¢Estaba intoxicado por cocaina este
individuo? (y Il): estimaciones basadas
en los efectos de la droga y en las

concentraciones de benzoilecgonina.
Was this individual poisoned by cocaine? (and Il):
estimations based on the effects of the drug and on
the concentrations of benzoylecgonine.
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RESUMEN

En esta segunda revision se resumen los factores de
los que depende la relacion entre dosis de cocaina absorbi-
da y respuesta del individuo. Son tantos que es comprensi-
ble que en los estudios de observacion, en individuos que
acuden al Servicio de urgencias o en personas presuntamen-
te fallecidas por la cocaina, no se hayan encontrado correla-
ciones entre ambos parametros.

Por otro lado, aunque la cuantificacion de cocaina libre
en una muestra es factible, lo mas comin en el ambito
forense es determinar la benzoilecgonina. Sin embargo, este
es un metabolito no psicoactivo y con una farmacocinética
distinta a la de la cocaina, de modo que en las investigacio-
nes clinicas la relacion dosis-efecto para la benzoilecgonina
es atin mas débil. Asimismo, presento los factores que modi-
fican la concentracion de benzoilecgonina en una muestra de
un cadaver y que han de tenerse en cuenta para interpretar
la cifra deteminada por el laboratorio. Por eso, estimar los
posibles efectos de la cocaina en un individuo a partir de sus
concentraciones de benzoilecgonina es atiin mas dificil que
hacerlo usando las de cocaina.

En conclusion, dado que las concentraciones de
cocaina y de sus metabolitos en las muestras varian
ampliamente y no predicen la gravedad de los hallazgos
clinicos, la incidencia de efectos adversos, el prondstico o
la necesidad de intervencion terapéutica, han de inter-
pretarse con prudencia y no deben ser el elemento prin-
cipal para determinar la causa de la muerte cuando se
sospeche la responsabilidad de la cocaina.

Palabras clave: Benzoilecgonina, causa de muerte, cocaina,
peritacion, relacion dosis-efecto, variaciones, via de admi-
nistracion.

ABSTRACT

In this second review, the factors that determine the
relationships between the dose of cocaine absorbed and the
subject's response are presented. Being numerous, it is
understandable that in observational studies of individuals arri-
ving at the hospital's emergency department or in those who
die from the effects of cocaine, no relationship has been
found between the two parameters.

Although it is possible to quantify the concentration of
non-conjugated (free) cocaine in biological samples, the most
common choice in forensic medicine is to measure benzoylec-
gonine. However, this metabolite is not psychoactive and its
pharmaco-kinetic properties are different from those of cocai-
ne and, as such, clinical evaluation of dose-effect relationship
with benzoylecgonine is even weaker. The factors that influen-
ce benzoylecgonine concentrations in a biological sample from
a corpse are also presented in this review. These factors need
to be borne in mind in interpreting the results provided by the
laboratory. Hence, estimating the possible effects of cocaine in
a subject using the measured value of benzoylecgonine is even
more difficult than performing this evaluation based on the
cocaine concentrations measured.

In conclusion, since concentrations of cocaine and its
metabolites in biological samples vary widely and do not
predict the severity of clinical findings, the incidence of
adverse events, prognosis or the need for therapeutical
intervention, these values need to be interpreted with cau-
tion. They should not be the main element in deter-mining
the cause-of-death when cocaine is suspected of being the
causative agent.

Key words: Benzoylecgonine, cause of death, cocaine,
dose-effect relationship, expert witness, route of admi-
nistration, variations.
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INTRODUCCION

En el primer articulo sobre este asunto [ 1] reflexionaba sobre la posibilidad de dictaminar
retrospectivamente acerca del estado de intoxicacion de un individuo a partir de la concentraciéon de
cocaina hallada en una muestra. A partir de las consideraciones farmacocinéticas y de los datos expe-
rimentales y clinicos disponibles conclufa que es un dato insuficiente por sf mismo para valoraria.

En este segundo articulo utilizaré consideraciones farmacodindmicas para ayudar a valorar
esa presunta intoxicacion. Desarrollaré sucesivamente los efectos de la toma de cocaina y los deter-
minantes de dicho efecto clinico, ampliando algunas consideraciones sobre la via de administracion.
Despugs resumiré los datos disponibles a partir de las investigaciones en consumidores de cocaina
que acudieron a los servicios de urgencias de los hospitales o que murieron después de tomar la
droga. Asimismo, trataré de la utilidad de conocer las concentraciones de benzoilecgonina en las dis-
tintas muestras y de las condiciones en las que deben guardarse estas hasta su andlisis, de modo que
no se alteren los resultados.

