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RESUMENLa cocaína tiene mucho interés para los médicosforenses a causa de la frecuencia de su uso, de su toxi-cidad y de su implicación en hechos violentos. Con elfin de ayudar a dictaminar si existió una intoxicaciónpor la droga se exponen los datos disponibles sobre sufarmacocinética.La droga puede absorberse por varias vías,alcanzando concentraciones sanguíneas aprecia-bles casi inmediatamente y las concentracionesmáximas en pocos minutos o en una hora, según lavía. La cocaína tiene una semivida en la sangre deentre 40 y 90 minutos, según los estudios, deforma que desaparece de esta en pocas horas. Sinembargo, puede detectarse en la orina durante 24horas o más. Las correlaciones entre cocaína san-guínea y cocaína cerebral o biliar pueden ayudar aestimar la dosis tomada y el tiempo transcurridodesde la administración.Según los datos disponibles, las concentracio-nes de cocaína halladas al analizar la sangre o lostejidos son tan variadas que por sí mismas no sonconcluyentes para determinar si una persona esta-ba intoxicada o no. En el artículo se aportan algu-nas sugerencias para aumentar los datos disponi-bles y para mejorar la estimación y la calidad de laperitación.
Palabras clave: Aspiración, cocaína, farmacocinética,inhalación, inyección, peritación, semi-vida, variaciones.

ABSTRACTCocaine is of considerable interest to forensicdoctors, because it is widely used, is very toxic and isfrequently implicated in acts of violence. To help theexpert witness decide on cocaine intoxication theavailable pharmacokinetic data are summarized here.The drug can be absorbed through differentroutes. Measurable blood concentrations are reachedalmost immediately with maximum concentrationswithin minutes, or within an hour depending on theroute of administration. Depending on the study fromwhich the data are drawn, the half-life of cocaineappears to be between 40 and 90 minutes.The substance disappears from the blood overseveral hours, but can be detected in urine for 24 hoursor more. The correlations between blood cocaine con-centrations and those in the brain or bile can help estimatethe dose absorbed and the time elapsed since its intake.In short, current data suggest that theconcentrations of cocaine observed are so variable thatby themselves no definite conclusions can be drawnregarding an individual's intoxication based merely on theconcentration of cocaine noted in one sample. In thispresent communication some suggestions are providedfor increasing the available data and for improving theestimation as well as the quality of the clinical judgement.
Key words: Aspiration, cocaine, expert witness, half-life, inhalation, injection, pharmacokinetics,variations.
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1. IMPORTANCIA DE LA COCAÍNA PARA EL MÉDICO FORENSEEn los años ochenta se inició una epidemia de uso de cocaína que la convirtió en un pro-blema de salud pública en el mundo. Su uso no ha remitido y se estima que incluso aumentará. El1% de los adultos estadounidenses y el 2,5 % de los adolescentes jóvenes han tomado cocaína enel último mes [1].La cocaína tiene interés para los médicos forenses porque es tóxica, tanto al tomarla solacomo asociada a otras drogas o a fármacos legales. Asimismo, el uso de cocaína a menudo se aso-cia a hechos violentos, con traumatismos accidentales o voluntarios.Por ejemplo, en la ciudad de Nueva York murieron a causa de un traumatismo14.843 personas entre 1990 y 1992. Al analizar la sangre y la orina de estas, hallaron ben-zoilecgonina (uno de los metabolitos de la droga) en el 27 % de los fallecidos y cocaína libreen el 18 % [2].Aproximadamente un tercio de las muertes se debió a intoxicación por droga, pero dostercios los causaron traumatismos derivados de homicidios, suicidios, accidentes de tráfico y caídas.Entre los ciudadanos de Nueva York la muerte tras el consumo de cocaína estaba entre las cincoprimeras causas de muerte en las personas de entre 15 y 44 años.En una investigación realizada en el estado de Georgia (Estados Unidos) más del 30 % delas víctimas de homicidio tenían benzoilecgonina en la sangre [3]. El porcentaje era aún mayor entrelos fallecidos por arma de fuego. También