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RESUMEN . La cocañna (COC) es uno de los estimulantes naturales más potentes
del Sistema Nervioso Central. Este compuesto se encuentra en las hojas de la planta
Eritroxilum coca y ha sido ampliamente utilizado desde hace muchos aúos como
anestísico local en la práctica quirérgica y por consumidores de drogas de abuso .
La COC se hidroliza rápidamente en el organismo por vña quñmica o enzimática de
uno o ambos enlaces ísteres y sus concentraciones en muestras de orina no exce-
den las de su principal metabolito, la benzoilecgonina (considerado como metabolito
marcador) Las concentraciones observadas de COC y sus principales metabolitos
en orinas procedentes de consumidores y de vñctimas de sobredosis varñan gran-
demente dependiendo de las dosis, rutas de administración, formas de presenta-
ción, metabolismo, hora del muestreo y de las condiciones de almacenamiento de
dichas muestras . En el presente trabajo se discuten algunos de los factores más
importantes relacionados con el diagnóstico quñmico-toxicológico del consumo de
COC en humanos . Esta revisión permite concluir que existen muchos factores a
tener en cuenta para realizar una correcta interpretación de las concentraciones
de COC y sus principales metabolitos en muestras de orina y que ellas solamente
indican la presencia o ausencia de dichos analitos y no se puede realizar una certe-
ra interpretación acerca de las cantidades y tiempo en que ellas fueron consumi-
das o si hubo algén cuadro clñnico en el individuo . Las concentraciones de COC en
pacientes intoxicados pueden estar en el intervalo desde concentraciones no de-
tectadas hasta los 5 ¡g/mL y en casos de muerte relacionada con ella entre aque-
llas y 140 p.g/mL . Además, las concentraciones de benzoilecgonina no siempre son
superiores a las de su segundo metabolito en importancia, la ecgonina metilíster .

ABSTRACT . Cocaine (COC) is one of the most powerful natural central nervous
system stimulant . This compound is found in the leaves of Erythroxylon coca, and
has been widely utilized in medicine as a local anesthetic and by drug abusers
since many years ago . COC is rapidly metabolized in the body by chemical or
through an enzymatic hydrolysis of one or both of the ester linkages, and its con-
centration in urine samples usually does not exceed its principal metabolite,
benzoylecgonine (consider as metabolite marker) . COC and its main metabolites
concentrations observed in urine samples from abusers and from victims the drug
overdoses vary greatly depending on the dosage, route of administration, drug
presentation form, metabolism, time of sampling and manner of storage of the
specimens. In the present work some of the most important factors related to the
chemical toxicology diagnostic of COC consumption in humans are discussed .
This review concluded that there are many factors to consider in order to make a
comprehensive interpretation of the COC and its metabolites levels in urine
samples. These levels only indicate the presence or absence of the drug and it
cannot support any interpretation such as to the amount of drug taken, time it
was taken, or the absence or presence of impairment . COC concentrations found
in urine samples from intoxicated people may be between not detected levels to
5 ¡g/mL and from cases of death between not detected levels to 140 ¡g/mL . An-
other important fact is that benzoylecgonine concentrations in urine samples are
not always greater than those of the ecgonine methylester, its second important
metabolite.
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INTRODUCCION

La cocañna (COC) es un alcaloide
que se extrae de una planta llamada
Erytroxilum Coca, que se cultiva
fundamentalmente en Amírica del
Sur y de la cual existen más de 200
variedades . La arqueológña ha de-
mostrado que 3 000 aúos antes de
nuestra era ya los indios de los An-
des consumñan las hojas de coca, lo
cual estuvo asociado generalmente
a ceremonias religiosas . Con la con-
quista espaúola, se trató de erradi-
car su uso, pero no se consiguió, ge-
neralizándose posteriormente su
utilización a toda la sociedad, ya no
tanto asociada a ceremonias religio-
sas, sino que su consumo se convir-
tió en una necesidad para soportar
el hambre y el frño en las difñciles
condiciones de vida del altiplano .'

La humanidad ha vivido dos epi-
demias de consumo de COC: la pri-
mera iniciada justo despuís de su
nacimiento en 1860 y hasta 1914 ; 50
aúos de consumo motivados por las
aventuras cientñficas de aquella ípo-
ca, cuyo exponente más significati-
vo fue la bésqueda de un tratamien-
to para la morfino-dependencia . La
segunda y más extensa comenzó a
finales de la dícada de los aúos se-
tenta y tiene actualmente su máxi-
ma expresión .

La COC aunque no es la droga
que más se consume, si es la que tie-
ne más posibilidades de consumo :
puede ser ingerida, inhalada, inyec-
tada, fumada, aplicada directamen-
te en las mucosas, mezclada con he-
roñna, preparaciones de cannabis,
bebidas alcohólicas y con otras dro-
gas de origen sintítico .
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Una vez absorbida, es metaboli-
zada rápidamente dando como me-
tabolitos fundamentales la ecgonina
metilíster (EME) por acción de las
colinesterasas plasmáticas y hepáti-
cas, es espontánea y enzimáticamen-
te hidrolizada a benzoilecgonina
(BE) y transformada a norcocañna
(NORCOC) por isoenzimas de la cito-
cromo-P-450. El cocaetileno (COCET)
por su parte, parece ser producido
por transesterificación de la COC en
presencia de etanol . La BE es consi-
derada como marcador del consumo
de COC en muestras de orina por ser
ella el principal metabolito .

Los mecanismos implicados en la
acción de la cocañna son realmente
complejos. Las investigaciones han
demostrado que la COC bloquea la
recaptación de algunos neurotrans-
misores: noradrenalina, dopamina, y
serotonina. Este bloqueo se debe a
que los receptores reconocen a la
molícula de COC reaccionando
ellos. Por lo tanto, tales sustancias
permanecen en hendidura sinóptica
provocando que las neuronas recep-
toras sigan recibiendo órdenes por
parte de estos neurotransmisores .

La duración e intensidad de los
efectos de la cocañna en los seres
humanos dependen de cinco facto-
res fundamentales : de las dosis, fre-
cuencia de consumo, tipo de consu-
mo, forma de presentación de la dro-
ga y de la vña de administración. De
manera general, un consumo re-
creacional de dosis moderadas (en-
tre 10 y 35 mg) por vña inhalatoria o
pulmonar (clorhidrato o crack res-
pectivamente), produce una sensa-
ción de euforia, disminución de la
fatiga y del apetito, además de un au-
mento de la sociabilidad entre otros
efectos .