I. LOS EFECTOS DE LA COCAINA

Los efectos més habituales de la administracion de cocaina estan descritos con detalle [2] y

por eso me limitaré a repasarlos rapidamente:

a) Inmediatamente después de la toma provoca una “subida”’, con estimulacion general,
euforia, taquicardia, aumento de la tensién arterial e hipertermia [3].

b) A dosis mas altas puede causar midriasis, taquipnea, temblores, convulsiones, vémitos y
reacciones psicéticas, con alucinaciones (visuales o tactiles), delirios o conducta agresiva.

) A la fase de excitacion le puede seguir una fase de depresién respiratoria y vasomotora,
incluso con parada cardiorrespiratoria.

d) Las lesiones tipicas de la intoxicacién mortal son: arritmia cardiaca, infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral, rotura de aneurisma o hipertermia [4]. En un estudio halla-
ron hipertérmicos a todos los fallecidos por efecto de la cocaina, con 40,6 °C de media
en el momento del primer examen médico [5].

e) Alternativamente, la euforia se convierte rapidamente en disforia (la “bajada”), cuyos
efectos adversos mas comunes son el insomnio, la irritabilidad, la inquietud y la depre-
sion. Eso inclina al sujeto a administrarse mas cocaina, generando un gran riesgo de con-
sumo compulsivo de droga y de alteraciones del comportamiento global, con fatiga cré-
nica, dificultades de concentracién y de memoria, dificultades en las relaciones sociales
y deterioro econémico y fisico [6].

Segin Karch y cols. [5] los adictos crénicos a la cocaina que fallecen a causa de esta son
mas delgados que los consumidores ocasionales. A pesar de eso, varios de los érganos (corazon,
pulmon, higado y bazo) de los primeros son apreciablemente mayores, un 15 % o més, que los de
los fallecidos por otras causas.

2. FACTORES QUE DETERMINAN LA VARIABILIDAD DE LOS EFECTOS DE LA COCAINA

La relacién entre la dosis de droga y su efecto tdxico es muy variada, por lo que es muy
dificil interpretar el segundo a partir de la primera. Ni siquiera sabemos cual es la concentracién de
cocalna claramente ligada a toxicidad o a la muerte.

La variabilidad en esta relacion dosis-respuesta se debe a que los efectos clinicos de la
cocaina dependen de muchos factores:
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* |a cantidad de droga administrada: sobre este punto los estudios experimentales apor-
tan datos poco fiables, porque los grupos experimentales eran reducidos y las cantida-
des de droga administradas, pequefias. Es una situacion distinta de los habitos reales de
los drogadictos, quienes a menudo toman repetidamente dosis mayores. El motivo de
la diferencia entre esos planteamientos es que las consideraciones éticas prohiben la
administracién de dosis mayores o mas frecuentes a los voluntarios, que podrian serles
peligrosas.

* Los metabolitos de la cocaina, que pueden actuar sobre una funcién del organismo y no
sobre otras [7].

* La via de administracidn: comentaré esta cuestion con detalle en el proximo apartado.

* El tiempo transcurrido desde la toma: la cocainemia puede relacionarse estadisticamen-
te con algunos de los efectos fisioldgicos de la droga durante las primeras cuatro horas
desde la toma, pero no con otros, que sufren fendmenos de histéresis y de respuesta
bifasica [8].

Los efectos de la droga declinan mas rapidamente que las cocainemias [9,10]. Es
decir, que la misma cocainemia causa menos efectos psiquicos durante el descenso de
la “V invertida” que en el ascenso. Asimismo, algunas alteraciones subjetivas desapare-
cen y algunos parametros cardiovasculares vuelven a los niveles basales alin en presen-
cia de cocainemias detectables [8]. Esa atenuacidn puede deberse a los mecanismos
reflejos homeostaticos o a un fendmeno de tolerancia aguda.

* El ser un consumidor habitual y la tolerancia o adaptacion que haya desarrollado.

* Las caracteristicas personales del sujeto: su edad, su sexo [ 1], la fase del ciclo menstrual
[12], su susceptibilidad y sus concentraciones de prolactina [13].

* Sus enfermedades: la epilepsia, la cardiopatia, la diabetes o la hipertensién veran agra-
vados sus efectos por la cocaina. El déficit de pseudocolinesterasas enlenteceré la degra-
dacién de la droga.