se ha implicado a la cocaína en el fallecimiento durante eljuego de la ruleta rusa, porque dos tercios de los fallecidos en la ciudad de Nueva York durante lapráctica de ese juego la habían tomado poco antes [4].Con respecto a España, del Río y cols. [5], recogen en un artículo muy útil los análisisrealizados en el Instituto Nacional de Toxicología en busca de sustancias psicoactivas (alcohol, dro-gas o psicofármacos) en los 59 071 conductores fallecidos en accidentes de tráfico en el país entre1991 y 2000. En casi el 10 % de esos fallecidos, concretamente en 5745, se tomaron muestrasde sangre (los porcentajes han ido en aumento, desde menos del 5 % en 1991 hasta el 25 % en2000). En el 50 % de las muestras analizadas se detectó alguna sustancia psicoactiva, siendo elalcohol la más común (en el 44 % de las muestras), seguida por las drogas ilegales (9 %) y porlos psicofármacos (5 %). Con frecuencia se halló más de una sustancia psicoactiva en la sangre delos fallecidos.Por lo que se refiere específicamente a la cocaína, en 300 de estas muestras (el 5,2 %) sehalló benzoilecgonina. En la mayoría de los casos (246 muestras, el 80 %) había asociadas otras sus-tancias psicoactivas: alcohol (163 casos, el 54 % de las combinaciones), otras drogas ilegales (119,el 40 %) o medicamentos (52 casos, el 17 %).Todos estos son los resultados de los análisis de laboratorio, pero el juez pide a losmédicos forenses interpretarlos e informarle sobre la influencia que la sustancia psicoactivapudo ejercer sobre el individuo. Esta revisión de la farmacocinética de la cocaína quiere pro-porcionar datos que ayuden a dicha interpretación: la farmacocinética de la droga, las distintasmuestras utilizables para determinarla y sus resultados, tanto en la persona viva como en elcadáver.
2. FARMACOCINÉTICA DE LA COCAÍNALa administración de cocaína induce unas cocainemias primero crecientes, hasta un máxi-mo o pico, y después decrecientes, a medida que se elimina la droga. Es una gráfica en "V inverti-da", pero de ramas muy desiguales, cuyo esquema se presenta en la Figura 1.
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AA. ABBSORCIÓN DE LA COCAÍNA Y MÁXIMOS PLASMÁTICOS..La cocaína puede absorberse tras administrarla por diferentes vías: aspiración ("esnifado"),inhalación (fumando la cocaína base), inyección intravenosa o ingestión.
• Cocaína aspirada.Una "raya" de clorhidrato de cocaína contiene entre 10 y 35 mg de la droga, según su pu-reza [6]. La cocaína aspirada se absorbe muy rápidamente y lleva a máximos plasmáticos a los 15-60 minutos [6,7].Después de aspirar una dosis de 1,5 mg/kg de cocaína se alcanza una concentración plas-mática máxima en un abanico entre los 120 y los 474 ng/mL [6]. Una dosis algo mayor, de 2mg/kg, llevó a un pico plasmático promedio de cocaína en el abanico anterior, de 161 ng/mL unahora después [6].La cocaína también puede administrarse sobre las mucosas oral o genital. La administraciónoral de 2 mg/kg de cocaína lleva a picos plasmáticos a los 50-90 minutos de la administración y demagnitud similar a los conseguidos por la vía intranasal [6].
• Cocaína inhalada.Se inhalan los productos de la combustión del hidrocloruro de cocaína o de la cocaína base(crack). La cocaína inhalada pasa inmediatamente a la sangre, como mínimo tan rápido como tras lainyección, porque la mayoría de ella llega a los pulmones en las primeras cuatro aspiraciones delcigarrillo [6]. Evans y cols. [8] investigaron las cocainemias de nueve voluntarios que fumaron entre12,5 y 50 mg de cocaína. Alcanzaron sus máximas concentraciones arteriales en los primeros 15segundos tras la inhalación y las venosas, casi 4 minutos después. Las cocainemias arteriales fueronbastante mayores que las venosas.En la investigación de Jenkins y cols. [9] llegar a los picos plasmáticos tardó un poco más: 2minutos después de fumar dosis de 20 o de 40 mg y 5 minutos tras una dosis menor, de 10 mg.
• Cocaína intravenosa.La concentración máxima de cocaína en la sangre se alcanza 4-6 minutos después de inyectarla, aun-
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Figura 1. Concentración sanguínea de cocaína en función del tiempo transcurrido desde su admi-
nistración. Adaptado de Halpern y cols. [10].
