilitar un consumo de una mayor dosis de cocaina (Saraghi & Hersh, 2014).

En el estudio de Chasin et al. (2003), fueron analizadas 172 muestras de sangre y orina,
siendo 48 de individuos vivos y 124 de fallecidos, todos con un evento médico legal
involucrado. Este estudio pretendid utilizar las informaciones de analisis en material
incautado (cocaina) para establecer un paralelo con los hallazgos en las matrices
biologicas también analizadas. En el andlisis de las matrices bioldgicas (sangre y orina),
la incidencia de lidocaina se dio en 43% de las muestras con valores entre 0,3 y 28,0
pg/ml en sangre total y 2,7 y 131,0 ug/ml en orina. Las historias clinicas y registros
médicos de los casos analizados no hacian referencia al uso de lidocaina durante la

estadia en el hospital, lo que mostro la lidocaina como adulterante de cocaina.

Otra estudio en Brasil aplicé la metodologia desarrollada en muestras de humor vitreo
de victimas fatales de diferentes muertes violentas, tales como siniestros de transito,
homicidios, suicidios, asaltos, entre otros, siendo que, en una de ellas, relacionada con
homicidio, fue encontrada lidocaina junto con cocaina y sus metabolitos, lo que podia

ser debido al uso de cocaina adulterada (Costa, 2008).

Los anestésicos locales pueden potenciar efectos toxicos de la cocaina, tales como
arritmias cardiacas o convulsiones (Schwartz & Kaufman, 2015). Existe un caso letal en
el cual se planted el efecto cadiotoxico luego del consumo de cocaina adulterada con
lidocaina por via intravenosa (Barbera et al., 2013). Una complicacion secundaria a la
exposicion a anestésicos locales en adulteraciones de cocaina es la
metahemoglobinemia, sindrome clinico dado por la presencia de una forma aberrante de
hemoglobina (metahemoglobina), como resultado de la oxidacion del hierro del grupo
hemo de su estado ferroso (Fe?") a su estado férrico (Fe*"). Este cambio en su estructura
ocasiona una reduccion en la capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos (anoxia de

transporte). La metahemoglobinemia puede constituir un cuadro clinico de gravedad
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que puede ser letal. La cianosis puede ser la manifestacion clinica inicial o
predominante. Se acompafia de una coloracioén grisacea de piel, la sangre es de color
marron, y de acuerdo a la severidad puede ocasionar cefaleas, mareos, disnea, depresion
de conciencia, coma y convulsiones. El tratamiento antidotico se basa en la

administracion de azul de metileno (Price, 2015; Curry & Kang, 2017).

La metahemoglobinemia por consumo de drogas ha sido descrita en casos de
adulteraciones de cocaina y por consumo de nitritos volatiles (poppers) (Hunter, et al.,

2011).

Existen otros adulterantes de la cocaina que pueden ocasionar metahemoglobinemia,

como la fenacetina (Price, 2015; Curry & Kang, 2017).

Algunos autores plantean que en algunos casos donde se ha comprobado la existencia
de un adulterante causante de este sindrome clinico, no se han buscado el resto de
adulterantes que pueden ocasionarlo. La asociacion de mas de un adulterante de este

tipo podria incrementar el riesgo de metahemoglobinemia (Hunter et al., 2011).

La metahemoglobinemia por consumo de cocaina adulterada con anestésicos locales ha
sido reportada en la literatura cientifica internacional (Chakladar et al., 2010). En un
caso mortal se identificO mas de un agente: lidocaina, benzocaina y fenacetina

(Matthews, Oladapo & Morgan, 2009).

5.1.3. FENACETINA

La fenacetina es un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (AINE), prohibido en 1980
para su uso comercial debido a su efecto nefrotoxico y carcinogénico (Cosby, 2014;
Grosser, Smyth & Fitzgerald, 2018). FEl uso de fenacetina bajo forma de
automedicacion a altas dosis como analgésico se ha asociado a nefropatias tibulo-

intersticiales y a cancer de rifion y vejiga (Cole et al., 2010).

Este adulterante se utiliza para potenciar el sabor amargo del clorhidrato la cocaina y
mejorar su aspecto. La fenacetina le confiere brillo a la mezcla (Raverta et al., 2016). En
referencia a este hecho, en Argentina desde el afio 2015 existen reportes de la existencia
de una forma de cocaina denominada “alita de mosca”, en polvo blanco cristalino,
conteniendo 80 % de clorhidrato de cocaina y 20 % de fenacetina (Jones, Suarez

Ordoiiez & Browne, 2015).
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En relacion a la fenacetina como adulterante de cocainas fumables, existe evidencia
experimental de que la fenacetina es fumada junto con la pasta base de cocaina y es
absorbida por via pulmonar a la circulacion sistémica, encontrandose en plasma y orina

de consumidores de cocainas fumables (Sena et al., 2017; Abin-Carriquiry et al., 2018).

A diferencia de lo que ocurre con otros adulterantes (levamisol, anestésicos locales), no
se conoce hasta el momento un mecanismo que explique el motivo por el cual la
fenacetina es utilizada como adulterante de la cocaina. Si bien se reportd6 que la
fenacetina podria activar mecanismos relacionados con el efecto reforzador de drogas
estimulantes (Abbott & Hellemans, 2000), no se encontraron estudios que evidencian
su efecto sobre el sistema nervioso central y su interaccion con la cocaina (Abin-

Carriquiry et al., 2018).

Un estudio experimental en Brasil, basandose en un modelo predictivo con cocainas
fumables, reveld que el receptor de melatonina, el cual interviene en la regulacion del
ritmo circadiano del ciclo suefo-vigilia, podria ser blanco de ambas sustancias (crack y
fenacetina), lo que podria potenciar la falta de suefio en la etapa de consumo

ininterrumpido de las cocainas fumables (Castro et al., 2017).

La fenacetina puede ocasionar alteraciones hematologicas, tales como anemia
hemolitica, metahemoglobinemia y sulfohemoglobinemia (Curry & Kang, 2017). Un
caso mortal de metahemoglobinemia asociada a anestésicos locales y fenacetina fue
descrito en el afio 2009. La limitacion de este reporte es que existe mas de una sustancia
capaz que inducir esta complicacion, por lo que no se puede atribuir exclusivamente a la

fenacetina (Matthews, Oladapo & Morgan, 2009).

Se reportd anecddticamente un caso mortal de body packer donde se identificé cocaina

adulterada con fenacetina (Fucci, 2004).

Si bien la fenacetina es un adulterante con reconocida toxicidad aguda, cronica y a largo
plazo, presente en un significativo porcentaje de muestras de clorhidrato de cocaina y
cocainas fumables a nivel mundial, existen muy escasos reportes que puedan
documentar efectos toxicos en consumidores de cocaina. Una hipdtesis para este hecho
puede estar relacionada con la dosis y tiempo de exposicion, dado que los reportes de
nefrotoxicidad y su efecto carcinogénico se asocian a altas dosis por un tiempo

prolongado.
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5.1.4. CAFEINA

La cafeina es un reconocido adulterante de la cocaina (clorhidrato y cocainas fumables).
Muchos paises carecen de controles sobre su comercializacion que hacen de la cafeina

un adulterante utilizado por su bajo costo.

Estudios experimentales han demostrado que la cafeina potencia la estimulacién
motora inducida por la cocaina. Estudios realizados en Uruguay demostraron que la
cafeina puede incrementar la accidon psicoestimulante de la pasta base de cocaina y su
efecto reforzador positivo, lo cual tendria implicancias en su potencial adictivo (Meikle
et al., 2009; Lopez-Hill et al., 2011; Prieto et al., 2012; Prieto et al., 2016; Muiiz et al.,
2017;). Otros estudios han demostrado su estabilidad cuando es utilizada como una
sustancia fumada, alcanzando un efecto sinérgico con la cocaina (Abin-Carriquiry et al.,

2018).

Existen reportes que relacionan la adulteracion de la cocaina con cafeina y mayor riesgo
de alteraciones del humor, ansiedad y trastornos del suefio (Cole et al., 2011). A dosis
altas la cafeina podria, a través de la estimulacion simpdtica, potenciar los efectos

toxicos de la cocaina, al ser absorbida por cualquiera de sus vias (Hoffman, 2015).

Sena et al. (2017) demostraron la presencia de cafeina en orina de cuatro de cinco
usuarios de crack estudiados en Brasil, a través del uso de micro extraccion liquido-
liquido basada en la solidificacion de gota orgéanica flotante (DLLME/SFO), seguida de
analisis en cromatografia liquida de alta eficiencia acoplada a detector de fotodiodos

(HPLC/PDA). Las concentraciones variaron entre entre 415,70 y 735,25 ng/ml.

5.1.5. 0TROS ADULTERANTES DE LA COCAINA

Se han reportado efectos toxicos por presencia de otros adulterantes en la cocaina.

En el ano 2005, el EMCDDA vy el Sistema de Alerta Temprana de REITOX (Réseau
Européen d’Information sur les Drogues et les Toxicomanies, por su sigla en francés)
en Europa reportaron la aparicion de intoxicaciones agudas graves relacionadas a la
adulteracion de cocaina con atropina. Reportes de Italia, Holanda, Francia y Reino
Unido mostraron numerosos casos de intoxicaciones agudas caracterizadas por
manifestaciones clinicas resultantes de la asociacién cocaina/atropina: midriasis,
taquicardia, hipertension arterial, agitacion, convulsiones, confusion, alucinaciones y

psicosis aguda.
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El diltiazem es un farmaco con efecto antiarritmico, antiisquémico y antihipertensivo.
Autores plantean que su uso podria estar relacionado a “atenuar” efectos toxicos
cardiovasculares de la cocaina. Sin embargo existen estudios experimentales de fines de
la década de 1980 que evidencian mayor toxicidad (Derlet & Albertson, 1989), asi
como estudios clinicos que muestran una mayor prevalencia de efectos téxicos
cardiacos y alucinaciones (posiblemente por hipoxemia) cuando la cocaina es adulterada

con diltiazem (Brunt et al., 2009).

La hidroxicina es un antihistaminico utilizado como antialérgico, reportado como
adulterante de la cocaina desde hace mas de una década (Fucci, 2007). Posee efecto
anticolinérgico, que puede potenciar los efectos secundarios a la estimulacion simpatica
de la cocaina (Kudlacek et al., 2017a). Como adulterante, la hidroxicina se ha asociado

a arritmias cardiacas y alucinaciones (Brunt et al., 2009; Knuth et al., 2018).

Existen escasos reportes de adulteraciones de cocaina con raticidas superwarfarinicos
(brodifacoum, bromadiolone), cuyo efecto anticoagulante prolongado ocasionaron
sangrados que se manifestaron como epistaxis, otorragia y hematuria (Waien, Hayes &

Leonardo, 2001; Otero et al., 2012).

La fenitoina, fArmaco antiepiléptico, ha sido reportado como adulterante de la cocaina.
Existe un reporte de caso de intoxicacion aguda por cocaina que se acompafia de
algunas manifestaciones clinicas propias de toxicidad aguda por fenitoina (ataxia,

disartria, confusion, nistagmus) y niveles plasmaticos elevados (Roldan, 2014).