* La toma simultdnea de tabaco: el pretratamiento con nicotina [ 14] atenud la sensaciéon
de euforia y retrasé la aparicion de los efectos de la cocaina y en particular la euforia. La
nicotina no alterd las cocainemias o las benzoilecgoninemias ni las consecuencias de la
droga sobre la frecuencia cardiaca, la presion arterial o la temperatura de la piel.
Curiosamente, los autores detectaron un descenso de la temperatura cutdnea entre los
25 y los 55 minutos tras la aspiracion de cocaina. A los 25 minutos el descenso era de
2,2 °C.

* La toma simultdnea de alcohol [15] o de otros toxicos legales o ilegales, como la
heroina.

* L os adulterantes de la droga.

3. INFLUENCIA DE LA ViA DE ADMINISTRACION

En el articulo previo he recogido la informacién disponible sobre farmacocinética de las dis-
tintas vias de administracién, en concreto sobre los plazos hasta la deteccién de la cocaina y hasta
que esta alcanza las concentraciones maximas. Ahora trataré sobre la farmacodindmica de las distin-
tas vias de administracion, es decir de las variaciones que estas provocan en la intensidad y en la cali-
dad de los efectos.

La inhalacién de cocaina (fumarla) provoca una sensacidon muy rapida de euforia: en
[-2 minutos [16], 4 minutos [ 1] 0 6-1 1 minutos [6] y de estimulacion general. Los efectos fisioldgicos
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(aumentos de la presion arterial sistdlica y diastélica) se consiguen también en 2 a 5 minutos tras la
inhalacién de droga [7,8].

Aunque los efectos conseguidos por esta via son superiores a los logrados al aspirar coca-
fna, no esta claro si son también mas o bien menos intensos que los conseguidos por la inyeccién
intravenosa. Jenkins y cols. [8] los encontraron superiores y Volkow y cols. [ | 6] hallaron que la inha-
lacién de |5 mg de cocaina base producia los mismos efectos fisioldgicos y psiquicos que la inyec-
cién intravenosa de 20 mg de hidrocloruro de cocaina. En cambio, en la investigacion de Foltin y
Fischman [10], 50 mg de cocaina fumada produjeron los mismos efectos que una dosis intravenosa
de 32 mg de cocaina, es decir que la potencia de la cocaina fumada fue aproximadamente el 60 %
de la intravenosa.

La “bajada” en los fumadores parece ser mas intensa, creando un riesgo mayor de consu-
mo compulsivo de droga vy de alteraciones globales del comportamiento [6].

Tras la aspiracion de cocaina empiezan a notarse los efectos en pocos minutos: de 7 a 22
[l6]ode I5a20[2]y laeuforia dura en total entre 20 y 45 minutos [6]. El pico plasmatico de coca-
ina se alcanza a los 50 minutos de la aspiracién, como les ocurrié a siete varones que aspiraron 0,9
mg de cocaina/kg de peso; el pico fue de 89,7 = 13,4 pg/mL [14]. Es decir que los efectos euféri-
Cos maximos se alcanzan antes de que la cocaina llegue al pico en la sangre del individuo.

Aunque los efectos fisiolégicos y psiquicos son similares al administrar la cocaina por cual-
quier via, algunos datos epidemioldgicos y clinicos indican que la aspiracion nasal de cocaina pro-
voca menos dependencia psiquica vy riesgo de abuso que fumar la cocaina base o que inyectarse
el hidrocloruro de cocaina en vena. Las razones parecen ser la inmediatez, la duracion y la mag-
nitud de los efectos de la cocaina, asi como la frecuencia y la cantidad de cocaina usadas, més que
la forma de uso [17].

La inyeccién intravenosa es mas potente que la aspiracion: 25 mg de cocaina inyectados
producen efectos fisiolégicos y subjetivos similares a los conseguidos con 100 mg intranasales [6].
No esté claro qué se alcanza antes, si la concentracidn sanguinea maxima o la maxima euforia: la pri-
mera llegd a los 4-6 minutos tras la inyeccion [ 18] y la segunda, a los 2,5-4 minutos en una investi-
gacion [16] y alos 7,3 minutos en otra [9], realizada con cinco individuos.