(No se especifican las unidades de tiempo porque la gráfica se refiere a varios tipos de muestras).



que según los autores, puede tardar hasta 8 minutos [10]. Son intervalos similares a los necesariospara alcanzar la concentración máxima de cocaína en el cerebro.
• Cocaína oral.La concentración máxima de cocaína en la sangre se alcanza unos 60 minutos después deingerirla [11].
B. ELLIMINACIÓN DE LA COCAÍNA Y SEMIVIDA EN SANGRE..

La cocaína desaparece con rapidez de la sangre y de los órganos. La expresión matemá-tica de esta velocidad de desaparición es su semivida, es decir el tiempo que tarda la concentra-ción de esta en reducirse a la mitad. Los distintos investigadores citan semividas diferentes para lacocaína: unos 40 minutos [12]; 48 minutos [13]; 65 minutos [14], 69 minutos [15] o hasta90 minutos [2,16].Este abanico tan amplio se debe al tamaño de los grupos experimentales, de seis a diez indi-viduos en muchos casos, y también a la variabilidad interpersonal en la eliminación de la droga [12].La cocaína se transforma en varios metabolitos distintos, de los cuales la benzoilecgoninaes el mayoritario. Cada individuo tiene su velocidad de eliminación de cocaína, determinada enbuena parte por la concentración o la actividad de sus colinesterasas. Estos enzimas participan endos vías de degradación de la cocaína: a metiléster de ecgonina y a benzoilecgonina. Esta última bio-transformación es a la vez enzimática, catalizada por esterasas, y no enzimática, es decir espontá-nea. La catálisis mediante esterasas es el mecanismo predominante en la persona viva [18].De la misma forma, los usuarios crónicos eliminan más lentamente la cocaína que los usua-rios esporádicos u ocasionales, aunque de nuevo las estimaciones sobre su semivida sanguínea va-rían. Jufer y cols. investigaron los efectos de la administración oral crónica de cocaína a seis perso-nas sanas [16] y distinguieron dos fases distintas en la eliminación: Durante la administración aguda,la semivida de la cocaína en plasma fue de 1,5 ± 0,1 horas. En la segunda fase, que llamaron termi-nal, la semivida sanguínea fue de 19 ± 4,2 horas (este parámetro sólo pudieron determinarlo entres de los seis sujetos, debido a la interferencia analítica causada por las altas concentraciones debenzoilecgonina). En cambio, Moolchan y cols. [18], calcularon una semivida plasmática mucho máscorta para la cocaína durante la fase terminal, de sólo 3,8 horas.
C. MUUESTRAS PARA LA DETERMINACIÓN DE COCAÍNA..Para muertes relacionadas con drogas y fármacos, Drummer y Gerostamoulos recomien-dan, en su revisión de 2002 [19], recoger muestras de sangre, de orina, de humor vítreo, de con-tenido gástrico, de bilis y de hígado. En la persona viva pueden tomarse también muestras de sali-va, de sudor o de cabello [20].Dada la sensibilidad de las técnicas de detección actuales, se encontrarán cocaína y susmetabolitos en cualquier órgano analizado de la persona que la tomó.
• Cocaína en sangre.Drummer y Gerostamoulos recomiendan [19], usar sangre de la vena femoral para losanálisis toxicológicos, siempre que sea posible, porque es la que parece rendir una concentraciónde tóxico más similar a la existente en el momento de la muerte. En cambio no tienen a la sangrecardíaca, en general, por una muestra apropiada para el análisis cuantitativo, ya que la concentraciónde drogas y fármacos en ella es casi invariablemente más alta que en la sangre femoral.
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Sin embargo, Vanbinst y cols. [21] no apoyan esa recomendación, tras analizar las concen-traciones en sangres cardíaca y femoral y en bilis de distintas sustancias químicas. No hallaron dife-rencias significativas en las concentraciones de cocaína entre las sangres de los distintos puntos.