La dipirona, fue prohibida como analgésico y antipirético en algunos paises por el
riesgo de efectos adversos de la esfera hematologica (agranulocitosis, neutropenia) que
puede ocasionar tanto este firmaco como otro derivado pirazolonico, la aminopirina
(Browne Jr., 2015; Isaacs, Harper & Miller, 2017). Existe evidencia de que tanto la
dipirona como la aminopirina son adulterantes de la cocaina. Si bien no se encontraron
reportes de casos en el periodo de revision que demuestren imputabilidad de estas
sustancias en efectos toxicos de consumidores de cocaina, esta adulteracion aumentaria

el riesgo de las complicaciones hematologicas descritas.

El uso de paracetamol como adulterante de la cocaina incrementaria el riesgo de

hepatotoxicidad por cocaina (Browne Jr., 2015; Grosser, Smyth & Fitzgerald, 2018).
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Existen casos reportados de asociaciones de cocaina con fentanilo en una misma
sustancia, hecho que podria corresponder a una adulteracién o a la sustitucion de
heroina por fentanilo y sus andlogos. En lo que respecta al primer caso, entre el 15y 18
de julio del afio 2016, se reportd un incremento del 170 % en el nimero de casos de
sobredosis por opioides en un Departamento de Emergencia hospitalaria de British
Columbia, Canad4d (n=43 en cuatro dias), donde mas de la mitad de los pacientes
presentaban antecedentes de consumo reciente de crack, el cual habia sido adulterado
por furanil fentanilo (Klar et al., 2016). Por otra parte, en Estados Unidos la DEA
reportd, en algunos Estados como Pensilvania, un incremento de casos letales
relacionados al uso de cocaina con fentanilo (17 % en el 2016 a 33 % en el 2017), por la
presencia de muestras incautadas con ambas sustancias. En este contexto se plantearon
diversas hipdtesis: usuarios que recibieron fentanilo o fentanilo/cocaina en lugar de la
heroina, no conociendo este hecho, o algunos que efectivamente buscan el consumo de

fentanilo (DEA, 2018b).

En los ultimos afos se han hallado estimulantes de tipo anfetaminicos como MDMA
(metilendioximetanfetamina), catinonas sintéticas y 2 C-B, cuyos efectos toxicos se
describiran en detalle mas adelante. La adulteracion de cocaina con este tipo de
sustancias incrementa el riesgo de sobredosis con mayor efecto simpaticomimético

(Kudlacek et al., 2017b).

En un estudio realizado en un proyecto de la CICAD, fueron analizados en cabello de
usuarios de cocaina fumable los adulterantes encontrados en las muestras retenidas en la
calle en los diferentes Estados y de la Policia Federal de Brasil; incluyeron las
sustancias aminopirina, benzocaina, fenacetina, hidroxicina, levamisol, lidocaina y
procaina. La caracterizacion de los resultados fue realizada a través del bioindicador de
uso de la cocaina fumable, anhidroecgonina-metil-ester, considerado como el
metabolito necesario para la inclusiéon de muestra en el experimento. Los resultados
analiticos de muestras de cabello para verificacion del uso de cocaina fumable, asi como
de la caracterizacion de los adulterantes mostraron que, en un total de 50 muestras, en
91,7% se detectaron adulterantes. Los niveles y frecuencia de deteccion para cada uno
de los adulterantes fueron: hidroxicina (0,4 ng/mg, 3,3%), benzocaina (1,1 ng/mg,
6,7%), procaina (1,2 ng/mg, 8,3%), aminopirina (2,6 ng/mg, 15,0%), lidocaina (7,7
ng/mg, 21,7%), levamisol (2,1 ng/mg, 46,7%) y fenacetina (6,7 ng/mg, 78,3%). Se

detectd fenacetina por si solo en 36,7% y en combinacioén con levamisol en 35,0% de
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las muestras analizadas. Se detectd un tnico adulterante en 40% de las muestras y
combinaciones simultaneas de 2, 3 y 4 adulterantes fueron detectadas en 23,3%, 20,0%

y 8,3%, respectivamente, como muestra la Figura 6 (Raverta et al., 2016).

Figura 6: Porcentaje de muestras de cabello de usuarios de cocainas fumables

positivas para adulterantes, y numero de adulterantes en cada muestra

Porcentaje de muestras (%):

100
75
1 adulterante
50 44% 2 adulterantes
® 3 adulterantes
25% @ 4 adulterantes
25
0 _

@ Adulterantes @ No adulterantes

Pawlik et al. (2015) estudiaron la presencia de adulterantes en sangre de cavidades
cardiacas, sangre venosa femoral y tejido pulmonar, en 11 casos forenses de
consumidores de cocaina. Fueron detectados fenacetina, lidocaina, diltiazem, levamisol

e hidroxicina, destacandose sus elevadas concentraciones en pulmoén.

Knuth et al. (2018) analizaron 10 muestras forenses de tejido cerebral en el cual se
detecto la presencia de cocaina. En estas muestras, se reportd ademas la presencia de
levamisol, lidocaina, hidroxicina y fenacetina. Tanto levamisol como hidroxicina se

encontraron a altas concentraciones.

5.2. ADULTERACION DE DROGAS DE SINTESIS Y NUEVAS
SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

El MDMA posee efecto agonista serotoninérgico, que se explica por estimulacion de la
liberacion e inhibicidn de la recaptacion presinaptica de serotonina, ademas de presentar

una accion inhibitoria de la actividad de la enzima monoamino oxidasa A (MAO-A),
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responsable de la degradacidén de serotonina. También ejerce un efecto agonista sobre
los receptores 5 HT 2A. El MDMA aumenta también la sintesis de dopamina y la
liberacion de norepinefrina. De esta manera, se acumula la serotonina, norepinefrina y
dopamina en los espacios sindpticos (Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
de Espana, 2011). En la Tabla 8 se detallan los sindromes toxicos causados por drogas

estimulantes.

Las propiedades entactogenas (aumento de la empatia con el entorno e intensificacion
de percepciones sensoriales) se explican por un mecanismo mixto de accion

serotoninérgica y dopaminérgica.

Es frecuente la adulteracion de las pastillas con otros ETA con mayor potencia
serotoninérgica y la asociacion del consumo de otras drogas tales como alcohol y
cocaina. Estas practicas asi como las condiciones de baile intenso, ambientes cerrados o
mal ventilados incrementan el riesgo de complicaciones agudas por el consumo de
MDMA. Las metoxianfetaminas como la PMA y PMMA presentan una mayor afinidad
por los receptores serotoninérgicos 5 HT 2A (Jang, 2015).

El sindrome serotoninérgico por ETA se caracteriza por trastorno de la conciencia (en
general inquietud o excitacion psicomotriz) acompafiado de alteraciones
neuromusculares (hipertonia, trismus, convulsiones) y disautonomias, inicialmente
taquicardia e hipertension arterial con riesgo de colapso cardiovascular. La hipertermia
es un signo frecuente por accidon téxica directa y por las condiciones ambientales
referidas. Otras complicaciones son la deshidratacion, rabdomidlisis, injuria renal aguda
y coagulacion intravascular diseminada (Sternbach, 1991; Dunkley et al., 2003; Boyer
& Shannon, 2005; Isbister, Buckley & Whyte, 2007).

Se describen casos letales con hiponatremia secundaria al efecto toxico de ETA y a la
ingesta abundante de agua sin la reposicion de sales minerales (Balanzo Fernandez &

Martinez Poveda, 2002; Galicia, Alonso & Nogué, 2014; Jang, 2015) .

Los sindromes téxicos producidos por drogas estimulantes (cocaina, feniletilaminas) se

detallan en la Tabla 8.
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Tabla 8: Sindromes téxicos en caso de sobredosis por drogas estimulantes

Sindrome simpaticomimético Sindrome serotoninérgico
Midriasis Trastornos de conciencia
Taquicardia - excitacion, confusion, coma

Hipertension arterial

Arritmias cardiacas Trastornos de la actividad muscular
Dolor toracico (isquemia miocéardica por | - rigidez, mioclonias, trismus,
vasoespasmo coronario) convulsiones

Infartos o hemorragias cerebrales
Temblor Disautonomias

Convulsiones. - hipertermia, cambios en la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, sialorrea,
vomitos y diarrea, incontinencia
urinaria

Los adulterantes de éxtasis y MDMA incrementan el riesgo de intoxicacion aguda por

diversos mecanismos. Estos adulterantes pueden:

- potenciar el efecto toxico de MDMA (por estimulacion adrenérgica/noradrenérgica
y/o serotoninérgica).
- pueden presentar un inicio del efecto més tardio o no poseer los mismos efectos

“buscados” (entactdégenos), lo que conduce a un consumo de mayor dosis.

Describiremos algunos de estos adulterantes en los cuales se han reportado casos o serie
de casos con efectos toxicos e incluso letales (Tabla 9). En ocasiones son varios los

individuos afectados por consumo de la misma sustancia, diferente al MDMA.

5.2.1. PMA y PMMA

La PMMA no produce los efectos psicoactivos tipicos del MDMA, como la empatia,
sensacion de introspeccion y de bienestar consigo mismo y con los demas. Los usuarios
de MDMA, esperando dichos efectos, pueden asumir que la dosis es muy baja y
consumir mas pastillas. Este hecho sumado a su mayor latencia en el inicio de accion se
ha asociado a reportes de casos letales. Los efectos pretendidamente “buscados™ se

alcanzan al mismo tiempo que los efectos toxicos. Se ha reportado ademas una mayor
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accion serotoninérgica con PMA y PMMA (WHO Expert Committee on Drug
Dependence, 2015).

Entre los casos letales reportados de consumo de pastillas de MDMA sustituidas por
PMA/PMMA o adulteradas con estas sustancias, se describieron alucinaciones,
convulsiones, taquicardia e hipertension arterial, arritmias cardiacas, alteraciones en el
electrocardiograma sugestivas de isquemia miocardica, hipertermia, rabdomidlisis,
injuria renal aguda, falla hepatica y distrés respiratorio (Becker et al., 2003; Caldicott et
al., 2003; Johansen et al., 2003; Refstad, 2003). En algunos casos la presentacion
clinica fue una falla multiorganica secundaria a un sindrome serotininérgico (Lurie et

al., 2012; Vevelstad et al., 2012; Nicol et al., 2015).

Existe una elevada mortalidad en reportes de serie de casos, involucrando PMA/PMMA
en el mismo contexto y escenario de consumo (Caldicott et al., 2003; Nicol et al., 2015;

WHO Expert Committee on Drug Dependence, 2015).

En muchos casos la muerte ocurrié en el mismo sitio donde se consume la sustancia o
en la ambulancia camino a un hospital. Esto da cuenta de la rapidez en la instalacion del
cuadro y en la agravacion de los efectos toxicos y complicaciones secundarias al

consumo de metoxianfetaminas (Nicol et al., 2015).

Los examenes de laboratorio mostraron alteraciones tales como hipoglicemia, hiper o
hiponatremia, hiper o hipopotasemia, hipocalcemia, elevacion de la creatinfosfokinasa
por dafio muscular, asi como alteraciones que evidencian injuria renal y/o hepatitis

toxica (Caldicott et al., 2003; Refstad, 2003; Nicol et al., 2015).

La toxicologia analitica evidencia la presencia de PMA y PMMA en orina, sangre u
organos en casos forenses, en ocasiones asociada a la presencia de MDMA, alcohol o
metabolitos de otras drogas (cocaina) (Becker et al., 2003; Lurie et al., 2012). Sin
embargo en algunos casos solo se evidencia la presencia de las metoxianfetaminas

referidas (Caldicott et al., 2003; Refstad, 2003).