4. RELACION DOSIS-EFECTO EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A LOS SERVICIOS DE URGENCIAS

Varios investigadores han intentado relacionar las concentraciones de cocaina y los signos
clinicos de intoxicacién en los enfermos que acudian a los Servicios de urgencias. Sin embargo, sus
resultados han sido poco esperanzadores.

Blaho y cols. [ 19] investigaron si el conocimiento de la concentracién sanguinea de cocaina
o de sus metabolitos podfa ayudar en el manejo de | | | pacientes que habfan acudido a los servi-
cios de urgencias. Las concentraciones de cocaina halladas variaron ampliamente (0,26 = 0,5
Hg/mL), lo que impidi® encontrar una correlacion estadistica entre estas vy la gravedad de las mani-
festaciones clinicas, la necesidad de tratamiento o el prondstico. Como un ejemplo extremo, el
paciente con la cocainemia mas alta (3,9 pg/mL, considerada en la zona letal) tenfa pocos sintomas
y le dieron el alta hospitalaria para llevarlo a la carcel.

Williams y cols. [20] midieron las concentraciones de cocaina en el plasma de 29 personas
que habian acudido al Servicio de urgencias y a quienes les habfa dado positivo el cribado urinario
de benzoilecgonina. A la vez evaluaron las manifestaciones del paciente y su motivo de consulta.
Solo encontraron cocaina en el plasma de tres individuos y variaba entre 0,016 y 0,13 pg/mL. No
pudieron correlacionarla con las manifestaciones del paciente o su motivo de consulta.
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Ellenhorn y Barceloux [6] citan otros dos casos: a un paciente que sufria una psicosis téxi-
ca por cocaina le determinaron la concentraciéon plasmatica de cocaina 3 horas tras la ltima admi-
nistracién de droga; era de 0,018 pg/mL. Otro paciente, a quien se le habia reventado una bolsa
intestinal de transporte de cocaina, estaba entre la agitacién extrema y el coma; su concentracion
sérica de droga era de 2 pg/mL.

En resumen, las concentraciones sanguineas de cocaina deben interpretarse con pruden-
cia, dado que varfan ampliamente y no predicen la gravedad de los hallazgos clinicos, la inciden-
cia de efectos adversos, el prondstico o la necesidad de intervencion terapéutica. De hecho, la
relaciéon estadistica entre la cocainemia medida y los efectos clinicos es tan leve que los investiga-
dores escriben simplemente “hallamos cocaina en tal porcentaje de las muestras” [21], “el uso
reciente de cocaina influye (o no) en” [22] o bien “personas que tenfan cocaina en la sangre y/o
en los tejidos” [23].

5. RELACION DOSIS-EFECTO EN PERSONAS MUERTAS TRAS LA TOMA DE DROGA

Ladrén y Movya insisten en su libro en la variabilidad de las dosis de cocaina que causaran efec-
tos toxicos: “En general, se estima que dosis de cocaina superiores a 10-20 mg pueden producir accio-
nes graves en un sujeto adulto. Sin embargo, la aspiracién nasal de dosis superiores a los 200-300 mg
no produce acciones peligrosas en toxicdmanos. No es infrecuente que se refiera el consumo de
2-3 gen 24 horas, sin que los signos tdxicos escapen a la esfera psiquica. La dosis letal se estima que
es proxima a | g por via intranasal -aunque algunos adictos crénicos, en particular los fumadores de
cocaina base, toleran cantidades superiores [6]-, 5-10 g por via oral y 200 mg por via intravenosa.”

Ellenhorn y Barceloux afirman que en las muertes por sobredosis las cocainemias son de
6 pg/mL de media, sea cual sea la via de administracion [6]. Sin embargo, poco después citan que
en varias revisiones de publicaciones cientfficas se han hallado concentraciones posmortales de co-
caina en sangre de entre 0,1 v 2,1 | pg/mL. Asimismo, refieren que en muertes tras una psicosis
con agitacion los fallecidos tenfan cocainemias de 0,6 pig/mL de media.

Karch y cols. [5] compararon las cocainemias de los 48 fallecidos a causa de la toma de
cocaina con las de 51 personas fallecidas por traumatismo en quienes el hallazgo de cocaina se con-
siderd sin significado clinico. En ambos grupos las concentraciones de cocaina en sangre fueron simi-
lares: 1,12 frente a 0,87 pg/mL (p = 0,10).

Mackey-Bojack y cols. [24] determinaron, entre otras cuestiones, las concentraciones de
cocaina en la sangre de 62 cadaveres examinados por el forense. Las cocainemias halladas fueron
extremadamente variadas: 0,45 = |,2 pg/mL.