El diagnóstico del consumo de
cocañna, generalmente está asociado
a diferentes situaciones entre las que
se pueden citar: el control del con-
sumo en programas de rehabilita-
ción, determinación del consumo en
casos de sobredosis, en algén proce-
so judicial, en estudios epidemioló-
gicos y en el deporte . Este diagnós-
tico se realiza mediante la demostra-
ción analñtica en la orina de la BE .
El tiempo de aparición y las concen-
traciones tanto de cocañna como de
sus principales metabolitos en la ori-
na, tambiín son dependientes de los
cinco factores mencionados para la
duración e intensidad de los efectos
y de manera general, es poco proba-
ble realizar con íxito estos análisis
pasadas 24 h despuís del éltimo con-
sumo. Además, no es posible reali-
zar un cálculo certero de la cantidad

consumida, ni predecir los efectos
que se experimentaron a travís de
las concentraciones de cocañna y sus
metabolitos en la orina, a no ser que
dichas concentraciones sean muy
elevadas, las cuales podrñan ser atri-
buidas a una sobredosis de este
psicofármaco .

Además de la orina, las muestras
biológicas étiles para la determina-
ción toxicológica de la COC y sus me-
tabolitos son: la sangre, saliva, pelos,
tejidos, uúas, sudor, humor vñtreo y
el meconio .

La toxicologña analñtica de la co-
cañna involucra generalmente un
paso preparación de la muestra (que
depende del tipo de muestra), segui-
da de una extracción en fase sólida
(EFS) con columnas de tipo mixto,
con una posterior determinación
analñtica por cromatografña gas-lñ-
quido con detector selectivo de ni-
trógeno-fósforo o detector de masas .
La cromatografña de gases acoplada
a la espectrometrña de masas (CG-
EM), dada su elevada especificidad
y sensibilidad parece ser la tícnica
mediante la cual se obtiene la ade-
cuada eficiencia para este tipo de
estudio . Sin embargo, se han descri-
to varios mítodos alternativos em-
pleando cromatografña de gases con
detector de nitrógeno-fósforo (CG-
DNF), los cuales han permitido ob-
tener resultados con la adecuada
sensibilidad y selectividad para rea-
lizar un diagnóstico inequñvoco .z

DATOS HISTORICOS

El consumo de COC se puede en-
marcar en tres etapas muy bien de-
limitadas en la historia. La primera
de ellas se corresponde con el uso
milenario que los indios de todo el
sur de Amírica le dieron a las hojas
de LA planta de coca y se extiende
probablemente a más de 30 siglos
a.n.e y hasta la conquista espaúola .
En este perñodo se mascaron las ho-
jas de la planta y generalmente, este
consumo estuvo asociado a ceremo-
nias religiosas y prácticas curativas,
desempeúando un papel muy impor-
tante en las culturas indñgenas . La
segunda etapa se puede enmarcar
desde el comienzo de la conquista y
hasta alrededor de 1914 cuando se
firmó el Acta de Narcóticos de Har-
rinson por parte del Gobierno de los
EE.UU., donde se incluyó a la COC
equivocadamente entre las drogas
narcóticas. Durante este perñodo se
realizaron importantes investigacio-
nes cientñficas relacionadas con la
COC, destacándose dos aconteci-
mientos relevantes que fueron, el
aislamiento y caracterización del al-

caloide y el descubrimiento de sus
propiedades anestísicas locales . Por
otra parte, además de generalizarse
el consumo de las hojas de la planta
en Sudamírica, se hicieron famosos
en Europa y Norteamírica numero-
sos brebajes (vino Mariani y la Co-
cacola) y preparaciones farmacíuti-
cas (la motivación fundamental fue
la bésqueda de un remedio para la
morfino-dependencia) que conte-
nñan dicho alcaloide . La tercera eta-
pa de consumo comenzó a finales de
la dícada de los aúos setenta hasta
el presente . Durante todos estos
aúos, los pañses productores (Peré,
Bolivia, Colombia, etc.) han incre-
mentado la producción ilegal de la
planta, a pesar de que todos ellos
fueron signatarios de la Convención
±nica de Estupefacientes de las Na-
ciones Unidas en el aúo 1961, en la
cual se coordinaron esfuerzos para
erradicar tanto el consumo como la
producción de las hojas de cocas -5

De manera que se puede afirmar
que la humanidad ha vivido dos epi-
demias de abuso de COC, la primera
iniciada despuís de la caracteriza-
ción del alcaloide en 1860 y hasta
1914 y la segunda y más extensa co-
menzó a finales de la dícada de los
aúos setenta y que tiene en los dñas
actuales su máxima expresión, fenó-
meno íste que no tiene precedentes
en la historia de la humanidad.

FORMAS DE PRESENTACION

La COC como sustancia psicoac-
tiva puede consumirse a partir de
cinco preparaciones fundamental-
mente: las hojas, el sulfato de COC
(SCOC), el clorhidrato de COC
(CCOC), la base libre y el crack . En
este mismo orden y partiendo de las
hojas, se pueden obtener todas las
formas de presentación conocidas .
El procesamiento es bastante sim-
ple : Las hojas se maceran con un
disolvente orgánico (generalmente
gasolina o kerosene), posteriormen-
te, se extrae el alcaloide con ácido
sulférico y se precipita con carbona-
to de sodio, obteniíndose el SCOC .
Este éltimo se disuelve en íter y se
le aúade ácido clorhñdrico formándo-
se el CCOC, que es la forma que ge-
neralmente se trafica en el ámbito
internacional . El clorhidrato es so-
luble en agua y se descompone apre-
ciablemente con la temperatura . A
partir de esta forma de presentación
se obtiene la base libre y el crack que
son formas moleculares del alcaloi-
de y solo se diferencian por el modo
en que se obtienen partiendo del
CCOC. El CCOC se mezcla con hidró-
genocarbonato de sodio. Si se trata