Existe evidencia a través de estos reportes de caso y serie de casos que la sustitucion y/o
adulteracion de MDMA por PMA/PMMA incrementa significativamente el riesgo de

sobredosis y de muerte.

Consecuentemente, se han reportado presentaciones en pastillas y cristales (molly) con

elevado contenido en MDMA (Head, 2016; Sistema de Alerta Temprana en Drogas en

93



Uruguay, 2018). El incremento del grado de pureza se asocia a mayor riesgo de

sobredosis por MDMA.

5.2.2. CATINONAS SINTETICAS

Algunas catinonas sintéticas han sido detectadas en adulteraciones o sustituciones de
éxtasis o MDMA. Se han descrito casos letales por sindrome serotoninérgico
involucrando metilona y butilona (Warrick et al., 2012). Un estudio con 48 individuos
que asistieron a una fiesta de musica electronica en los cuales se analizaron muestras de
pelo, demostrd6 que, en aquellos que referian nunca haber consumido catinonas
sintéticas ni otra NSP diferente al MDMA, 41.2% presentaban un test positivo para
butilona, metilona, asi como alfa-PVP o alfa-pyrrolidinovalerofenona, conocida también

como “flakka” (Palamar et al., 2016).

5.2.3. PIPERAZINAS

Se han descrito casos de intoxicaciones agudas por piperazinas, por sustitucion de
MDMA en pastillas de éxtasis, caracterizados por agitacion, sintomas disociativos,
taquicardia, hipertension arterial (como consecuencia de la estimulacion simpatica),

bruxismo y convulsiones (Wood et al., 2007, 2008).

5.2.4. OTROS

A) Cafeina

La cafeina es un adulterante frecuentemente reportado como adulterante de MDMA. En
modelos experimentales se ha demostrado que la co-administracion de cafeina aumenta
significativamente la toxicidad aguda por MDMA en ratas, con efectos como
hipertermia y taquicardia, ¢ incremento de la mortalidad. Se plantea ademas que la
cafeina podria incrementar la neurotoxicidad a largo plazo inducida por MDMA vy

mediada por serotonina (Vanattou-Saifoudine, McNamara & Harkin, 2012).
B) Derivados de las 2 C feniletilaminas

Se reportd el caso de un adulto que ingiri6 1 capsula de éxtasis que contenia
fluoroanfetamina y 25C-NBOMe en lugar de MDMA, presentando convulsiones. Se
detectaron ambas sustancias en las capsulas incautadas (ACTINOS, 2016; UNODC,
2017c¢).
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C) Brodifacoum como adulterante de cannabinoides sintéticos

En el primer semestre de 2018 se ha reportado en el Estado de Illinois, EEUU, una serie
de casos que presentaron elementos de sindrome hemorragiparo (hematomas faciles,
sangrados importantes ante heridas menores, gingivorragias, hematemesis, enterorragia,
hematuria) y aumento del INR, con nocién de consumo de cannabinoides sintéticos, en
ausencia de exposicion a cumarinicos conocidos. En parte de esta serie pudo detectarse
brodifacoum en sangre; es un rodenticida superwarfarinico de elevada potencia
anticoagulante y vida media muy prolongada, que fue reconocido como adulterante de
los cannabinoides sintéticos (Centers for Disease Control and Prevention, 2018; Moritz

etal., 2018).
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Tabla 9: Reportes de caso o serie de casos de adulteraciones de éxtasis y nuevas sustancias psicoactivas

Estudio

Pais/es

Tipo de
sustancia
“consumida”
y via de
consumo®

Sustancia
hallada**

Reporte de
caso/s***

Manifestaciones
clinicas/

Complicaciones
fkdk

Laboratorio
dedddk

Histopatologia

Toxicologia

analitica
Fdkdkkkk

Analisis de
la sustancia
consumida

Becker et
al., 2003
(Caso
forense)

Alemania

MDMA v/o

PMMA
PMA

Varon 22 a

Alucinaciones,
convulsiones,
distrés
respiratorio,
muerte

N/R

Edema cerebral
severo 'y
congestion de
organos internos
(histopatologia
de autopsia)

PMMA sangre +
(0.85 mg/L)
PMMA
orina + (10.22
mg/L)

PMA
sangre +
(0.61 mg/L)
PMA
orina +
(6.37 mg/L)

ANF sangre+
(0.21 mg/L)
ANF orina +
(2.39 mg/L)

BZE sangre+
(<0.01 mg/L)
BZE orina +
(0.02 mg/L)

N/R
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Tipo de

. Manifestaciones . , i
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . [oe .
Estudio Pais/es consumida o e A Sttt Histopatologia analitica la sustancia
, hallada caso/s Complicaciones ettt .
y via de* - consumida
consumo
OH (% o)
sangre+
(0.46 mg/L)
OH (% o)
orina+
(1.18 mg/L)
Malestar general,
taquicardia,
hipertension,
midriasis,
nistagmus,
trismus, agitacion, Neutrofilia,
polipnea, CPK elevada,
Caldicott Australia MDMA v/o PMA Mujer 20 a cpnvulsmp, a01'd051s' N/R PMA orina N/R
et al, 2003 hipertermia. respiratoria
IOT/AVM. leve

ECG: taquicardia
sinusal, depresion
anterolateral del
ST, inversion
onda T cara
inferior
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Tipo de

Manifestaciones

sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . ” .
Estudio Pais/es consumida . Histopatologia analitica la sustancia
, hallada** caso/s*** | Complicaciones i S e .
y via de - consumida
consumo*
PMMA higado+
_l’_
Edema PI\E[%AH?;E;)C
pulmonar y
. cerebral, | prA higado+
Alucinaciones, esplenomegalia,
. . : PMA sangre +
MDMA Varén hipertermia, esclerosis leve (3.4 mg/kg)
MDMA v/o PMMA 04 arritmia, paro N/R de arterias -+ MEKe N/R
PMA cardiorrespiratorio, coronarias
. , MDMA sangre
muerte (histopatologia
Joh de autopsi + (1.6 mg/kg)
ohansen e autopsia) THC sangre +
etal, OH sangre +
2003 Dinamarca (0.066%)
(Casos '
forenses) PMMA higado+
Paranoia, Edema
espasmos vaseuli tiys PMA higado+
MDMA v/o PMMA Varon musculares, N/R cerchral PMA sangre + N/R
PMA 20 a coma, falla . , (0.02 mg/kg)
L (histopatologia
multiorgéanica, de autopsia)
muerte p ANF sangre +
(0.02 mg/kg)
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Tipo de . .
sustancia . Manlf,es.tacmnes . Toxicologia Analisis de
. , . Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . , ros .
Estudio Pais/es “consumida” hallada®* caso/s*** | Complicaciones dkdk Histopatologia analitica la sustancia
y via de . ek consumida
consumo*
PMMA higado+
PMMA sangre +
(0.68 mg/kg)
PMA higado+
Diaforesis, Edema cerebral PMA salglgre +
MDMA agitacion, SCVero, (0.78 mg/kg)
PMMA Varon ansiedad, , Congest.lon de
MDMA v/o PMA 24 a heteroagresividad, N/R organos 1ntern’os MDMA sangre N/R
BZE hipertermia, (hlstopatolggla + (0.08 mg/kg)
muerte de autopsia)
BZE sangre+
(0.08 mg/kg)
OH sangre +
(0.029%)
Conductas Necrosis
inapropiadas hepatica
(paciente hallado Hipoglicemia centrolobulillar,
Refstad PMMA Varén desnudo en Hipocalcemia cambios PMMA sangre +
2003 > | Noruega MDMA v/o PMA 16 a bosque), Hiperpotasemia autoliticos en N/R
hipertermia, cerebelo PMA sangre +
taquicardia, (histopatologia
midriasis, de autopsia)
convulsiones,
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Estudio

Pais/es

Tipo de
sustancia
“consumida”
y via de
consumo®

Sustancia
hallada**

Reporte de
caso/s***

Manifestaciones
clinicas/

Complicaciones
fkdk

Laboratorio
dedddk

Histopatologia

Toxicologia

analitica
Fdkdkkkk

Analisis de
la sustancia
consumida

coma. Requiri6
10T (por
persistencia de
convulsiones).
Fibrilacion
ventricular,
muerte

Wood et
al., 2007

Reino
Unido

MDMA v/o

ANF

BZP

Mujer 18 a

Colapso,
convulsion,
agitacion,
midriasis,
taquicardia,
hipertension. 12
horas
posteriormente,
asintomatica.

N/R

N/R

BZP sangre +
(2.5 mg/L)

BZP +

Wood et
al., 2008

Reino
Unido

MDMA v/o

TFMPP
BZP

Varon
18 a

Malestar general,
cuforia, nauseas,
debilidad,
sintomas
disociativos,
agitacion,
bruxismo,
taquicardia,
midriasis, clonus

N/R

N/R

TFMPP sangre+
(0.0467 mg/L)
TFMPP orina +

BZP sangre +
(0.263 mg/L)
BZP orina +

N/R
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Tipo de

. Manifestaciones . , e
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . [oe .
Estudio Pais/es consumida . Histopatologia analitica la sustancia
, hallada** caso/s*** | Complicaciones i S e .
y via de - consumida
consumo*
inducible
iﬁ;igf&l’ TFMPP sangre+
, ’ (0.0467 mg/L)
sintomas TFMPP orina +
MDMA v/o TFMPP Varén disociativos,
. N/R N/R N/R
BZP 18a bruxismo,
taquicardia BZP sangre +
. ’ (0.263 mg/L)
midriasis, clonus .
. . BZP orina +
inducible
miletar general, TFMPP sangre
. g ’ (0.0467 mg/L)
dificultad para TEMPP orina +
MDMA v/o TFMPP Varon caminar, sintomas
Lo N/R N/R N/R
BZP 19a disociativos,
verborrea BZP sangre +
taquicardia léve (0.263 mg/L)
quicardia ’ BZP orina +
midriasis.
Serie de 29 Cefaleas, PMMA sangre +
Lurie et PMMA casos: temblores, (2.72 mg/L)
al.. 2011 Israel N/R PMA 24 fatales convulsiones, N/R N/R
” (edad midriasis, coma, PMMA orina +
promedio: diaforesis, falla (2.72 mg/L)
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Tipo de