Shimomura y cols. midieron las concentraciones de cocaina en la sangre, la orina, el higa-
do y el cerebro de |5 cadaveres de personas que habfan tomado la droga [25]. Las concentracio-
nes halladas, presentadas como mediana (amplitud) fueron muy dispersas: 0,012 pg/mL (entre O y
0,088), I,21 pg/mL (0,037-28,06), 57 ng/g (0-503) y 187 ng/g (0-1403), respectivamente.

Jenkins y cols. [26] midieron las concentraciones de cocaina en los cadaveres de
| 3 personas en quienes no se hallé ninguna otra sustancia psicoactiva, salvo etanol. La media
fue de 0,908 pg/mL, pero con tres casos con valores superiores a 2 plg/mL vy los otros diez con
valores de 0,700 pg/mL o menos.

Algo similar les ocurrié a Jenkins y Goldeberger [27], quienes determinaron las concentra-
ciones de cocaina y benzoilecgonina en la sangre de |3 cadaveres. Las cocainemias variaron entre
0,023 y 2,088 pg/mL.
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En el estudio de Blaho y cols. [19], ya citado, dos de los enfermos fallecieron. Uno tenfa
una cocainemia de 0,387 pg/mL y el otro, de 0,029. En cambio, como ya he dicho, un paciente
con una cocainemia de 3,9 pg/mL tenia pocos sintomas v le dieron el alta hospitalaria.

Asf pues, se solapan las concentraciones de cocaina obtenidas del estudio de cadaveres con
las obtenidas en los ensayos clinicos. Por eso no es de extrafiar que los investigadores concluyan que
las determinaciones postmortales aisladas de cocaina y de benzoilecgonina en sangre no pueden
usarse para evaluar o predecir la toxicidad de la droga [5].

6. LA UTILIDAD DE CONOCER LA CONCENTRACION DE BENZOILECGONINA EN LA MUESTRA
En la practica clinica, asf como en el ambito forense, la determinacion mas comuin es la con-
centraciéon de benzoilecgonina [28], un metabolito de la cocaina, consecuencia de la desmetilacion
de esta. Es una eleccién dificil de comprender desde el punto de vista cientffico, porque:
a) La benzoilecgonina carece de efectos psicoactivos por s misma, aunque tenga algin
efecto vasoconstrictor en animales [4, 1 9].
b) La determinacidn de cocaina libre en sangre es una técnica factible, incluso en clinica.
Por ejemplo mediante cromatografia de gases con un detector de nitrégeno-fésforo [4]
o bien usando espectrometria de masas/cromatografia de gases capilar con estandares
deuterados internos, ionizacion quimica positiva y monitorizacion simultanea de iones
[12] o por otros procedimientos [29,30,31,32].
¢) La farmacocinética de ambas sustancias es distinta, un concepto mostrado con claridad
en la Figura |. Esa diferencia hace que estimar los posibles efectos de la cocaina en un
sujeto a partir de las concentraciones de benzoilecgonina sea mucho mas dificil que
hacerlo a partir de las concentraciones de cocaina.

Coneentracion plasmatica
(ngml )
320,

Renznileczoning

w3 Cocaina

I[] I=I-ﬂ I:<[] IIEH Ilt‘.ﬂ

Minutos transeurridos

Figura 1.- Evoluciéon de la cocainemia y de la benzoilecgoninemia después de la
aspiracion de 0,9 mg/kg de cocaina. Adaptado de Kouri y cols. [14].
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* En el plasma, el pico de benzoilecgonina ocurre entre 1,5y mas de 3 horas después de
la toma de la droga, en funciédn de la via de administracién. Jeffcoat y cols. [33] dieron a
inhalar 40 mg de cocaina a varios individuos; la concentracién maxima de benzoilecgo-
nina que estos alcanzaron fue de 0,15 pg/mL, 1,5 horas después. En cambio, Kouri'y
cols. [12] hallaron que la concentracidn plasmética de benzoilecgonina continuaba
ascendiendo 3 horas después de aspirar 0,9 mg/ kg de cocaina.

* La benzoilecgonina desaparece lentamente del plasma, con una semivida de 5 a 7 horas
[6] o de 7,5 horas [4], o bien de 6,6 horas en adictos crénicos [34].