con íter se obtiene la base libre y si
se trata en medio acuoso se obtiene
el crack, que debe su nombre al so-
nido que se produce cuando se lleva
a cabo esta reacción en una pipa es-
pecialmente diseúada para estos fi-
nes. Ambas formas son insolubles en
agua y más estables al calor. La COC
que se vende en el narcomercado ca-
llejero es una sustancia blanca, cris-
talina y cuyo sabor es amargo y as-
tringente, además su pureza gene-
ralmente no supera el 65 %, debido a
que se encuentra diluida y adultera-
da. Las impurezas de la COC pueden
dimanar de los constituyentes de la
planta, del proceso de elaboración o
de su adulteración . En los extractos
de hojas de coca se han identificado
los alcaloides cis y trans-cinamoil-
cocañna, metilecgonina, tropaco-
cañna, pseudotropeina, truxilina,
higrina, cuscohigrina y nicotina .
Ahora bien, junto con la COC adul-
terada se han identificado tambiín
los compuestos siguientes : ecgo-
nina, íster metilico de la ecgonina,
benzoilecgonina, transmetilcinama-
to, cismetilcinamato, íster metñlico
de la ecgonidina (anhidroecgonina),
metilbenzoato, ácido benzoico, ace-
tona, íter, etanol y agua. El objetivo
de la dilución es por una parte eco-
nómico y por otra, para evitar una
posible sobredosis. Los diluentes
que se emplean son generalmente
carbohidratos como la lactosa, dex-
trosa o talcos . La adulteración y
transformación puede involucrar
además, la adición de anestísicos no
controlados (lidocañna y procañna),
los cuales no cambian la apariencia
de la droga debido a que la mayorña
de ellos son polvos blancos muy fi-
nos. Además de esto, el CCOC pue-
de contener almidón, ácido bórico,
hidrógeno carbonato de sodio,
dipirona, anfetaminas, disolventes,
etcítera B —'

su naturaleza quñmica penetra con
mayor facilidad por los alvíolos
pulmonares, aunque se conoce que
todas las formas de presentación son
susceptibles de ser fumadas y de
hecho se fuman . Además, se puede
inyectar por vña intravenosa (el
CCOC suele mezclarse con heroñna),
intramuscular y subcutánea, puede
ser aplicada en las mucosas de la
garganta, ojos, vagina y recto y pue-
de aplicarse en forma de bálsamo en
cualquier zona anatómica de la piel.
(Las formas moleculares se absorben
más fácilmente por esta vña) . Las for-
mas más comunes de empleo por
parte de los consumidores es el
CCOC por vña inhalatoria y el crack
en forma fumada . No obstante, el
patrón de consumo varña considera-
blemente de un pañs a otro, en de-
pendencia fundamentalmente de la
forma disponible en que se presen-
ta la droga en una zona o pañs deter-
minado, lo cual depende a su vez, de
si es una región productora o pura-
mente consumidora .

METABOLISMO

En la orina de consumidores de
la droga se han identificado alrede-
dor de 19 metabolitos de la COC, que
se corresponden con procesos meta-
bólicos tales como hidrólisis, n-
desmetilación, arilhidroxilación, et-
cítera. En sñntesis, algunos de los
metabolitos reportados son: benzoil-
ecgonina (BE), ecgonina metilíster
(EME), ecgonina (EG), cocaetileno
(COCET), norcocañna (NORCOC), N-
hidroxi-norcocañna (N-OH-NORCOC),
norbenzoilecgonina (NORBE), anhi-
dro ecgonina metilíster (AEME),
ecgonidina (EGA), p-hidroxicocañna
(p-OH-COC), m-hidroxicocañna (m-
OH-COC), m-hidroxibenzoilecgo-
nina (m-OH-BE), p-hidroxibenzoil-
ecgonina (p-OH-BE), norcocaetileno
(NORCOCET), ecgonina etilíster
(EEE). Estos dos éltimos metaboli-
tos fueron reportados recientemen-
te por Jenkins y col .e quienes ratifi-
caron además que la AEME es un
producto directo de la pirólisis de la
COC y un analito indicador del uso
de la COC cuando ella se fuma .
Buddha y col . 9 sugirieron que el
mejor indicador del uso de COC fu-
mada es la EGA, que es producto
metabólico formado a partir de la
metilecgonidina o AEME. La EGA es
un metabolito estable que fue detec-
tado por estos investigadores en el
96 % de las orinas positivas ensaya-
das en el contexto de un programa
de control. Asimismo, Lewis y col.'ü

reportaron que la m-OH-BE es un
metabolito muy importante para

VIAS DE ADMINISTRACION

La COC puede consumirse por
todas las vñas posibles : oral, inhala-
toria, pulmonar, parenteral, a travís
de las mucosas y de la piel . Por vña
oral suelen mascarse las hojas
(coqueo), de las cuales se prepararan
infusiones (tí de coca), las que son
comercializadas y socialmente to-
leradas en algunos de los pañses de
Sudamírica. Por vña inhalatoria
(snifing), suele consumirse en forma
de clorhidrato, debido a que como es
una sal penetra más fácilmente por
las mucosas de la nariz . Por vña
pulmonar los consumidores prefie-
ren la COC en su forma molecular
(base libre y crack), debido a que por
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diagnosticar la exposición fetal a la
COC, y demostraron que el némero
de casos positivos aumentó en un 23 %
comparado con la utilización de la
BE como metabolito diagnosti-
cador."4

El metabolismo de la COC es muy
amplio (Fig . 1). Es excretada sin
transformación solamente del i al 9 %
de las dosis (depende del pH de la
orina) . El metabolito principal es la
BE que puede formarse por la acción
de una carboxilesterasa hepática o
por hidrólisis quñmica espontánea a
pH > 7. Se estima que alrededor del
35 al 55% de las dosis se excretan en
la orina en forma de este analito,
aunque dicha eliminación es depen-
diente dei pH urinario. El segundo
metabolito en importancia es la EME
que se forma por acción de una
colinesterasa plasmática y hepática
y representa aproximadamente del
26 a 60 % de las dosis de COC admi-
nistradas. Además, la EME puede
generarse por hidrólisis no metabó-
lica (in vitro) de la COC en muestras
mal conservadas y se favorece tam-
biín a pH superiores a 7 . Está demos-
trado que la COC es un analito muy
inestable, que puede ser degradada
rápidamente por' acción enzimática
y que su hidrólisis quñmica espon-
tánea se favorece apH elevados . Esta
degradación comienza desde el mo-
mento en que muere el individuo y
continéa durante la autopsia, el
muestreo, el análisis y en el almace-
namiento mismo . Tambiín está bien
estudiado que esta degradación pue-
de prevenirse al menos durante el al-
macenamiento por adición de algén
preservativo como el fluoruro de
sodio 0,25 % . 15"1 '

En este sentido, Isenschmid y
col . 1B demostraron que la suma arit-
mítica de las concentraciones de
EME y de COC encontradas en san-
gre tomada del corazón en cadáve-
res, podrña ser usada para estimarlas
concentraciones de COC en el mo-
mento de la muerte. Sin embargo
Legan y col . 19 plantearon que me-
diante este procedimiento se subes-
timan las concentraciones de COC,
debido a que la hidrólisis enzimáti-
ca in vivo de la EME para dar EG
procede al mismo ritmo que la
hidrólisis de la COC para dar BE a
pH fisiológico .