. Manifestaciones . , i
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. , . Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . , ros .
Estudio Pais/es “consumida” . Histopatologia analitica la sustancia
, hallada** caso/s*** | Complicaciones i S e .
y via de* - consumida
consumo
27 +/-5 a) respiratoria
aguda, arritmias,
IAM, hipertermia, PMA sangre +
rabdomiolisis, (0.35 mg/L)
falla renal aguda, PMA orina +
injuria hepatica (0.35 mg/L)
MDMA sangre
_l’_
MDA sangre +
Cl. cocaina
sangre +
Efedrina/pseudo
efedrina sangre
_l’_
THC sangre +
Derivados de
catinonas sangre
_l’_
Opiaceos
Warrick MDMA v/o Metilona . Fiebr'e, coma, H'ipernatrem%a, Coagulqpatia Metilona orina + PO}VO
et al., EEUU Butilona Mujer 24 a taquicardia, hipopotasemia, generalizada extraido de
2011 polipnea, CPK elevada, Esteatosis Butilona orina + | 1 capsula:
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Tipo de . .
. Manifestaciones . . Crecs
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . [oe .
Estudio Pais/es consumida o e A Sttt Histopatologia analitica la sustancia
, hallada caso/s Complicaciones ettt .
y via de - consumida
consumo*
hipertension, acidosis hepatica
temblores, lactica, Encefalopatia Peso total:
midriasis insuficiencia anoxica 619 mg
hiperreflexia, renal, (histopatologia
clonus sostenido, anemia, de autopsia) Metilona +
CID, acidosis plaquetopenia, (422 mg)
lactica, falla transaminasas
multiorgénica, elevadas, Butilona +
muerte. fibrindgeno (53 mg)
Causa de muerte: descendido
sindrome
serotoninérgico
Hipertermia, PMMA sangre +
temblores, Edema (2.02 mg/L)
. .. pulmonar y
. hiperactividad, .,
Serie de 34 congestion de
espasmos . PMA sangre +
casos: musculares otros organos, (0.09 mg/L)
PMMA 12 casos . hemorragia de ' &
Vevelstad MDMA v/o PMA fatales convulsiones, mucosa nasal
et al., Noruega MA (edad alucinaciones, N/R adstrica y MA sangre + N/R
2012 ANF promedio: paro cardiaco, hemorragi’as (0.13 mg/L)
30 aﬁos)‘ coma, falla etequiales en
multiorgénica, \I:aric?s Sreanos ANF sangre +
muerte. : gano (0.05 mg/L)
(histopatologia
Causa de muerte: .
. de autopsia)
sindrome
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Tipo de . .
. Manifestaciones . . -
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . [oe .
Estudio Pais/es consumida . Histopatologia analitica la sustancia
, hallada** caso/s*** | Complicaciones i S e .
y via de - consumida
consumo*
serotoninérgico y
actividad
catecolaminérgica
excesiva
PMMA sangre +
(0.10 mg/L)
22 casos
PMMA no fatales P?(;[%ls?rlllgg/rs;r
MDMA v/o PMA (edad‘ N/R N/R N/R N/R
MA promedio:
ANF 27 anos) MA sangre +
(0.43 mg/L)
ANF sangre +
(0.19 mg/L)
Taquicardia, PMMA sangre +
Serie de 27 . pohppea,. Hlperp.ot.:asen?la, (2.84 mg/L)
insuficiencia creatininemia
PMMA ca80s respiratoria elevada, AST Otras sustancias
. MDMA v/o MDMA fatales  respiratoria, vaca, Y
Nicol et Canada Cl. cocaina COC (cdad hipertermia, falla elevada, N/R sangre + N/R
al., 2015 "L . multiorgénica, CPK elevada, PMA, MDMA,
inh. BZE promedio: o . .
MA 24 afios) arritmias, shock, | Hipoglicemia, MDA, MA,
paro cardiaco, |Injuria hepatica, ANF,
COC, BZE

muerte. En 17

pacientes:

coagulopatia.
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Tipo de . .
. Manifestaciones . . Crecs
sustancia . . . Toxicologia Analisis de
. . “« . 1 s Sustancia Reporte de clinicas/ Laboratorio . . [oe .
Estudio Pais/es consumida . Histopatologia analitica la sustancia
, hallada** caso/s*** | Complicaciones i S e .
y via de - consumida
consumo*
sindrome
serotoninérgico
MDMA pelo +
MIp?(l)\II\i ;/0’ Butilona pelo +
Palamar cristales, MDMA Serézsc(i)es 48 Metilona pelo +
| TRV | oo | Bl | e | R
. ’ a25a) Alfa-PVP pelo +
etcatinona,
metcatinona 5/6-APB pelo +
4-FA pelo +
Cépsulas:
Fluoroanfeta- Fluoroanfeta-
mina mina
ASC ;l“(ﬁ\;O Australia MDMA v/o 25C-NBOMe | Adulto, N/R Convulsiones N/R N/R N/R 25C-NBOMe
Moritz et Cannabinoides Serie de 4 Sindrome Hr\;lz eonrtile2502l
al., 2018 EEUU g Brodifacoum hemorragiparo Y N/R N/R Brodifacoum
sintéticos casos, N/R . . (normal:
inexplicado
menor a 1.1)
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* MDMA=3,4-metilendioximetanfetamina (éxtasis); Cl. Cocaina=clorhidrato de cocaina; ANF=anfetamina; v/o=via oral; inh=inhalada.

** PMA=parametoxianfetamina; PMMA=parametoximetilanfetamina; BZE=benzoilecgonina; COC=cocaina; MA=metanfetamina; MDAI=5,6-
Metilendioxi-2-aminoindano; 2-AI=2-Aminoindano; BZP=1-benzilpiperazina, TFMPP=1-(3-trifluorometilfenil) piperazina.

*** a=anos de edad.

*#** JOT=intubacion orotraqueal; AVM=asistencia ventilatoria mecanica; ECG=electrocardiograma; CID=coagulacion intravascular
diseminada; N/R=no reportado/a.

*dxdk CPK=creatinfosfoquinasa; AST=aspartato aminotransferasa.

**x%%* OH=etanol; THC=tetrahidrocannabinol; MDA=metilenodioxianfetamina; Alfa-PVP=alfa-Pirrolidinovalerofenona 5/6-APB (1-
(benzofuran-5-yl)-propan-2-amine and 1(benzofuran-6-yl)-propan-2-amine; 4-FA=4-fluoroanfetamina.
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5.3. ADULTERACION DE OPIO, OPIACEOS Y OPIOIDES

5.3.1. Adulteracion del opio y efectos sobre la salud

Existen numerosos reportes de toxicidad por plomo en consumidores de opio. Autores
destacan la contaminacion y adulteracion del opio por el plomo como uno de los
mayores problemas de salud en consumidores cronicos en paises de Medio Oriente

como Iran (Alinejad et al., 2018).

Se han reportado niveles de plomo en sangre mas elevados en consumidores de opio
comparados a un grupo control de no consumidores en una misma zona en Teheran.
Diversos autores han descrito reportes de caso o series de casos de intoxicacion por
plomo con niveles de plomo en sangre muy elevados, con medias de 80
microgramos/dl, asi como varios reportes con niveles muy superiores a 100
microgramos/dl (Jalili & Azizkhani, 2009; Hayatbakhsh et al., 2017; Alinejad et al.,
2018; Soltaninejad & Shahina, 2018).

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de plomo en
sangre y la forma de consumo o via de ingreso del opio al organismo, siendo mas
elevados cuando el opio es ingerido en comparacion con el fumado. También se han
reportado niveles de plomo en sangre mas elevados cuanto mayor es la dosis de opio
consumida. Los estudios en relacion a niveles de plomo en sangre y asociacion con el
tiempo de consumo son controvertidos (Alinejad et al., 2018; Soltaninejad & Shahina,

2018).

En la provincia de Kerman, Iran, un estudio evaluo, en el primer semestre del afio 2016,
a 249 consumidores de opio, en su mayoria por ingesta (71,9 %), con niveles de plomo
en sangre en rango de 51,7 a 119 microgramos/dl, media de 80 microgramos/dl, y
manifestaciones clinicas prevalentes como coélico abdominal (86,9 %), constipacion

(75,8 %) y anorexia (71,5 %) (Hayatbakhsh et al., 2017).

Niveles de plomo en sangre por encima de 80 microgramos/dl se asocian con anemia de
dificil tratamiento, enfermedad renal, polineuropatia, sintomas digestivos y alteraciones
neurocomportamentales severas (Alinejad et al., 2018). Intoxicaciones agudas con

niveles mayores a 100 microgramos/dl han sido reportadas, caracterizadas por
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encefalopatia grave, con convulsiones y coma, y en algunos casos muerte (Soltaninejad

& Shahina, 2018).

El plomo puede afectar a los hijos de madres consumidoras de opio, ya sea por
exposicion intrauterina o a través de la lactancia. Como contaminante ambiental, un
nifio/a puede verse expuesto/a involuntariamente a plomo por inhalacion del humo
generado por la combustion del opio fumado en su hogar o vivienda (Alinejad et al.,

2018).

En relacion al talio como adulterante del opio, se han reportado casos de taliotoxicosis.
Un estudio de 150 consumidores cronicos de opio en Iran revel6 la presencia de talio en
orina en un 15 % de los casos; los niveles de talio en orina de los consumidores cronicos
de opio fueron mas elevados en comparacién con un grupo control. Algunos de estos
individuos presentaban manifestaciones clinicas compatibles con toxicidad por talio,

como ataxia, sudoracion y constipacion (Ghaderi et al., 2015).

5.3.2. Adulterantes de la heroina y efectos sobre la salud

El tipo de adulterante de heroina es un factor que incide en la probabilidad de

desarrollar complicaciones, que en algunos casos pueden ser letales.

Un estudio realizado en la ciudad de Viena, Austria, mediante el analisis de 415
muestras de heroina incautadas en 1999, revel6 una pureza que oscilaba entre 0 y 47 %,
con diluyentes como lactosa y predominancia de cafeina y paracetamol como
adulterantes. Los autores no encontraron relacion entre las muertes relacionadas con
heroina y la presencia de adulterantes (Risser et al., 2007). La evolucion en el tiempo de
los adulterantes o modalidades utilizadas increment6 significativamente la morbilidad y
mortalidad atribuible a algunos adulterantes, como el fentanilo y derivados en la tltima

década (DEA, 2016b).

5.3.2.1. CLENBUTEROL

El clenbuterol es un agonista beta 2- adrenérgico, prohibido en paises como EEUU para
uso humano, pero utilizado como broncodilatador veterinario, por ejemplo en caballos.
Aquellos individuos que practican fisicoculturismo lo han utilizado por sus efectos
simpaticomiméticos, anabolicos y lipoliticos, solo o asociado a esteroides androgénicos.

La intoxicacion aguda por clenbuterol puede ocasionar nauseas, vomitos, taquicardia,
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hipotension arterial, hiperglicemia, hipokaliemia y acidosis metabdlica con

hiperlactacidemia (Hoffman, Kirrane & Marcus, 2008; Wingert et al,, 2008).

Se han descrito brotes de casos de adulteraciones de heroina a partir del afio 2005
(Centers for Disease Control and Prevention, 2005), en los cuales usuarios de heroina
por via inhalada e intravenosa presentaron cuadros clinicos compatibles con una
intoxicacion aguda por clenbuterol, confirmado por estudios analiticos en algunos de
estos. Algunos casos severos presentaron dafio miocéardico (Hieger et al., 2016;
Hoffman et al., 2008). Autores reportan un sindrome neuromuscular en usuarios de
heroina caracterizado por espasmos musculares, temblores, hiperreflexia y elevacion de

la creatin fosfokinasa (CPK) sérica, traduciendo injuria muscular (Manini et al., 2008).

Existen reportes de casos forenses de usuarios de heroina en los cuales se ha detectado
clenbuterol en muestras de sangre, orina u otros organos. En estos casos también se
detectaron otras drogas o sus metabolitos (etanol, cocaina, fentanil, metadona, codeina,
hidromorfona), por lo que no fue posible atribuir la causa de muerte exclusivamente a la

presencia de la asociacion heroina/clenbuterol (Wingert et al., 2008).

Las manifestaciones clinicas y complicaciones reportadas debido a toxicidad aguda por

clenbuterol en adulteraciones de heroina se detallan en la Tabla 10.