* En la orina, el pico excretor ocurre entre las 4 vy las 8 horas y la benzoilecgonina dismi-
nuye lentamente durante varios dfas [35]. La incapacidad para detectar cocaina en orina
0 un cociente benzoilecgonina/cocaina > 100 sugiere un lapso mayor de 10 horas
desde la administracién de cocaina [6]. En la Figura 2 se muestra un nomograma que
relaciona las benzoilecgoninurias con las dosis de droga administradas y el tiempo trans-
currido desde la administracion.

Después de la aspiraciéon nasal de 1,5 mg de cocaina/kg [6] puede detectarse
benzoilecgonina en orina hasta 2 ¢ 3 dias después. Un voluntario a quien le administra-
ron 25 mg de cocaina por via oral [36] mostrd una farmacocinética més lenta: alcanzd
la excrecién urinaria maxima de cocaina (0,269 pg/mL) 60 minutos después y la de ben-
zoilecgonina (7,940 pg/mL) a las |12 horas. Las benzoilecgoninurias continuaron siendo
superiores a 0,300 pg/mL, los dinteles de aquellos afios para el positivo en los cribados,
durante 48 horas.

Concentracion de benzoilecgoning
en la muestra
1000 —

I 1 I 1 1 1
mn 20 30 40 50 il

Ticmpo (hors)

Figura 2. Nomograma que relaciona las concentraciones urinarias de
benzoil-ecgonina, la dosis administrada de cocaina y el tiempo transcu-
rrido desde la toma. La cocaina puede haberse tomado en una sola
dosis o en varias en un periodo corto. Tomado de Ellenhorn y Barceloux,
que lo habian adaptado a partir de un original de Ambre [42].
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Sin embargo, es probable que en situaciones de drogadiccion reales pueda hallar-
se benzoilecgonina en la orina de cocaindmanos varios dfas mas tarde. Los drogadictos
usan dosis mayores que las de la experimentacion, las repiten mas a menudo v ellos
pueden ser adictos crénicos, quienes metabolizan la cocaina mas lentamente. Weiss y
Gawin describieron [37] el hallazgo de benzoilecgonina en la orina de tres individuos,
que tomaban grandes cantidades de droga, entre 10y 22 dfas después del Ultimo con-
sumo de esta.

* En el cerebro se encuentran concentraciones bajas de benzoilecgonina, de forma que la

proporcion cerebro/sangre es aproximadamente de 0,36 entre | y 3 horas tras la admi-
nistracién [38]. Cocientes superiores a |-1,5 sugieren una acumulacién crénica tras el
uso repetido o bien un lapso de méas de 8 horas entre la administracién y la toma de
muestras [6].

Teniendo en cuenta la farmacocinética de la benzoilecgonina, se entienden los resulta-

dos de los estudios experimentales, en particular que al analizar las muestras de sujetos presun-
tamente intoxicados por cocaina se obtengan concentraciones de benzoilecgonina extremada-
mente variadas:
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* En el trabajo citado de Blaho y cols. [19] las concentraciones de benzoilecgonina halla-

das en ||| pacientes que habfan acudido a los servicios de urgencias variaron amplia-
mente (1,28 = 1,29 pg/mL), lo que impidi® encontrar una correlacion estadistica entre
las cifras del metabolito y la gravedad de las manifestaciones clinicas, la necesidad de tra-
tamiento o el prondstico.

Linder y cols. [39] buscaron la correlacién entre el resultado positivo en el cribado toxi-
coldgico, la determinacién de benzoilecgonina en suero y en orina vy la intoxicacion
aguda clinica por cocaina (examinando retrospectivamente los registros clinicos). El valor
predictivo positivo del cribado positivo en suero fue del 53 % y el del cribado urinario
positivo, del 18 %.

En el estudio de Williams y cols. [20] relativo a 29 personas que habfan acudido al
Servicio de urgencias y a quienes les habfa dado positivo el cribado urinario de benzoi-
lecgonina, encontraron este metabolito en el plasma de 22 de ellas (a concentraciones
entre 0,02 y 1,39 pg/mL). No hallaron correlacién entre los signos o sintomas del
paciente, su motivo de consulta y las concentraciones plasméticas de ninguno de sus
metabolitos.

Veamos ahora los resultados obtenidos al cuantificar benzoilecgonina en cadaveres:
* Jenkins y Goldberger determinaron las benzoilecgoninemias de |3 cadaveres [27], cuyas

cifras variaron entre 0,215y 9,195 pg/mL.