Otro metabolito importante es la
NORCOC que se forma por acción
del metabolismo oxidativo del nitró-
geno trepano de la COC y se ha en-
contrado en la orina del 2 al 6 % de
las dosis consumidas . Esta desmeti-
lación está mediada por una isoen-
zima de la cit-450 y está demostrado
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que el metabolismo continéa hasta
la N-OH-NORCOC. La NORCOC es
un metabolito farmacológicamente
activo que ha estado asociado a la
hepatoxicidad que produce la COC
tanto en animales de experimenta-
ción como en el hombre, de manera que
todas las sustancias que aumementen
la actividad de la cit-P-450 incrementan
la posibilidad de un evento hepato-
tóxico asociado con la COC .20

Otro metabolito farmacológica-
mente activo es el COCET, que se
forma por transesterificación de la
COC con el etanol. Esta reacción esta
mediada por una de las dos carboxi-
esterasas hepáticas microsomales no
especñficas, la cual en ausencia de
etanol cataliza la hidrólisis de la COC
a BE (la otra es la responsable del
paso de la COC a EME) . Bojack-
Mackey y col. 21 demostraron que las
concentraciones de BE son más ba-
jas cuando está presente el COCET,
sugiriendo que la misma enzima
media en la formación de ambos
metabolitos. El COCET se produce
solamente en el hñgado y tiene un
comportamiento farmacológico
idíntico al de la COL. Bailey 22,23 de-
mostró que la formación del COCET
tambiín puede ocurrir por acción de

Fig. 1 . Rutas metabólicas de la cocañna en humanos .

DIAGNOSTICO DEL CONSUMO
DE COLAINA EN HUMANOS

El diagnóstico del consumo de
COC en humanos suele realizarse a
travís de la demostración de la pre-
sencia de su principal metabolito BE
en muestras de orina. Sin embargo,
tambiín puede realizarse mediante
la determinación simultánea de la
COC y sus principales metabolitos
(BE, EME y EG) en dichas muestras .
La forma más segura de realizar este
diagnóstico es mediante la determi-
nación del perfil metabólico donde
inequñvocamente se pueda afirmar
que hubo un consumo de la droga, a
travís de la observación de todos los
metabolitos presentes en la muestra,

Las concentraciones de las dro-
gas en muestras de orina varñan con
las dosis, ruta de administración,
tiempo desde el éltimo consumo a
la toma de las muestras y estado fi-
siológico del individuo, que repercu-
te en el flujo y el pH de la orina, asñ
como en el metabolismo . 30 De mane-
ra general, se puede afirmar que no
es posible realizar un cálculo retros-
pectivo de la cantidad de COC con-
sumida, tiempo anterior de consumo
y cuadro clñnico que pudo estar pre-
sente, a travís de las concentracio-
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la enzima acilgraso etilestersintasa
a partir de los mismos substratos e
hizo evidente además, que a pesar
de no generarse en el cerebro el
COCET tiene su mayor porcentaje
de unión a las proteñnas en ese teji-
do. La interacción entre el etanol y
la COC ha recibido gran atención en
los éltimos aúos, debido a que es una
combinación muy frecuente entre
los consumidores y drogodepen-
dientes y desde un punto de vista
toxicológico, presenta matices muy
interesantes .29Las consecuencias de
esta combinación ha sido extensa-
mente reportada . Se conoce que se
incrementa notablemente el riesgo
de daúo cardñaco asociado normal-
mente al consumo de COC y que pa-
ralelamente aumenta su hepatotoxi-
cidad e inmunotoxicidad . En este
sentido, se ha observado un incre-
mento notable de muertes sébitas en
contraste con el uso de COC solame-
nte . 25,26 Sin embargo, otros reportes
sugieren que no está muy clara la
contribución del COCET a la hepa-
totoxicidad producida por la COL,
debido a que en algunos estudios clñ-
nicos con alcohólicos consumidores
de COC no se ha observado esta ten-
dencia .27-29
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Metabolite
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nes encontradas en la orina para la
COC y sus metabolitos, debido a que
dichas concentraciones van a estar
influenciadas por factores tales
como: tipo de consumo, dosis, fre-
cuencia, vña de administración, for-
ma de presentación de la droga y por
las caracterñsticas mismas del indi-
viduo (Fig . 2). Como puede apreciar-
se, las combinaciones pueden ser
numerosas e incluyen desde el lla-
mado coqueo (acto de mascar hojas
de coca) hasta el consumo crónico en
forma fumada de la COC por parte
de drogodependientes. De modo que
el perfil farmacocinítico puede ser
diferente dependiendo de estos mis-
mos factores . Asñ lo demostraron
Jufer y col31 en un estudio sobre el
perfil plasmático de la COC y sus
metabolites despuís de la adminis-
tración crónica de la COC por vña
oral. En íl concluyeron que dicho
perfil puede alterarse por factores
tales como la ruta de administración,
la frecuencia de uso y por las dosis .
En este trabajo no quedó claro cuál
de estos factores contribuye a que el
comportamiento observado sea
sustancialmente diferente al descri-
to para una administración parente-

Individuo

Dosis

Tipo
de

consumo

'Su bterapíuticas"

Menos de
10 mg

Experimental J ,	Recreativo

1
Coqueo,

infusiones,
bebidas

Tiempo de aparición y concentración en
orina de la COC y sus metabolitos

V

ral aguda de esta sustancia. De modo
general, las concentraciones plasmá-
ticas que encontraron estos autores
fueron más elevadas que las repor-
tadas para una administración
parenteral .

Fernández y co1 . 3 ' en un estudio
por cromatografña lñquida de alta
presión, reportaron las concentracio-
nes de COC y BE en 42 muestras de
orina procedentes de intoxicados por
dicha droga, las que se encontraron
en el intervalo de 22 a 4 140 ng/mL y
de 210 a 75 550 ng/mL para la COC y
la BE respectivamente . Es importan-
te destacar que estos autores detec-
taron la droga madre solamente en
el 61 % de los casos y no se observó
una relación lógica entre las canti-
dades de BE en los casos con y sin
COC, pero en todos ellos, las de BE
excedieron las de COC. En este mis-
mo trabajo, se informaron las con-
centraciones de estos analitos en
muestras de orina procedentes de
ocho casos de fallecidos relacionados
con el abuso de drogas, en cuyas
muestras las concentraciones de COC
estuvieron entre 1 530 y 33 240 ng/mL
y las de BE entre 140 y 198 760 ng/
mL, destacándose que la COC solo

I
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Entre
10y35mg

Pulmonar I
1

Fumada,
pipas,

cigarros

Revista CENIC Ciencias Biológicas, Vol. 32, No . 3, 2001 .