Tabla 10: Manifestaciones clinicas y complicaciones reportadas debido a toxicidad

aguda por clenbuterol en adulteraciones de heroina

Manifestaciones clinicas

Nauseas, vomitos

Cefaleas

Midriasis

Ansiedad, agitacion

Palpitaciones, taquicardia

Hipotension arterial

Dolor toracico, cambios en el electrocardiograma, isquemia miocérdica

Edema pulmonar

Espasmos musculares, temblores, hiperreflexia, dafio muscular esquelético
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Manifestaciones clinicas

Hiperglicemia, hipokaliemia

Acidosis lactica

5.3.2.2. XILAZINA

La xilazina fue sintetizada como medicamento antihipertensivo en el afio 1962,
relacionada estructuralmente con las fenotiazinas, antidepresivos triciclicos y clonidina.
Hoy se utiliza como sedante de uso veterinario, conocido popularmente en paises como
Puerto Rico como “anestésico para caballos” (Ruiz-Coléon et al., 2012). Esta
terminologia puede variar en diferentes contextos, ya que en otros paises dicha
denominacién es utilizada para la ketamina. En Puerto Rico es un adulterante hallado
con frecuencia en muestras de heroina (36%-37% en los afios 2006-2007, cifra que se
duplica en algunas comunidades en el 2012). Si bien se ha encontrado en andlisis de
casos forenses de heroina y otras drogas como cocaina, sus efectos toxicos (depresion
del sistema nervioso central, depresion respiratoria, bradicardia, hipotension,
hiperglicemia) parecen tener un efecto sinérgico con la heroina agravando casos de
sobredosis, relacionandose con algunos casos fatales reportados (Ruiz-Colén et al.,
2014). Lesiones en sitios de puncion (flebitis, celulitis, tlceras sobreinfectadas) también

se han reportado por la asociacioén heroina-xilazina (Torruella, 2011).

5.3.2.3. FENTANILO Y DERIVADOS

Los opioides representan la principal causa de sobredosis en EEUU. En el afio 2015 la
CDC (Centers for Disease Control and Prevention, por su sigla en inglés) reporto
33091 muertes por esta causa. Los opioides sintéticos fueron responsables de 9580,
incluyendo fentanilo y derivados, objetivandose un incremento del 72,2 % en relacion a
afios precedentes (DEA, 2017a). Otro reporte de la DEA estableci6 un incremento de las
muertes por sobredosis de fentanilo de 550 en el afio 2013 a 2000 en el periodo 2014-
2015 (DEA, 2017Db).

Las muertes relacionadas con el consumo de heroina también se incrementaron
significativamente entre el afio 2010 (3036) y 2014 (10574). La elevada mortalidad es
atribuible a la presencia de fentanilo mezclado con heroina en polvo, en algunos casos

vendido como “heroina” (DEA, 2016b).
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Un reporte mas reciente del CDC atribuy6 63632 muertes a sobredosis por drogas en
EEUU durante el afio 2016. De estas, 19413 fueron relacionadas con el uso de opioides
sintéticos, particularmente fentanilo, objetivandose un aumento del 110 % con respecto
al afio 2015 (Figura 7). Dicho reporte destaca que es frecuente que los individuos que
venden heroina, fentanilo, o heroina adulterada con fentanilo desconozcan la
composicion del producto que venden (DEA, 2018c¢). En la actualidad, el término China
White, asociada con heroina de alta pureza, puede corresponder a heroina adulterada con

fentanilo (Ciccarone, Ondocsin & Mars, 2017; DEA, 2018¢).

Figura 7: Muertes por sobredosis en Estados Unidos

42,249
33,091
28,647 .
& 9,560
2014 2015 2016
Total de muertes por Muertes por sobredosis Muertes por sobredosis que
sobredosis que involucran opioides involucran opioides sintéticos

En relacion al tipo de opioide sintético involucrado, O 'Donnell et al. (2017) reportaron,
en 10 Estados de EEUU, en el segundo semestre del afio 2016, 5152 muertes
relacionadas con el consumo de opioides. En dicho estudio se destacaba la presencia de
fentanilo en el 14 % de las muertes, seguido por carfentanilo (7,6 %), furanil-fentanilo

(3,5 %) y acetil-fentanilo (2,9 %).

Algunos autores describen en sus estudios limitaciones en el uso de técnicas cualitativas
y cuantitativas con el fin de detectar fentanilo en los pacientes que ingresan a los
Departamentos de Emergencia por sobredosis a opioides, por lo que las cifras de
ingresos por sobredosis y muertes pueden estar aun subestimadas (Slavova et al., 2017).
El fentanilo tiene un inicio de accién muy rapido, distribuyéndose en los tejidos y
elimindndose del plasma casi un 99 % en una hora cuando se administra por via

intravenosa, con una vida media de eliminacién de 219 minutos (Suzuki & El-Haddad,
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2017), lo cual puede constituir una limitante para su deteccion en los contextos

mencionados.

La sobredosis por opidceos y opioides sintéticos se caracteriza por depresion de
conciencia (que puede evolucionar rapidamente al coma), miosis, depresion respiratoria,
bradicardia e hipotension arterial. Puede haber edema pulmonar. La muerte sobreviene
frecuentemente por apnea y paro cardiorrespiratorio (Suzuki & El-Haddad, 2017). El
tratamiento inicial se basa en la administracion de naloxona como antidoto,
requiriéndose altas dosis en caso de sobredosis por fentanilo por su alta potencia sobre

los receptores opioides mu.

Dado el contexto en que ocurre la sobredosis, la presencia de fentanilo en casos
mortales estd frecuentemente asociada a la deteccidon simultanea de otras drogas. Wong
et al. (2008) describen, en 7 casos forenses en los cuales la muerte fue a causa de
sobredosis, la presencia en sangre y orina de xilazina y fentanilo en todos los casos, y 6-
acetilmorfina (metabolito de heroina) en seis de ellos. En algunos casos también se
hallaron cocaina y otros adulterantes comunes de heroina y cocaina (Wong, Curtis &

Wingert, 2008).

Algren et al. (2013) describen un incremento significativo de la mortalidad atribuible a
fentanilo como adulterante de la heroina a inicios del afio 2005, asi como un brote de
101 casos fatales por sobredosis de heroina adulterada con fentanilo en el Condado de
Wayne, Michigan, entre julio 2005 y mayo 2006. A diferencia de los casos fatales del
otro grupo de fallecidos por sobredosis por heroina sin fentanilo (n=90), se hall6 una
mayor prevalencia en mujeres mayores de 44 afos. Esto plantea una posible mayor
vulnerabilidad a la sobredosis por fentanilo en la mujer y severidad de la misma con
respecto al hombre, por aspectos toxicocinéticos y/o toxicodindmicos no claramente
establecidos. Se hall6 edema pulmonar en el 77 % de los casos, sin diferencias

significativas entre ambos grupos (Algren et al., 2013).

Reportes de casos o de series de casos forenses describen casos letales con derivados u
analogos de fentanilo, como el acetil-fentanilo (Mclntyre et al., 2015; Lee et al., 2016).
En una serie de 72 casos se detectdo ademads la presencia de fentanilo, con niveles en
sangre postmortem significativamente mdas elevados que las reportadas en caso de

muertes con dosis terapéuticas. La presencia de 6 acetilmorfina, morfina y metabolitos
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de cocaina fue prevalente en dicha serie. Ademas se hallaron otros opioides tales como
oxicodona, hidrocodona, hidromorfona y metadona (Lee et al., 2016). Si bien los altos
niveles en sangre de fentanilo y andlogos relacionan al mismo a los casos mortales
descritos, se reconocen algunas limitaciones en estos estudios forenses, tales como la
alta prevalencia de consumo de multiples sustancias (evidenciable por los estudios
analiticos), y la hipotesis no confirmada de que el fentanilo fuera consumido en forma
de heroina adulterada, o en forma asociada con dicha droga, con el fin de potenciar sus

efectos.

Las adulteraciones de heroina con fentanilo se han reportado también en Australia.
Rodda et al. (2017) detectaron fentanilo en sangre en nueve casos forenses de 4200
analisis toxicologicos de muertes ocurridas en Victoria en el afio 2015, entre las cuales
168 de estas correspondian a sobredosis asociadas a heroina. La presencia de 6-
acetilmorfina en sangre también se constatd en los 9 casos referidos. En un caso pudo
analizarse la sustancia consumida que se identific6 como una mezcla de heroina con
fentanilo. En la gran mayoria pudo comprobarse que eran usuarios de heroina por via

intravenosa.

Reportes de casos evidencian las adulteraciones con fentanilo con otros opioides
utilizados como analgésicos (Vo, van Wijk, Lynch, Wu & Smollin, 2016; Edison et al.,
2017).

Sutter et al. (2016) describieron los casos de 18 pacientes asistidos por una intoxicacion
aguda severa por opioides, habiendo recibido una dosis habitual de una formulacion de
hidrocodona y paracetamol en tabletas. Los 18 pacientes fallecieron, 17 de ellos luego
de recibir altas dosis de naloxona por un tiempo prolongado (26 a 39 horas). La
determinacion de fentanilo en sangre fue positiva en todos los casos, con niveles
plasmaticos entre 7.9 to 162 ng/mL (media = 52.9 ng/mL) en 13 de ellos. El andlisis de
las tabletas mostr6 una concentraciéon de fentanilo entre 600—6,900 microg/pill. (Sutter
et al,, 2017). Otros autores describen que la media en casos letales por fentanilo
reportada a dosis terapéuticas fue de 5.2-28 ng/mL (Lee et al., 2016), francamente
inferior a la reportada en este estudio. El fentanilo es altamente liposoluble, y se
deposita en el tejido adiposo para luego recircular en sangre y distribuirse en los tejidos,
lo cual puede explicar los requerimientos de naloxona por tiempos prolongados, o la

agravacion del cuadro luego de una mejoria clinica aparente. Dosis repetidas tienden a
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su acumulacién en tejidos pudiendo también prolongar el cuadro de sobredosis (Suzuki
& El-Haddad, 2017). Por otra parte el fentanilo muestra actividad por debajo de los 100
microgramos, y puede ser letal a dosis de 2 mg (DEA, 2018a).

La preparacion de comprimidos o tabletas en forma informal en el mercado ilicito,
pesando el principio activo con métodos de precision inadecuados, incrementa
significativamente el riesgo de sobredosis dado que la concentracion de fentanilo o
derivados en una tableta resulta extremadamente variable e impredecible. Errores en el
calculo de dosis asi como la falta de experiencia de los usuarios frente al consumo de
estas sustancias, hacen que esta practica pueda tener consecuencias fatales (UNODC,

2017c¢).

La Tabla 11 ilustra reportes de caso o series de casos en los cuales se planted o

confirmo la adulteracion de opiaceos u opioides con fentanilo y derivados.

5.3.2.4. OTROS

La quinina (analgésico y antinflamatorio, antimalarico) y la quinidina (antiarritmico)
han sido reportadas como adulterantes de la heroina por imitar su sabor amargo y por su
efecto hipotensor simulando efectos buscados de la heroina. Existe un reporte de un
paciente con un trastorno del ritmo cardiaco luego de la inyeccion intravenosa de
heroina adulterada con quinina/quinidina (indistinguibles en el estudio analitico
realizado). Ambas sustancias pueden ocasionar trastornos de la conduccidon cardiaca
evidenciandose en el ECG como una prolongacion del segmento QRS o QT, o por un
bloqueo auriculo-ventricular. La limitacién en dicho reporte es el uso concomitante de
metadona por parte del consumidor, la cual también puede ocasionar algunas

alteraciones de la conduccion miocardica (Phillips et al., 2012).