Mackey-Bojack y cols. [24], citados mas arriba, determinaron también las benzoilecgo-
ninemias de 62 cadaveres. Como con las cocainemias, los valores estaban muy disper-
sos: 1,9 = 2,9 pg/mL.

Karch y cols. [5] compararon las cocainemias de 48 fallecidos por toma de cocaina con
las de 51 personas, fallecidas por traumatismo, en quienes el hallazgo de cocaina se con-
siderd incidental, sin significado clinico. Las cocainemias de ambos grupos eran similares,
pero las benzoilecgoninemias de los fallecidos por cocaina fueron superiores a las de los
fallecidos por otro motivo: 1,54 frente a 0,95 pg/mL (p = 0,018).
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* Shimomura y cols. [25], también comentados a propdsito de las concentraciones de
cocaina halladas, midieron las concentraciones de benzoilecgonina en la sangre, la orina,
el higado y el cerebro de los |5 cadaveres. Las concentraciones de esta, presentadas
como mediana (amplitud de variacién) fueron muy dispersas, como habfa ocurrido con
las cocainas: 0,458 pg/mL (0,030-2,071), 6,768 pg/mL (0,917-116,430), 821 (45-
4980) ng/g y 524 (46-5153) ng/g, respectivamente.

Una parte de esa variacidon puede deberse a la redistribucién posmortal de la benzoil-

ecgonina en los cadaveres, como muestran los resultados de las investigaciones siguientes:

* McKinney y cols. [40] investigaron las variaciones de la cocainemia y la benzoilec-
goninemia en cerdos sacrificados cinco minutos después de inyectarles cocaina in-
travenosa. Tomaron dos muestras de cada uno: inmediatamente tras la muerte y
ocho horas después. Las concentraciones de cocaina y de benzoilecgonina cam-
biaron en formas muy distintas en los diferentes animales por lo que respecta a la
direccién y a la magnitud del cambio.

* Logan y cols. [4]] midieron las concentraciones de cocafna y benzoilecgonina
en fallecidos en relacién con cocaina. Tomaron sangre de la vena femoral, del
ventriculo cardiaco y de la cisterna del liquido cefalorraquideo. Lo hicieron en
dos ocasiones: poco tiempo tras la muerte y durante la autopsia. Las concen-
traciones de benzoilecgonina variaron sin seguir patrones consistentes segin
el lugar de la toma, ni tampoco fueron coherentes la direccion o la magnitud
del cambio de concentracién con el paso de las horas. Lo mismo habfa ocu-
rrido con las concentraciones de cocalna.

Vemos pues que se da una gran variabilidad en las concentraciones de benzoilecgo-
nina tanto en individuos vivos como en cadaveres, lo mismo que habfa ocurrido con las con-
centraciones de cocaina. Por eso de nuevo los investigadores concluyen que las cocainemias
y benzoilecgoninemias postmortales no pueden usarse para valorar o predecir la toxicidad de
la droga [5], porque las concentraciones postmortales de los metabolitos de la cocafna no
reflejan necesariamente las que hubieron en el momento de la muerte. En definitiva, no pue-
den ser el elemento principal para determinar la causa de muerte cuando se sospeche la inter-
vencion de la cocaina [41].

En cambio, es razonable considerar que la deteccidn de cocaina libre refleja el uso de coca-
fna en los minutos o en las pocas horas previos, mientras que la deteccidon de benzoilecgonina indi-
ca que se consumid cocaina en los dfas anteriores, sean dos [42], diez o mas [37]. El comporta-
miento de los primeros podria haberse visto afectado por la cocaina, pero la presencia de benzoi-
lecgonina solo refleja que son consumidores [4,22].

7. PRECAUCIONES CON LA MUESTRA EN LA QUE HAYA DE DETERMINARSE COCAINA O
BENZOILECGONINA

La cocaina se hidroliza espontaneamente a benzoilecgonina, un proceso tanto enzimatico
-mediante esterasas, que es el mecanismo predominante en el sujeto vivo [43]- como no enzi-
matico, por lo que puede continuar tras la muerte en la muestra recogida. Ese aumento espu-
reo de concentracién de benzoilecgonina puede llevar a pensar que la cocainemia en el momen-
to del fallecimiento era més alta de lo real. Para evitar ese error, la muestra debe:
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* Analizarse lo antes posible. Romberg y Past [44] estudiaron si variaban las benzoilecgoninemias
al reanalizar las muestras después de | a 8 meses de almacenado (2,3 meses de media). Las
6| muestras reanalizadas perdieron una media del 19 % de su benzoilecgonina inicial, pero
con variaciones enormes, entre ascender un 20 % vy perder el 100 %.