"Tóxicas"

Mas de 50 mg

Situacional

Parenteral

1
Subcutánea,
intravenosa,
intramuscular

Fig . 2. Factores que influyen en el tiempo de detección de la COG y sus metabolites en la orina .

fue detectada en el 51 % de los ca-
sos . De acuerdo con estos reportes,
se evidencia que la COC puede es-
tar ausente en muestras de orina,
aun en casos de muerte relacionada
con ella y esto es debido en gran par-
te, a su inestabilidad en muestras
biológicas, 33,3} donde esta se hidroliza
a EME y BE y consecuentemente las
concentraciones de estos dos meta-
bolitos generalmente exceden los de
la droga madre. Estos hallazgos coin-
ciden con los reportes de otros auto-
res, 35,35 los cuales plantean que estas
irregularidades pueden ser debidas
a la ya mencionada inestabilidad de
ese analito, y a la diferencia entre los
tiempos de vida media de esas sus-
tancias (0,5 a 1,5 h para la COC y 5 a 8 h
para la BE) . Realmente es poco fre-
cuente que las concentraciones de
COC excedan las de BE en orina,
pero puede darse el caso solamente
en situaciones de una dosis masiva
o en un estado carencial de colines-
terasas encargadas de hidrolizar el
alcaloide . 37 Es importante destacar
que la cinítica de eliminación en
neonatos difiere a la descrita para
adultos. Asñ lo demostraron Demp-
sey y col .aa ,3 a al estudiar el tiempo de

Hojas
Clorhidrato
Sulfato
Base Libre
Crack -.-~

"Masivas"

Cerca del
gramo

I Crónico

Drogodependientes

I Mucosas

1
Garganta,

ojos,
rectal,
vaginal

I Compulsivo I

Cutánea

1
Diferentes
zonas

anatómicas
en la piel

Diferencias en tiempos de vida media de la
COG y sus metabolites (COC 1 h, BE 4,5-6 h EME 3h)
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vida media de eliminación en orina
para la COC y la BE en reciín naci-
dos llegando a la conclusión de que
este indicador para la COC fue de al-
rededor de 20 veces mayor que el re-
portado para adultos . Esto significa
que existe una tendencia de los
neonatos a eliminar lentamente la
COC, lo que podrña aumentar el ries-
go de daúo cardñaco asociado a esta
sustancia. Para la BE resultó de 1,5
a 2,1 veces mayor que lo reportado
para los adultos .

Ramcharitar y col .`'ü trabajando
con 380 muestras de orina proceden-
tes de autopsias determinaron COC
solamente en 69 casos, en un intervalo
de concentraciones de 70 a 7 800 ng/mL
y en un total de 93 muestras de-
tectaron BE y EME en un inter-
valo de concentraciones de entre 100 y
386 500 ng/mL y entre 120y72 000 ng/
mL respectivamente. De manera que
hubo un total de 35 muestras nega-
tivas a COC, pero positivas a los
otrosdos metabolitos . Por lo tanto, se
detectaron los tres metabolitos en el
66 % de las muestras positivas .

Es importante seúalar que las
dosis de COC consumidas indepen-
dientemente de la vña de administra-
ción y la forma de presentación, apa-
recen en la orina principalmente en
forma de BE y EME y que la BE tie-
ne un tiempo de vida media ligera-
mente mayor que el de la EME, 41,42

pudiera esperarse en la gran mayo-
rña de los casos, concentraciones ele-
vadas de BE comparadas con los otros
metabolitos y con la COC misma, sin
embargo, estos autores encontraron
concentraciones superiores para la
EME en el 24 % de los casos, lo cual
coincide con lo reportado por Clark y
co1 .,43 quienes procesaron 70 muestras
de orina, con un 37 % de casos positi-
vos para la BE y EME y detectaron
COC en solo dos muestras .

Oyler y col . 44 reportaron las con-
centraciones de COC y 11 de sus
metabolitos en 34 muestras de orina
pertenecientes a drogodependientes
como parte de un programa de reha-
bilitación . Las concentraciones de
COC, BE y EME estuvieron en un
intervalo de 0 a 140 400 ng/mL, de
42 700 a 1 183 600 ng/mL y de 410 a
496 600 ng/mL respectivamente . La
COC fue detectada en la orina en el
91 % de los casos . Estos autores plan-
tean que es muy probable que dichos
drogodependientes consumieran
entre 0,2 y 8 g de COC, debido a que
en experimentos previos no publica-
dos en los cuales dieron a fumar a
cuatro sujetos 42 mg del alcaloide,
se obtuvo un valor máximo en orina
alas 8 h de 6 000 ng/mL .

Recientemente, Jenkins y Gold-
bergere reportaron 13 casos de muer-
te relacionados con la COO en los
que las concentraciones de este
analito en dichas muestras de orina
oscilaron entre 391 y los 129 650 ng/
mL . Además, las de BE y EME estu-
vieron entre 962 y más de 300 000 ng/
mL y entre 831 y 126 150 ng/mL res-
pectivamente . Estos autores detec-
taron COO en todos los casos, repor-
tando además las concentraciones
para otros seis metabolitos .

Preston KL. y col . 45 trabajando
con pacientes bajo tratamiento de re-
habilitación, analizaron un total de
2 327 muestras de orina como parte
de los controles realizados durante
17 semanas a dichos pacientes . Es-
tos autores encontraron COC sola-
mente en el 36,8 % de los casos (con-
centraciones entre 36 y 112 025 ng/
mL) y BE en el 62,7 % (concentracio-
nes entre valores no detectados y
62 641 ng/mL) Resulta interesante
destacar que en el 2,2 % de los casos,
las concentraciones de COO fueron
mayores o iguales a las de BE, de ma-

CND

	

5 pg/mL

^I

Concentraciones encontradas en
pacientes intopcados con cocañna

CND

I

Concentraciones de cocañna en orina por encima de 5 pg/mL

podrñan ser indicativas de una sobredosis, pero no se puede

asegurar que menores a ellas

intoxicación o una

"subterapíuticas".

se correspondan con una

sobredosis, incluso con dosificaciones

Concentraciones encontradas
en casos de muertes asociadas
a la cocañna

i

nera que la droga madre estuvo por
encima de su principal metabolito en
el 6 % de todos los casos positivos :
De acuerdo con estos resultados, esos
autores sugieren que la COO puede
tener un tiempo de vida media ma-
yor de 1 h, a no ser que tenga lugar
un fenómeno de acumulación del al-
caloide en los pacientes crónicos .