Barbera et al., (2013) describen 5 casos forenses analizando las posibles causas de
muertes por sobredosis en consumidores de cocaina o heroina. En tres de ellos surge la
presencia de dextrometorfano como adulterante de la heroina, opioide sintético con
efecto agonista sobre receptores mu Yy efecto antagonista sobre los receptores
glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA). Los autores plantean un efecto sinérgico
incrementando el riesgo de depresion respiratoria por los dos mecanismos descritos. La
mortalidad también estaria relacionada con forma de consumo intravenosa en estos

casos. Asimismo la cafeina, descrita en algunos reportes como adulterante de la heroina,
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fue hallada en un caso. La administracion de cafeina por via intravenosa puede

contribuir a alteraciones del ritmo cardiaco y cardiotoxicidad.

La adulteracion de heroina con anticolinérgicos como escopolamina o atropina esta
descrita desde la década de 1990, con brotes de intoxicaciones colectivas caracterizadas
por un sindrome anticolinérgico en usuarios de heroina. Los consumidores pueden
presentar signos de sobredosis por el opiaceo, como depresion de conciencia, miosis y
depresion respiratoria, y tras la administracion de naloxona desencadenar la aparicion
del sindrome anticolinérgico, previamente “enmascarado”, caracterizado por agitacion,
midriasis, taquicardia, retencion aguda de orina, hipertermia y convulsiones en casos

graves (Wang et al., 2002).
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Tabla 11: Reportes de casos o serie de casos de adulteraciones de fentanilo y analogos/derivados

Tipo de . Manifestaciones Analisis de
sustancia Sustancia Reporte clinicas/ Toxicologia la
Estudios | Pais/es , realmente C Laboratorio | Histopatologia e desk .
supuesta y via de caso/s | Complicaciones analitica sustancia
hallada** .
de consumo*® wkE consumida
Xilacina sangre
_l’_
Xilacina orina +
Fentanilo
sangre+
Fentanilo
orina+
6-AM sangre +
S . - ina +
Wong et Heroina I/'V Xilacina, | Serie de 7 6-AM orina
al., 2008 EEUU y otras drogas fentanilo, casos Paro cardiaco, N/R N/R Morfina N/R
(Casos (alcohol y otras 6-AM, fatales muerte. sanoret
forenses) sin especificar) morfina gre”
Morfina orina+

COC sangre+
COC orinat

BZE sangre+
BZE orina+

PCP sangre+
PCP orina+
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Fentanilo
sangre+
(0.02 ug/ml)

COC sangre+

Fentanilo, Edema
COC BZE sangre+
pulmonar en
(50%0), . 77 % de los
Algren . BfZE, ) 1%elne de casos Morfina sangre
eroina morfina, 6- casos + N/R
etal, EEUU AM, fatales NR NR (histopatologia /
2013 metadona, de autopsia) | 6-AM sangre +
codeina,
hidrocodona Otras:
y oxicodona metadona,
codeina,
hidrocodona y
oxicodona
sangre +
3 punturas Acetilfentanilo
recientes en sangre+
Melntyre Hallado en gntebrazo (0.26 mg/L)
et al., . ’ coma. J eringa izquierdo. ' .
2015 EEUU Heroina I/V Acetilfen- Var5)n con aguja, N/R Edema'}/ Acet}lfentamlo N/R
tanilo 24 anos torniquete con congestion Higado +
(Caso banda d 1 0.001 mg/k
forense) anda de goma. pulmonar. (0.001 mg/kg)
Muerte. (histopatologi
a de autopsia) | Acetilfentanilo
Vitreo +
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(0.24 mg/L)

Acetilfentanilo
Orina +
(2.6 mg/L)

Lee et
al., 2016
(Casos
forenses)

EEUU

Heroina (44%),
fentanilo
(36%), otros
opioides (32%),
cocaina
(14%),
benzodiacepinas
(14%)

Fentanilo,
acetilfen-
tanilo,
COC,
morfina

Serie de 72
casos
fatales

(promedio

de edad:

41.5 afos)

N/R

N/R

N/R

Fentanilo
sangre+
(0.0098 mg/L)
Fentanilo orina+

Acetilfentanilo
Sangre +

COC sangre y
orina +

Morfina sangre y
orina +

Otras:
oxicodona,
hidrocodona,
hidromorfona,
metadona,
codeina sangre y
orina +
Benzodiacepinas
sangre y orina +

N/R
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Quintana
et al.,
2016

Espafia

Serie de 4

muestras
y efectos
descritos
por
usuarios
Usuario 1 No probo la
Heroina Ocfentanilo, (no se mueslt)ra evio Ocfentanilo
cafeina, aclara 1ap N/R N/R N/R Cafeina
1 . a enviarla para
paracetamo Sexo ni e s Paracetamol
analisis
edad)
“Efecto duro,
Usuario 2 }Slleril(ﬂérllgilge Ocfentanilo
Ocfentanilo, y Cafeina 27%
Heroina cafeina (no se ﬁ}eﬁe, de muy Paracetamol
’ aclara rapido inicio y N/R N/R N/R o
paracetamol, . - 33%
. sexo ni corta duracion. ,
heroina : Heroina
edad) Seguido de una 6%
hora de efecto ?
menor”’
“Efecto duro,
similar al de
. heroina muy .
Ocfentanilo, Usuario 3 fuerte, de muy che,ntaml(?
Heroina cafeina (no se rapido inicio y Cafeina 26%
’ aclara ., N/R N/R N/R Paracetamol
paracetamol, . corta duracion. o
heroina SeX0 Il Seguido de una 29%
edad) Heroina 3%

hora de efecto
menor”’
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Usuario 4 Ocfentanilo
, Ocfentanilo, (no se . Cafeina
Heroina cafeina, aclara An,a lgesia, N/R N/R N/R Paracetamol
. nauseas
paracetamol | sexo ni
edad)
Fentanilo
Sobredosis por sangre+
opiéceos. Varios (0.0529 mg/L)
con
requerimiento de
reanimacion Otras:
cardiopulmonar, Fentanilo,
Serie de 10Ty norfentanilo, . .
o, . Pildoras:
18 casos | ventilacion con hidrocodona, .
Sutter Tabletas de Fentanilo (16259 | bolsa-mascara norhidrocodona Fentanilo:
et al., EEUU Hidrocodona/ ~ ' N/R N/R . > | 600-6900
anos de 17 casos oxicodona,
2016 paracetamol v/o - . ug por
edad) requirieron prometazina, .
. ., , pildora
administracion cocaina,
de naloxona I/'V levamisol,
en bolo, 4 de trazodona, MA,
ellos infusion ANF,
continua de dihidrocodeina ,
naloxona I/V. ciclobenzaprina
I muerte en orina +
Morfina, Serie de 9 Fentanilo sangre+| Polvo,
Rodda et , . _
al.. 2017 Heroina, fentanilo, casos Muerte (0.018 mg/L) jeringa'y
e Australia metadona 6-AM, fatales N/R N/R Fentanilo orina+ | cuchara
(Casos .
forenses) metadona | (mediana hallados en
de edad: Morfina sangre +| escena:
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37 anos)

(0.08 mg/L)
Morfina orina +

Codeina sangre +

6-AM sangre +
6-AM orina +

Otras: metadona,
ANF, MA, THC,
COC, BZE,
GHB,
benzodiacepinas
fluoxetina,
quetiapina,
paracetamol,
buprenorfina,
difenhidramina,
prometazina en
sangre y orina +

Heroina +
Fentanilo +

* [/V=intravenosa; v/o=via oral.
** 6-AM=6-acetilmorfina; COC=cocaina; BZE=Benzoilecgonina.

**% N/R=no reportado/a; IOT=intubacion orotraqueal.

*#x% PCP=fenciclidina; ANF=anfetamina; MA=metanfetamina; THC=tetrahidrocannabinol; GHB=gammahidroxibutirato.
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5.3.3. Los casos de DESOMORFINA o “KROKODIL”

“Krokodil” hace referencia a una forma de desomorfina, de fabricacion casera para uso
intravenoso, que resulta en la mezcla de diversas presentaciones con codeina con otros
agentes quimicos de alta toxicidad. Surge hace mas de una década en paises como Rusia
y Ucrania (Booth, 2013), extendiéndose luego a otros paises como Georgia, Uzbekistan,
y Kazajistan. Surge como sustituto de la heroina por su bajo costo en dichos paises.
Debido a la emigracion rusa a otros paises, se reportan casos en Polonia, Republica

Checa, Francia, Bélgica y Noruega, entre otros (Alves et al., 2015).

“Krokodil” se trata de una presentacion liquida de color amarronado. Su nombre deriva
del aspecto que toma la piel en los sitios de inyeccion y zonas adyacentes, de aspecto
rugoso, y color verde grisaceo. La desomorfina se sintetiza a partir de la codeina, en
dos etapas, la extraccion de la codeina de las tabletas (que en ocasiones es mezclada con
otros analgésicos como 4acido acetil salicilico y paracetamol), y la sintesis posterior de
desomorfina. Para la misma se utilizan productos de uso doméstico e industrial, en
forma casera, en condiciones de bioseguridad muy precarias. Entre los productos
utilizados se encuentra el foésforo rojo, iodo, solventes organicos como hidrocarburos
aromaticos y alifaticos, agentes corrosivos como soluciones alcalinas y acidos fuertes

(Florez et al., 2017).

Existen descripciones de casos en el Reino Unido, asi como en EEUU, en donde
krokodil puede ser vendido como heroina. De hecho se han reportado casos en usuarios
de heroina intravenosa. También se plantea que la heroina pueda estar contaminada con

krokodil (Gahr et al., 2012; Alves et al., 2015).

Los efectos resultados de la contaminacidén con estos agentes extremadamente tdxicos

pueden dividirse en efectos locales y sistémicos:

- locales: decoloracion de la piel, tromboflebitis, ulceras, abscesos, necrosis y lesiones
gangrenosas en los sitios de puncién que pueden ocasionar la amputacion del
miembro y muerte por sobreinfeccion (Gahr et al., 2012; Alves et al., 2015).

- sistémicos: lesiones vasculares, rabdomiolisis, osteonecrosis, falla multiorgéanica,
lesion hepdtica y renal, hipotiroidismo, endocarditis y complicaciones infecciosas

como neumonia y meningitis, con una alta mortalidad. Puede haber alteraciones

122



neurocomportamentales y cognitivas secundarias al consumo cronico (Alves et al.,

2015; Florez et al., 2016).

Las lesiones locales de tipo inflamatorias y necrdticas son causadas por los agentes
corrosivos involucrados. La osteonecrosis mandibular esta relacionada al efecto toxico
del fosforo rojo (Ruggiero et al, 2004; Poghosyanet al., 2014). El hipotiroidismo y las
lesiones musculares se asocian al uso de iodo (Matiuk, 2014). Las alteraciones
neuroldgicas (encefalopatia, alteraciones del comportamiento, trastornos cognitivos)
pueden ser ocasionadas por la exposicion a hidrocarburos, entre estos la gasolina que en

algunos paises aun contiene plomo (Florez et al., 2016).

Reportes establecen un incremento en las enfermedades infecciosas transmisibles como
la infeccion por VIH y la hepatitis a virus C. Si bien la mayor prevalencia puede deberse
a la via de consumo y compartir dispositivos, la extension y severidad de las lesiones

locales predisponen a estas infecciones (Booth, 2013).

5.4. ADULTERACION DE CANNABIS Y DERIVADOS

Los efectos de los adulterantes hallados en cannabis y sus derivados pueden incrementar
el efecto psicoactivo del cannabis y/u ocasionar efectos toxicos sobre la salud del

consumidor.