» Mantenerse refrigerada. Giorgi y Meeker [45] mantuvieron muestras de sangre a
temperatura ambiente (en tubos con conservante) y tras analizarla concluyeron que
tanto la cocaina como la benzoilecgonina son poco estables. Una muestra conser-
vada a 16 © puede perder el 7 % de su cocaina en un dia y el 30 % en 36 dias [6].
La conservacion es adn mejor si se congela la muestra: Las concentraciones de
cocaina y benzoilecgonina en orina son estables durante seis meses si se conservan
a-20 °C [46].

* Tener afiadido fluoruro sédico al 0,5 %, un inhibidor del enzima colinesterasa. Sin
embargo la influencia del fluoruro sédico no estd aclarada, porque al menos en una
investigacion hallaron concentraciones dobles de benzoilecgonina en sangre preservada
con fluoruro sédico que en sangre sin preservante [47].

» Mantenerse en un ambiente acido.

Un ejemplo de conservacion correcta es el siguiente: las muestras conservadas con fluoru-
ro sédico, refrigeradas a 4 °C y mantenidas a un pH de 5. De esta forma no pierden un porcenta-
je apreciable de su cocaina en 2| dias [6].

Lamentablemente, en muchas investigaciones judiciales los resultados analiticos son
poco fiables porque el cadaver estaba en malas condiciones, por la redistribucién de la
cocaina o de sus metabolitos o incluso por las deficiencias en la toma o la conservacion de
las muestras [46]. Para interpretar correctamente los resultados analiticos es imprescindible
demostrar que la muestra era la apropiada, que se tiene en cuenta la posible redistribucion
del toxico en el organismo y que el almacenamiento y el andlisis se han realizado en condi-
ciones correctas.

En definitiva, dada la complejidad de la farmacocinética y la farmacodindmica de la cocaina,
es muy poca la correlacion entre las concentraciones de cocaina y sus metabolitos en el orgnaismo
y los efectos de la droga.

En el articulo anterior he aportado algunas sugerencias para mejorar la calidad de la inter-
pretacién. Por lo que se refiere a lo tratado aqui, probablemente el camino sea profundizar en la
evaluaciéon de esos efectos clinicos cuando sea posible. En ese sentido, pueden usarse escalas de
medida de los efectos subjetivos [48], que ayudan a sistematizar los estudios sobre el riesgo de
abuso. Algunas de ellas han demostrado su valor predictivo, como el ‘Profile of Mood States’, el
Addiction Research Center Inventory’ y distintas ‘Visual Analog Scales’ que incluyen medidas de
“subida” o de “me gusta”, como una descripcién del placer sentido.

Blaho y cols. [19] elaboraron una escala cuantitativa que evalla la gravedad de la into-
xicaciéon a partir de sus efectos clinicos (Tabla I). Definieron la intoxicacién como leve si la pun-
tuacion estaba entre 0 y 6, como moderada si estaba entre 7 y |5y como grave si el paciente
obtenfa més de |5 puntos. Sin embargo, los autores admitfan que su escala clinica no podia usar-
se sin adaptaciones a la vez en ensayos clinicos y en el hospital o en el &mbito forense, porque
los drogadictos ‘reales’ pueden sufrir agitacion, paranoia o miedo, secundario al arresto policial
0 a los efectos secundarios de la cocaina, todos ellos elementos que modificarfan los parametros
cardiovasculares y la puntuacion. 4
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Parametro Puntuacion
<80 0
Frecuencia 81-110
cardiaca 111-150
> 150
<130
Tension arterial | 131-150
sistdlica 151-200
> 200
< 80
Tension arterial |81-100
diastolica 101-130
> 130
Orientacion 3de3
(espacio, tiempo 2de 3
1de3
y persona)

Desorientado

Calmado

Ansiedad moderada, tembloroso, paranoide

Estado mental

Agitacién grave, alucinaciones

Agitacién grave, necesita atarlo

Convulsiones o coma

<38

38,1-39.1

Temperatura 39,2-40

40,1-41.1

BN (O]l W2 |CW R[22 |OfW N 2 O N = |Ow R =

> 41,1

Puntuacién EIE (suma de puntos)

Tabla 1.- Escala de intoxicacién por estimulantes para evaluar la grave-
dad de la intoxicacién por cocaina. De Blaho y cols. [19]
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