A manera de conclusión se pue-
de afirmar que los intervalos corres-
pondientes a concentraciones de
COC encontradas en muestras de
orina son muy variadas, tanto para
casos de intoxicación, como de
muerte y se debe destacar que en
ambos tipos de muestras se pueden
encontrar concentraciones de COC
no detestables con las tícnicas utili-
zadas y además, que estos interva-
los se superponen, lo que evidencia
la dificultad que existe cuando se
quieren extrapolar dosis consumi-
das en función de concentraciones
encontradas en orina, bajo el supues-
to de que entre el 1 y el 9 % de las
dosis, se excreta la droga sin trans-
formar (Fig . 3) .

C,Ambos intervalos incluyen CND (concentraciones no detectadas con las tícnicas
utilizadas), debido en parte a la inestabilidad de la cocañna en muestras de orina

Fig. 3. Concentraciones de cocañna encontradas en muestras de orina.

140 pg/mL
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MUESTRAS UTILES PARA LA
INVESTIGACION

La investigación de COC y sus
metabolitos puede llevarse a cabo en
disñmiles muestras biológicas (Fig. 4)
y para la mayorña de ellas existen
procedimientos detallados con las
cantidades recomendadas de acuer-
do con los tícnicas que para tales fi-
nes se han reportado en los éltimos
aúos'

Una de las vñas más importante
de excreción de xenobióticos es la
renal, fundamentalmente para com-
puestos polares, entre los que se pue-
den encontrar los metabolitos de la
mayorña de las drogas de abuso . Uno
de las funciones más importantes
del metabolismo humano es hacer
los compuestos extraúos más pola-
res para favorecer la eliminación por
esta vña. La orina es la muestra que
con mayor frecuencia se envña a los
laboratorios clñnicos y toxicológicos
para rastrear drogas de ese tipo, de-
bido a que como regla general, las
concentraciones de estas y sus meta-
bolitos suelen estar entre 100 a 1000 ve-
ces mayores que en el suero .47 4s

sangre

	

orina

i

Plasma
suero

sangre total

5 mL al menos
(con NaF 1%)

y

	

e

1
meconio

Crack
babies"

1

Muestra idónea
Para la investigación

Al menos 30 mL, pero es
aconsejable tomar toda la que se

pueda (ajustar pH-5 y NaF al 0,5 %)

El NaF previene la degradación de la cocañna a
ecgonina metilíster

Todos los aspectos relacionados
con la detección de drogas de abuso
en los EE.UU., se encuentran en la
actualidad muy bien regulados en la
Guña final del programa para el con-
trol de drogas de abuso en los luga-
res de trabajo que aparece publica-
do en el registro federal .SÑ En este
documento, que puede resultar vá-
lido para cualquier pañs, se estipula
todo lo relacionado con la toma de
muestras de orina, la cadena de cus-
todio, la calificación del personal, las
concentraciones aceptables a partir
de las cuales se puede dar un resul-
tado como positivo (cut-off), aspec-
tos relacionados con la validación de
las tícnicas analñticas, los procedi-
mientos para detectar y confirmar la
presencia de dichas drogas y lo con-
cerniente con el necesario control,
interno y externo de la calidad. En
esta publicación se ratifica que la
orina es la muestra que debe ser so-
metida a la investigación en dichas
situaciones y que la cantidad mñni-
ma es de al menos 60 mL, de mane-
ra que si en la primera colección no
se llegara a esta cantidad, se debe

muestras

Las
concentraciones

suelen ser
mayores que en

sangre

Hasta lograr
del a5mL

l
pelo
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1

1
Cerebro y

riúón son las
muestras
idóneas en
cadáveres

1

Permite
conocer historia anterior

de consumo

10 g de la parte
media y central
del cerebro

Por lo menos 200 mg, el
grosor de un lápiz (región

occipital)

esperar a recoger una segunda para
completar dicho volumen. Inmedia-
tamente despuís (no debe exceder
de los 4 mm), se le debe medir la tem-
peratura, la que debe estar entre los
32,5 y 37 üC (90,5 a 99,8 üF), además,
se debe observar el color y anotar
cualquier anormalidad presente. Los
Grupos de Expertos de Europa para
el rastreo de drogas en los lugares
de trabajo y el de Bruselas han adop-
tado medidas similares y son del cri-
terio de que la orina es la muestra
idónea para el análisis de drogas de
abuso . 51-

La mayorña de los mítodos repor-
tados están destinados a la determi-
nación del principal metabolito de la
COC o la determinación simultánea
de ella y sus principales metaboli-
tos .54, 55Recientemente, Panganiban
K. y col . 58 demostraron la utilidad de
las determinaciones cuantitativas de
la BE para incrementar la eficacia en
el tratamiento en programas de re-
habilitación de cocañnodependien-
tes .

El plasma, el suero y la sangre
total son muestras alternativas para

Ce
uúas

	

sudor

l

Fig. 4. Resumen de muestras y cantidades étiles para la investigación de cocañna y sus principales metabolitos .
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En uúas de los pies y las manos
es posible la investigación de
cocañna exógena y endógena
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especialmente diseúado para este
fin, el cual se conserva en congela-
ción hasta el momento de los análi-
s i s .84, 85

Las concentraciones de COC en
la saliva generalmente son mayores
que las del plasma, aunque esto de-
pende del pH de la saliva (a bajos pH
será mayor la concentración de COC
y por encima de siete será menor) .
Ahora bien, hay que tener en cuenta
que la BE es un zwitterion, que con-
tiene ambas grupos funcionales (áci-
do y básico, con pKa = 2,25 y 11,2),
por lo tanto sus concentraciones no
se afectarán considerablemente con
las variaciones de pH. Las desven-
tajas que pudiera tener la toma de
muestras de saliva, a la hora de que-
rer correlacionar las concentracio-
nes encontradas ella con las del plas-
ma, radican en el pH que posea como
ya se refinó y en los posibles restos
de drogas en la cavidad bucal o na-
sal, que elevan las concentraciones
en ella. Asñ lo demostraron Sharamm
y col.eequienes detectaron COC y BE
en saliva 16 h despuís de fumada e
inhalada dicha droga, encontrando
que las concentraciones de estos
analitos en aquella fueron mayores
que las del plasma y la orina y con-
cluyendo por lo tanto que esta mues-
tra es muy étil para estas determi-
naciones .