Mc Partland, Blanchon & Musty (2008) describen una serie de casos en los cuales
usuarios de marihuana adulteran voluntariamente la misma con el fin de lograr un
mayor efecto psicoactivo, con tabaco, agentes anticolinérgicos y colinérgicos. El
tabaco, por la presencia de nicotina, podria ejercer un efecto sinérgico sobre el sistema
cannabinoide, a través del aumento del nimero de receptores y ligandos enddgenos,
incrementando efectos del THC, tales como la sedacion y sus propiedades analgésicas
(McPartland, 2008). Sin embargo, el consumo de marihuana y tabaco por via fumada
incrementa el riesgo de enfermedades respiratorias en los consumidores. La asociacion
con anticolinérgicos (atropina, escopolamina) que contienen plantas del género Datura
incrementa el riesgo de efectos no deseados (sequedad de boca, taquicardia,
hipertension arterial, alucinaciones). Por otra parte, la asociacién con agentes
colinérgicos como plaguicidas organofosforados puede conducir a una intoxicacion
aguda por via inhalatoria, que se manifiesta por vomitos, diarrea, broncoespasmo,

bradicardia e hipotension arterial (McPartland, Blanchon & Musty, 2008).
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Si bien el plomo puede estar presente en suelos en los cuales se desarrollan cultivos de
cannabis y ser fuente de contaminacion de los mismos, dos estudios realizados en 2008
reportaron una serie de casos de intoxicaciones por plomo en usuarios de marihuana,
con manifestaciones clinicas compatibles (cefaleas, colicos abdominales, ribete de
Burton en encias, polineuropatia, anemia) y niveles de plombemia muy elevados. En
estos casos la marihuana estaba adulterada con plomo con el fin de aumentar su
volumen. Se trata de la tinica serie reportada con estas caracteristicas, involucrando un
numero total de 35 pacientes (Busse et al, 2008; Busse, Fiedler, Leichtle, Hentschel &
Stumvoll, 2008).

La forma de consumo de marihuana més frecuente es fumada, lo cual tiene implicancias
en los efectos toxicos tanto del cannabis fumado (a través de los productos de la
combustion) como de los adulterantes presentes. La contaminacion con perlas de vidrio
referida por el Departamento de Estado del Reino Unido en el 2007 se asocié con
consultas por lesiones en boca y sintomas respiratorios (Department of Health, 2007;
McLaren et al., 2008). Delourme et al. (2009) reportaron un caso con estas
caracteristicas anteriormente descritas, asi como otro caso de un individuo de 33 afos
que presentd una neumonitis aguda secundaria al consumo de marihuana adulterada con

arena de uso industrial.

Existen también reportes de neumoconiosis secundarias al consumo de marihuana
fumada adulterada con talco, patologia que se manifiesta por empujes agudos dados por
fiebre, disnea e insuficiencia ventilatoria, objetivandose enfermedad pulmonar
intersticial cronica con la presencia de particulas de silice, aluminio y otros minerales en
biopsias. Las particulas halladas en las mismas tienen un menor tamafo que aquellas
presentes en casos de granulatomatosis pulmonar por inyeccién de drogas intravenosas

(Scheel et al., 2012).

En relacion a la contaminacion microbiologica, se ha demostrado el efecto
carcinogénico de algunas micotoxinas de Aspergillus flavus, lo cual podria tener
implicancias en el consumidor cronico. Asimismo se han descrito casos de aspergilosis

pulmonar en sujetos inmunodeprimidos (McLaren et al., 2008).
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5.5. ADULTERACION DEL LSD

En la Gltimos afos se han reportado casos de intoxicaciones graves por NSP del tipo de

25xNBOMe incluyendo casos letales (Shanks, Sozio & Behonick, 2015).

Los derivados de las 2 C feniletilaminas (25x-NBOMes) han ocupado un lugar
importante como sustitutos de alucindgenos cldsicos como LSD y triptaminas. En
muchos casos son vendidos en sellos o “blotters” como LSD, y existe confusion entre
los usuarios dada su forma de presentacion similar (Wood et al., 2015). Existen reportes
de casos de sobredosis por estas sustancias en dicho contexto, con manifestaciones
clinicas prevalentes como agitacién, confusion, midriasis, hipertermia, taquicardia e
hipertension arterial, convulsiones, rabdomiolisis, injuria hepatica y renal (Armenian &

Gerona, 2014; Suzuki et al., 2015; Gee et al,, 2016).

Los casos de sobredosis por LSD son infrecuentes, a diferencia de lo que ocurre con las
25x-NBOMes, cuya afinidad por lo receptores SHT2-A es significativamente mayor;
como resultado, una dosis por via sublingual de 50 microgramos ya produce efectos
psicoactivos. En una revision de 20 casos de sobredosis, 20 % de los consumidores
pensaron que estaban consumiendo LSD. Tres de esta serie de casos tuvieron un

desenlace fatal (Suzuki et al., 2015).

Estas sustancias no se detectan por test de screening habituales que se disponen en los
Departamentos de Emergencia, lo cual puede retrasar el diagnostico. Por tal motivo el
alto nivel de sospecha clinica es importante para instaurar un tratamiento precoz que
permita reducir la morbilidad y mortalidad por intoxicaciones agudas con estas

sustancias.

5.6. ADULTERACION DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

Las bebidas alcoholicas poseen un porcentaje variable de alcohol etilico (etanol) de
acuerdo a su proceso de elaboracion (fermentacion, destilacion). Existen circunstancias
en las cuales las bebidas son adulteradas con otros alcoholes toxicos, diferentes al
etanol, con el fin de abaratar el costo de las mismas, tales como el metanol y etilenglicol
(Wiener, 2015; Kraut & Mullins, 2018). Dichas adulteraciones provocan intoxicaciones
colectivas con una alta tasa de morbilidad y mortalidad en las personas afectadas. A
continuacion describiremos las intoxicaciones colectivas masivas por metanol a punto

de partida de dichas adulteraciones.
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5.6.1. METANOL

El metanol es un alcohol industrial que se utiliza para la sintesis de otras sustancias
quimicas, tales como formaldehido y compuestos metilados. Se utiliza como solvente en
lacas, barnices y removedores, anticongelante para radiadores de automoviles y en

combustible en aeromodelismo.

Las intoxicaciones colectivas por metanol como adulterante en bebidas alcohdlicas
constituyen con frecuencia verdaderas epidemias por el numero de personas
involucradas, denominadas “epidemias toxicas”, las cuales estan descritas en la

literatura cientifica desde mediados del siglo XX (Wiener, 2015).

En los ultimos afios, las intoxicaciones masivas con metanol continian ocurriendo,
fundamentalmente en paises en vias de desarrollo o con alta vulnerabilidad social, en los

cuales el alcohol etilico tiene un alto costo.

La ingesta de una dosis de 15 a 30 ml de metanol al 100 % puede dar lugar a una

intoxicacion aguda grave (Pinilla Ruesca, 2013).

La intoxicaciéon aguda se caracteriza por depresion de conciencia o ‘“‘estado de
embriaguez” (como ocurre con cualquier ingesta de alcohol), si bien la misma puede no
ser significativa, particularmente en aquellos consumidores cronicos de alcohol que
poseen tolerancia a sus efectos. La toxicidad del metanol estd relacionada con su
metabolismo (figura 8). Sigue una via metabolica inicial similar al etanol a través de la
enzima alcohol deshidrogenasa (alcohol DSH) con la formacion de formaldehido y
luego de 4cido formico, el cual es responsable de una acidosis metabolica grave, con
anion gap y osmolar gap elevados. Esta situacidon es frecuentemente refractaria a
tratamientos convencionales, que ocasiona multiples complicaciones que pueden
ocasionar la muerte de la persona afectada (Wiener, 2015; Hovda, Mc Martin &

Jacobsen, 2017).
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Figura 8: Metabolismo del metanol y su relacion con toxicidad

METANOL

Alcohol deshidrogenasa I

Vv
FORMALDEHIDO

Aldehido deshidrogenasa I

A\ 4
ACIDO FORMICO

El metanol estd asociado con sintomas gastrointestinales y respiratorios, asi como
disminucién de la agudeza visual que puede evolucionar a la ceguera (neuritis Optica
por metanol), alteraciones neurologicas que afectan el sistema nervioso central y
periférico (Gee & Martin, 2012; Giovanetti, 2013; Hovda, Mc Martin & Jacobsen,
2017). Se describen alteraciones cerebrales halladas en estudios de imagen, tales como
la necrosis del putamen y hemorragias cerebrales. El metanol también se ha relacionado
con parkinsonismo como secuela en aquellos individuos que sobreviven a la
intoxicacion aguda (Jarwani et al., 2012; Wiener, 2015; Hovda, McMartin & Jacobsen,

2017).

El diagndstico suele ser tardio en caso de intoxicaciones agudas individuales o en las
primeras etapas de una intoxicacion colectiva, lo que incrementa la morbilidad y
mortalidad. La confirmacién diagnostica puede realizarse mediante el analisis de la
bebida adulterada, y en los pacientes mediante la medicion de los niveles de metanol en
sangre o de 4cido formico en orina (Hovda, Mc Martin & Jacobsen, 2017). Estos
estudios requieren de técnicas de escasa disponibilidad o accesibilidad en los paises
donde ocurren estas epidemias. Otra limitante para su realizacion es el tiempo de

deteccion de metanol en sangre, de 2 a 4 horas (Wiener, 2015).

El tratamiento de la intoxicacion aguda requiere del uso de etanol como antidoto, con el
fin de competir por el metabolismo del metanol y reducir la sintesis de los metabolitos
toxicos. También se utiliza fomepizol, inhibidor de la enzima alcohol DSH. La

administracion de bicarbonato de sodio se utiliza para tratar la acidosis metabdlica. La
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hemodialisis es una medida utilizada para favorecer la eliminacion del metanol y sus

metabolitos toxicos del organismo.

Considerando el periodo de revision de este estudio, la Organizacion Mundial de la
Salud public6 en el afio 2014 una alerta describiendo numerosas epidemias toxicas por
adulteraciones de bebidas alcoholicas con metanol, en paises como Camboya, Republica
Checa, Ecuador, Estonia, India, Indonesia, Kenia, Libia, Nicaragua, Noruega, Pakistan,
Turquia y Uganda. Hubo entre 40 y 800 personas afectadas en cada instancia, con tasas

de mortalidad que alcanzaron el 30 % (WHO, 2014).

En la Tabla 12 se describen algunas de estas epidemias de acuerdo a la revision

sistematica y descriptiva realizada.

Tabla 12: Epidemias toxicas por metanol secundarias a adulteraciones de bebidas

alcohdlicas reportadas en la literatura y prensa’

~ Lugar del Individuos
Afo incidente afectados Muertes
2001 San Salvador, El Mis de 200 123
Salvador
2001 Parnii, Estonia 154 68
2001 Bombay, India Mas de 120 27
2002 Noruega 59 17
2003 Botswana Mas de 45 9
2005 Kenia 174 49
2006 Nicaragua 801 48
2006 Montes Urales, 60 3
Rusia
Karnataka & Tamil
2008 Nadu, India 285 150
2009 Gujarat, India Mas de 275 136
2009 Uganda 77 27
2009 Bah/Lomt?ok, 45 75
Indonesia
2009 Kampala, Uganda 189 89




Afo incidente ‘Afectados Muertes
2011 Los Rios, Ecuador Mas de 770 51
2011 Occi](?:;ltgaall,k}n dia Mas de 370 170
2011 Haiti 40 18
2011 Kolkata, India Mas de 167 143
2012 Orissa, India 100 31
2012 Camboya 367 49
2012 Tegucigalpa, 48 24
Honduras

2012 Republica Checa 121 41
2013 Tripoli, Libia 1066 101
2013 Rafsanjan, Iran 694 8
2014 Kenia central 341 100
2014 Kenia occidental 126 26

_TAdaptaci()n de (Zhang et al, 2012; Pinilla Ruesca , 2013; Hassanian-Moghaddam et al.,
2015).