El pelo ha sido propuesto como
una muestra alternativa muy étil
para demostrar la presencia de algu-
nas drogas, generalmente asociado
a un consumo crónico, debido a que
como es lógico el nivel de exposición
incrementa la probabilidad de elimi-
nación por esta vña . El mecanismo
mediante el cual una droga se incor-
pora al cabello no está completamen-
te esclarecido, sin embargo, se han
propuesto diferentes modelos para
explicar este fenómeno, uno de los
cuales plantea que una droga puede
incorporarse por diferentes vñas ta-
les como la difusión desde el torren-
te sanguñneo a la base del folñculo
piloso durante la formación del ca-
bello, difusión a travís de diferentes
secreciones y por contaminación
externa. Existen tres factores que
influyen en la incorporación de una
droga al cabello : afinidad por la
melanina, lipof"ilidad y basicidad .
Drogas liposolubles y de carácter
básico tendrán mayor probabilidad
de incorporarse al pelo, asñ como en
cabellos pigmentados se favorecerá
este proceso 87,88 La determinación de
drogas en pelo puede brindar infor-
mación acerca de la historia de con-
sumo anterior en un perñodo de se-
manas, meses o aúos dependiendo
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el rastreo de drogas de abuso y de
hecho en muchos laboratorios clñni-
cos y forenses se reciben a diario
cada vez más muestras de sangre
con el objetivo de investigar las con-
centraciones de determinadas dro-
gas, además, en ocasiones la orina no
está disponible en casos de falleci-
dos, por lo tanto, se hace necesario
realizar la investigación en sangre u
otro fluido, de manera que se hace
imprescindible contar con los proto-
colos de extracción y análisis de di-
chas drogas .

Las muestras de sangre deben ser
tomadas con fluoruro de sodio 1 %
(NaF) como preservativo para evitar
las pírdidas de COC durante el al-
macenamiento y en una cantidad
>_ 5 mL .Además, las condiciones óp-
timas para el almacenamiento tanto
de muestras de sangre como de on
na es la congelación (preferiblemen-
te -15 üC) y el pH ti 5 57 .58

Generalmente, los protocolos
para el aislamiento de drogas utili-
zando muestras de sangre compren-
den de tres pasos fundamentales :
preparación de las muestras, aisla-
miento de los analitos y determina-
ción. El proceso de preparación de
las muestras de sangre total es muy
importante debido a que entre otras
cosas, los eritrocitos y otras cílulas
tienden a bloquear las columnas de
EFS, lo cual repercute en la repro-
ducibilidad de los recobrados . Se
han descrito diferentes mítodos
para el tratamiento de muestras de
sangre antes de las extracciones,
entre los cuales se puede citar : tra-
tamiento con metanol, acetona, N-N-
dimetilformamida, ácido sulfosali-
cñlico, ácido tricloracítico, sulfato de
zinc, etcítera . 59

Estos mítodos de preparación
tienen una importancia crucial en el
análisis de drogas de abuso, debido
tambiín a que generalmente estas se
encuentran en concentraciones muy
bajas, y se hace necesario garantizar
una buena recuperación, aunque di-
chas concentraciones no sólo depen-
den de las dosis, sino tambiín, de la
vña de administración, la farmacoci-
nítica, el peso, la edad, el sexo, los
factores geníticos, las enfermeda-
des, la inducción e inhibición enzi-
mática y el primer paso en el meta-
bolismo .80

Por otra parte, la determinación
de drogas en diferentes tejidos pro-
cedentes de cadáveres ha tenido
siempre un interís muy especial en
Toxicologña Forense, asociado con la
posibilidad de realizar un diagnósti-
co preciso de la causa de la muerte .
Además. en muchos casos de muer-

te no es posible obtener muestras de
orina o de sangre y se hace impres-
cindible llevar a cabo las determina-
ciones de drogas en otros especñme-
nes .

Los mítodos que generalmente
se han utilizado para aislar drogas de
vñsceras involucran un pretrata-
miento de los tejidos mediante un
procedimiento de precipitación de
proteñnas o hidrólisis quñmica o en-
zimática, siendo el tratamiento con
proteasas los que han dado los me-
jores resultados .81

Estas determinaciones en tejidos
son muy importantes, porque para
muchas drogas las concentraciones
en sangre son dramáticamente si-
tiodependientes y aunque la causa
de este fenómeno es multifactonal,
se ha demostrado que lo que influ-
ye, es la difusión de estas drogas
desde los órganos sólidos hacia la
sangre cercana a ellos, lo que ha ve-
nido a llamarse: la redistribución
post-mortem de las drogas, que dicho
sea de paso, ha creado muchas difi-
cultades a la hora de la interpreta-
ción de los resultados analñticos .e2

Aunque la determinación de
COC y sus metabolitos puede llevar-
se a cabo en todos los órganos, como
por ejemplo el hñgado, riúón, cere-
bro, etc., se ha visto que este éltimo
es la muestra donde este analito es
más estable debido a la presencia de
menores concentraciones de coli-
nesterasas capaces de degradar la
COC. Spiehler y Reed 83 en 1985 fue-
ron los primeros en demostrar que
el cerebro es la mejor muestra para
determinar COC y BE en un cadá-
ver. Estos autores demostraron que
las concentraciones de COC en el
cerebro suelen ser cuatro veces ma-
yores que las del plasma, en el mo-
mento de máximas concentraciones
plasmáticas .

Otro fluido importante es la sali-
va que ha sido propuesta como una
muestra muy étil para la determina-
ción de drogas que pudieran estar en
el plasma en estado no ionizado . Las
drogas pasan desde el plasma a los
diferentes compartimentos, inclu-
yendo las glándulas parótida, sub-
maxilar y sublingual, por difusión
pasiva, proceso que está limitado por
la disponibilidad de la droga en for-
ma libre, no ionizada y no enlazada
a las proteñnas y por las propiedades
fñsico -quñmicas que determinan en
éltima instancia, el ritmo y la exten-
sión en que una droga pasa a este
fluido. Existen procedimientos reco-
mendados de muestreo para la sali-
va que de manera general permiten
la colección de este fluido en un tubo



lógicamente de la longitud del cabe-
llo. Teniendo en cuenta que el cabe-
llo puede crecer como promedio a
razón de 1 a 1,5 cm por mes, es posi-
ble hacer un cálculo aproximado del
perñodo que lleva expuesto un indi-
viduo a una determinada droga . 89' 7ü

Existen mítodos recomendados
para el muestreo, preparación y aná-
lisis de muestras de pelo relaciona-
dos con el análisis de drogas de abu-
so .71,72 De manera general, se reco-
mienda tomar las muestras de pelo
de la región occipital, lo más próxi-
mo posible al cuero cabelludo y en
una cantidad aproximada de 200 mg .
Estas muestras deben ser guardadas
en papel de aluminio y pueden con-
servarse a temperatura ambiente en
un lugar seco . Todas las muestras de
pelo deben ser sometidas a un pro-
cedimiento de descontaminación
antes de proceder a los análisis, con
el objetivo de remover la contamina-
ción externa. Despuís de este pro-
ceso de lavado, se deben secar y cor-
tar en pequeúos pedacitos para fi-
nalmente someterlas a un procedi-
miento de hidrólisis con el objeti-
vo de romper los enlaces de la sus-
tancia de interís con las proteñnas
y finalmente, el sobrenadante se
somete a un procedimiento de ex-
tracción .

Aunque se conoce que las uúas
han sido objeto de análisis de meta-
les pesados, la determinación de dro-
gas de abuso en estas muestras es
relativamente reciente . 72 Existen
pocos reportes de determinación de
COC y sus metabolitos en muestras
de uúas, sin embargo, estos análisis
son muy étiles cuando se pretende
demostrar la manipulación reciente
de esta droga, aunque está demos-
trado que efectivamente las drogas
se incorporan al interior de esta ma-
triz .

El sudor es una secreción normal
en todos los humanos y su función
está relacionada con el control de la
temperatura corporal, protección in-
munológica e hidratación de la piel
entre otras . Las muestras de sudor
se toman con almohadillas adhesi-
vas absorbentes (AAA) especialmen-
te diseúadas para este fin, en las cua-
les se acumula el sudor. El agua con-
tenida en el sudor se volatiliza por
el calor corporal y pasa a travís de la
capa adhesiva de poliuretano que
cubre dicha almohadilla. Estas AAA
pueden ser colocadas en una región
determinada del cuerpo durante va-
rios dñas (entre 3 y 10 d), y transcu-
rrido este tiempo, se realiza un pro-
ceso de elución generalmente con
una disolución estabilizadora disuel-

ta en metanol. El eluato resultante
se somete a las tícnicas analñticas
mencionadas anteriormente . El paso
crñtico en estas determinaciones es
el procedimiento de muestreo que se
use.

Aunque se han reportado muy
pocos estudios relacionados con la
determinación de COC y sus meta-
bolitos en muestras de sudor, el pro-
greso en las tícnicas de muestreo y
detección posibilitarán el incremen-
to de las investigaciones en este
campo. Existen dispositivos espe-
cialmente diseúados y comercializa-
dos para la toma de muestras de su-
dor, asñ como mítodos recomenda-
dos para el muestreo y posterior
elución, con el objetivo de determi-
nar drogas de abuso que se excretan
por esta vña.T

El consumo de COC durante el
embarazo se ha convertido en un
problema de salud en los éltimos
aúos en varios pañses fundamental-
mente en los EE.UU. donde cada aúo
nacen mas de 100 000 niúos que du-
rante el embarazo de sus madres han
estado expuesto a la COC . Las com-
plicaciones neonatales asociadas al
uso de COC durante el embarazo son
muy variadas e incluyen retardo en
el crecimiento, malformaciones con-
gínitas y muerte sébita, entre otras
complicaciones . 75 La terminologña
crack babies que se refiere funda-
mentalmente a los niúos que duran-
te el embarazo de sus madres estu-
vieron expuestos a la COC, ya se ha
generalizado y muchas veces se re-
fiere a los niúos que han estado ex-
puesto a travís de sus madres a cual-
quier droga de abuso .76

De aquñ, se pudiera deducir que
otra muestra importante es el meco-
nio, la cual ha sido utilizada en los
éltimos aúos como una muestra al-
ternativa con ventajas apreciables
para analizar dogas en reciín naci-
dos, donde la orina y la sangre no son
suficientes y además difñcil, de ob-
tener en los primeros momentos del
nacimiento.77,78 Generalmente, se re-
comienda tomar todo el meconio y
guardarlo en congelación y trabajar
posteriormente con porciones de
muestras de 1 a 5 g .

Bojack y col. 21 recientemente de-
mostraron que el humor vñtreo pue-
de ser utilizado para la determina-
ción cuantitativa de COC y sus me-
tabolitos, sin embargo, en 62 casos
no correlacionaron muy bien con las
concentraciones calculadas en san-
gre, de todos modos, el humor vñtreo
puede ser muy étil para el diagnós-
tico en los casos en que no estí dis-
ponible dicha muestra .
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CONCLUSIONES
El diagnóstico del consumo de

COC en humanos puede realizarse
mediante el análisis de sus principa-
les metabolitos en diferentes cir-
cunstancias y en disñmiles muestras,
como por ejemplo, en sangre, orina,
pelos, sudor, saliva, humor vñtreo y
meconio, aunque la orina está con-
siderada como la muestra idónea
para realizar este diagnóstico . De
acuerdo con la experiencia de los
autores la mejor forma de realizar el
diagnóstico del consumo de COC en
humanos es a travís de la determi-
nación simultánea de la COC y sus
principales metabolitos en muestras
de orina, aunque estos análisis tam-
biín podrñan ser realizados en otras
muestras como se ha demostrado en
esta revisión. Existen varios factores
que influyen en la intensidad y du-
ración de los efectos de la COC en
humanos, entre los cuales los más
importantes son la dosis, la frecuen-
cia y la vña de administración . Ade-
más, estos factores influyen en las
concentraciones y en el tiempo de
detección de la COC en orina . A tra-
vís de las concentraciones encontra-
das para la COC y sus principales
metabolitos en muestras de orina no
es posible hacer una extrapolación
acerca de las dosis, efectos que se
manifestaron, y tiempo en que fue
consumida, a no ser que ellas sean
tan elevadas que podrña atribuirse a
una sobredosis. De manera que cual-
quier intento de realización de estos
cálculos no tienen un basamento
cientñfico adecuado .
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