En Estonia en setiembre del ano 2001 se describe una epidemia toxica a punto de
partida de la venta de bebidas alcoholicas con metanol en concentraciones que variaban
entre 50 y 100 %. Se confirmé la intoxicaciéon en 154 pacientes, y 68 individuos
fallecieron. De los sobrevivientes, 20 presentaron secuelas. La acidosis metabdlica y el
coma fueron las manifestaciones predominantes en los casos graves. Las autopsias
revelaron falla multiorgdnica. El edema y las hemorragias cerebrales fueron los
hallazgos mas comunes (Paasma et al., 2007). En un estudio posterior, Paasma, Hovda
& Jacobsen (2009) reportaron el seguimiento durante 6 afios de pacientes que habian
sobrevivido a la epidemia. Este seguimiento constatdé un niimero mayor de muertes
(algunas por intoxicaciones alcoholicas) y de secuelas a largo plazo que no habian sido
diagnosticadas afios antes, predominando las alteraciones cognitivas y los trastornos

visuales.

Hovda et al. (2005) describieron la epidemia ocurrida en Noruega, entre los afios 2002-

2004. El licor adulterado provenia de otra regién de Europa y contenia 20 % de metanol
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y 80 % de etanol. En su estudio reporta 59 casos confirmados de intoxicacion por
metanol, con 17 fallecidos. La acidosis metabdlica severa fue la presentacion clinica
inicial en un niimero importante de casos, lo que evoca la consulta hospitalaria tardia.
De los 42 sobrevivientes, 5 pacientes presentaron secuelas, particularmente alteraciones

visuales (Hovda et al., 2004; Hovda et al., 2005).

Jarwani, Motiani & Sachdev (2013) realizaron un estudio retrospectivo de 178 casos de
intoxicacién por metanol en Gujarat, India, en el afo 2009, a punto de partida de la
ingesta de bebidas alcoholicas ilegales, dado que en dicha region el consumo de alcohol
estd prohibido. Las complicaciones reportadas fueron sintomas neurolégicos y

gastrointestinales, acidosis metabdlica, y alteraciones visuales.

En agosto del afio 2012 se reportd una intoxicacion colectiva masiva en Republica
Checa, a punto de partida de la producciéon de 10000 litros de bebidas alcoholicas
adulteradas con metanol, en un porcentaje variable (20% a 66 %), envasadas en botellas
de ron, vodka y otras bebidas destiladas, vendidas en el mercado negro y en licorerias
legales. Se describieron 121 casos de intoxicacion por metanol, con 41 fallecidos (20
antes de llegar al hospital). El 30 % de los sobrevivientes presentaron secuelas visuales

y neurolégicas (Zakharov et al., 2014).

Rostrup et al. (2016) describieron las epidemias toxicas por metanol ocurridas en Libia
(2013) y Kenia (2014). En Tripoli, Libia, se reportaron 1066 intoxicaciones en las
cuales el diagnostico basado en las manifestaciones clinicas fue tardio y las
posibilidades de tratamiento antidotico limitadas. La tasa de mortalidad fue de 10 %.
Las secuelas en sobrevivientes fueron predominantemente visuales. En Kenia, se
reportaron dos brotes epidémicos involucrando 341 y 126 pacientes, con una tasa de

mortalidad de 29% y 21% respectivamente.

En paises islamicos las intoxicaciones masivas por metanol se asocian frecuentemente
con la ingesta de bebidas y licores artesanales fabricados de forma ilegal, en contextos
sociales y culturales donde el consumo de alcohol estd prohibido. Tal fue el caso de
Rafsanjan, Irdn, en mayo del afio 2013, donde se reportaron 694 presuntas
intoxicaciones por metanol. Hubo 8 fallecidos en los cuales pudo realizarse la

confirmacion analitica en sangre (Hassanian-Moghaddam et al., 2015).
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6. DESAFIOS Y PERSPECTIVAS

De acuerdo a las revisiones sistematicas y descriptivas, existe evidencia sobre la
existencia de un amplio espectro de sustancias utilizadas como adulterantes. El grado de
pureza de las drogas mas frecuentemente consumidas es altamente variable de acuerdo a
la region o contexto epidemiologico. La evolucion de la adulteracion de las drogas
constituye un fendmeno dindmico, con una tendencia general a la disminucion del grado

de pureza para la mayoria de las drogas en la ultima década.
Algunos aspectos a considerar:

- Si bien los diluyentes son sustancias inertes, o cortes denominados inactivos,
que no causan toxicidad aguda en la mayoria de los casos, existe evidencia de su
posible asociacion con complicaciones cronicas, considerando algunas variables
como la forma de consumo o via de administracion (v.g. intravenosa, fumada).

- Algunos adulterantes potencian los efectos psicoactivos y pueden contribuir al
potencial adictivo de la sustancia.

- Mientras que algunos adulterantes se asocian con un incremento significativo
del riesgo de sobredosis y de la mortalidad por intoxicaciones agudas (v.g.
fentanilo en cocaina o heroina, adulterantes del MDMA y LSD, adulteraciones
en las NSP), otros se relacionan a complicaciones que aparecen tras el consumo
croénico, en sujetos que podrian estar genéticamente predispuestos (v.g.
levamisol en cocaina).

- La dosis y el tiempo de exposicion son factores relevantes a considerar cuando
se refiere a efectos toxicos por las adulteraciones.

- La mortalidad en los estudios analizados parece estar relacionada con las drogas
involucradas, al policonsumo de sustancias y a la dosis consumida. Claros
ejemplos en relacion a este aspecto son los casos letales asociados a
adulteraciones de MDMA con PMA/PMMA, o de heroina y otros opioides con

fentanilo y derivados.

En relacion a vacios de conocimiento, pareceria necesario ampliar los analisis de
composicion quimica a un espectro mayor de sustancias, de forma estandarizada, con el

fin de lograr la caracterizacion quimica de las drogas analizadas en forma completa, y
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con un protocolo similar con muestras mas representativas en los diferentes paises,

regiones y continentes.

Existe una gran heterogeneidad en la calidad de la informacion y evidencia que se tiene
de los dafos sobre la salud de algunos adulterantes. Muchas revisiones hacen referencia
a la toxicidad aguda, crénica o a largo plazo (v.g. carcinogénesis) de la sustancia en
forma individual, pero dichos efectos no se han demostrado en los consumidores. Tal es
el caso de la fenacetina, cuya presencia como adulterante en la actualidad es prevalente
para algunas drogas como cocaina. Se trata de una sustancia de reconocida toxicidad,
pero existen muy pocos estudios que hacen referencia a los dafios en asociacién con
cocaina. En este caso, la dosis y el tiempo de exposicion pueden ser factores
determinantes. La prevencion y toxicovigilancia resultan fundamentales para reducir los

dafios que puedan ocurrir en la evolucion.

Asi como se conocen las adulteraciones mas frecuentes de algunas sustancias, el
surgimiento de las NSP genera vacios de conocimiento en relacion a las drogas que se
estan consumiendo y a su composicion. Protocolos de investigacion analitica in situ
(v.g. en fiestas de musica electronica) asi como en laboratorios especializados son
necesarios para contar con dicha informacion. La articulacion entre los organismos que
controlan la oferta y aquellas organizaciones que tienen acceso a muestras obtenidas
directamente de los usuarios parece ser necesaria para alcanzar objetivos comunes. Los
sistemas de alerta temprana de los diferentes paises constituyen un pilar fundamental en
dicha articulacion, siendo fuentes de informacion y medios de comunicacion inmediata
de posibles adulteraciones o casos clinicos relacionados con las mismas. Dicha
informacion debe tener un alcance global, no limitado a &mbitos cientificos o de la salud

sino a toda la comunidad y poblaciéon general.

En el contexto actual de la legalizacion o regularizacion del mercado de la marihuana en
diferentes paises, resulta imprescindible contar con investigaciones mas rigurosas sobre
la posible contaminacion con plaguicidas que se aplican en los cultivos y sus posibles
efectos cuando se consume cannabis, particularmente fumado, dado que la evidencia
actual muestra que las adulteraciones de la marihuana se relacionan con enfermedad

respiratoria.

Estudios de los efectos toxicos sobre la salud de los adulterantes y de la asociacion con

la droga consumida se basan en estudios experimentales y fundamentalmente en
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reportes de casos o series de casos. El contexto epidemiologico, la presentacion clinica,
las complicaciones (evidente por la clinica e histopatologia) y la confirmacién analitica
son pilares en el andlisis de la toxicidad por el adulterante o por la asociacion

adulterante/droga.

Si bien los reportes de casos resultan fundamentales para conocer los dafios a la salud,

se reconocen algunas limitaciones:

- Numero de individuos incluidos en los estudios. Mucho de los estudios sobre
adulterantes fueron realizados a pequefia escala, lo cual hace dificil el sacar

conclusiones amplias.

- Metodologia. En muchos casos los estudios tienen un caracter observacional
retrospectivo que no permite un protocolo de recoleccion de datos y de busqueda

de informacion necesaria.

- Dificultades en el campo de la toxicologia analitica para los casos clinicos
reportados. Esto incluye el tiempo transcurrido entre el inicio del efecto toxico o
enfermedad y la extracciéon de la muestra; caracteristicas toxicocinéticas y/o
toxicodindmicas particulares de cada adulterante; interacciones con otras drogas;
falta de equipamiento o técnicas adecuadas para analisis confirmatorios de valor

cualitativo y cuantitativo.

- Recursos disponibles. La falta de recursos para investigacioén, educacion y
tratamiento puede tener repercusiones negativas, particularmente para los paises

en desarrollo.

Si bien las drogas son un problema de salud publica ampliamente reconocido, la
adulteracion de las drogas es un efecto secundario grave que a menudo se pasa por alto

y requiere mas atencion, recursos y cooperacion.

El primer paso es una mayor conciencia del problema. Los profesionales de la salud, la
comunidad y fundamentalmente los usuarios de drogas deben conocer los riesgos
inherentes no solo a las drogas que consumen, sino también a las sustancias
comunmente utilizadas como adulterantes; algunas de ellas tienen sus propios

potenciales efectos toxicos cronicos y a largo plazo.

Los Centros Hospitalarios deben contar con personal entrenado, recursos materiales
necesarios y vias de comunicacion inmediatas con laboratorios locales para la
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identificacion de los adulterantes. Un diagnéstico precoz optimiza el tratamiento y

reduce la morbilidad y mortalidad.

Abordar este problema de salud publica de manera efectiva requerird desarrollar
protocolos de investigacion y actuacion, asi como fortalecer las redes que involucran
organismos gubernamentales (v.g. sistemas de alerta temprana), laboratorios clinicos y
forenses, organizaciones no gubernamentales con acceso a los usuarios, asi como

universidades y centros de toxicologia.
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