• Cocaína urinaria.Tras aspirar una dosis de 1,5 mg de cocaína/kg de peso, la cocainuria máxima se halló enlas primeras dos horas y después disminuyó rápidamente, aunque continuó siendo detectabledurante las 24 horas siguientes a la aspiración [22]. A partir de esos datos, en los libros de referen-cia se indicaba que la incapacidad para detectar la droga en orina sugería un lapso mayor de 10 ho-ras desde la administración de esta [6]. Hoy día esa aseveración ha quedado obsoleta, dada la capa-cidad de detección real, mucho mayor. Sin embargo, continúa siendo cierto que durante unas horaspuede hallarse cocaína en la orina a pesar de que haya desaparecido de la sangre.Jufer y cols. dieron una semivida de 4,1 ± 0,9 horas para la fase aguda de la eliminaciónde la cocaína urinaria cuando investigaron los efectos de la administración oral crónica de cocaína aseis personas sanas [16].
• Cocaína en el cerebro.La cocaína difunde con facilidad hacia el cerebro y en el momento del pico plasmático laconcentración cerebral es aproximadamente cuádruple de la sanguínea [6]. La concentración deaquella disminuye más lentamente que la de esta, un hecho que puede ayudar a estimar el tiempotranscurrido desde la administración. El cociente cocaína cerebral / cocaína sanguínea en las muer-tes que ocurren entre 1 y 3 horas tras la administración es de una media de 9,6 [23] y puede llegara 20 [6]. En los casos en los que la toma de cocaína no tuvo que ver con la causa de la muerte, elcociente cerebro / sangre tuvo una media de 2,5 [23].
• Cocaína en la bilis.La bilis se ha usado poco como muestra para detectar cocaína y/o sus metabolitos. Sin em-bargo, Vanbinst y cols. la consideran muy útil, dado que en ella los fármacos, las drogas y sus meta-bolitos se hallan por lo general a concentraciones superiores a las de la sangre [21]. Incluso en másde un tercio de los casos no detectaron la sustancia en la sangre y sí en la bilis. Por eso es útil en-viar una muestra de bilis para su análisis, que complemente los resultados de los otros líquidos omatrices biológicas, particularmente cuando la persona ha sobrevivido durante varios días despuésde la toma de cocaína.
• Cocaína en el humor vítreo.Mackey-Bojack y cols. [24] analizaron muestras de 62 cadáveres para estudiar la utilidad delhumor vítreo como espécimen para cuantificar la cocaína y sus metabolitos. Las concentraciones decocaína en humor vítreo y en sangre fueron similares, dentro de su variabilidad: 0,61 ± 0,99 mg/Len la primera muestra y 0,49 ± 1,20 en la segunda.McKinney y cols. estudiaron los cambios postmortales de la concentración de la cocaí-na en cerdos [25]. Les inyectaron cocaína intravenosa y cinco minutos después los mataron. Enese momento y de nuevo ocho horas después tomaron muestras de sangre de la vena femoraly del humor vítreo. Aunque no aumentaron significativamente con el tiempo las concentracio-nes medias de cocaína, sí existió una gran variabilidad en la dirección y en la magnitud de loscambios en cada animal. 
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3. INTERPRETACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE COCAÍNA EN UNA MUESTRATeniendo en cuenta las consideraciones farmacocinéticas, se comprende que la concentra-ción de cocaína en una muestra dependerá de varios parámetros, en especial de la dosis adminis-trada y del tiempo transcurrido desde entonces (Figura 2). Por eso en la práctica los resultados delos análisis dan unas cifras muy variadas, en función de la situación concreta.Así por ejemplo Williams etal. [26] determinaron las concentra-ciones de cocaína en plasma y enorina de 29 pacientes que habíanacudido al Servicio de urgencias y aquienes habían dado positivos loscribados urinarios de benzoilecgoni-na. Compararon esos resultadoscon el diagnóstico de entrada y conla historia clínica. Sólo hallaroncocaína en el plasma de tres perso-nas (a concentraciones entre 16 y130 ng/mL) aunque la había en laorina de 23 (pero a concentracionesde entre 4 y 40 ng/mL). No encon-traron ninguna correlación entre lahistoria clínica del paciente, su diag-nóstico de entrada o sus síntomasfrente a las concentraciones plasmá-ticas o urinarias de cocaína o dealguno de sus metabolitos.Algo similar les ocurrió aShimomura y cols. [27], quienesdeterminaron la concentración decocaína en varias muestras de 15 per-sonas en cuyo fallecimiento estaba implicada la droga. Obtuvieron variaciones de varios órde-nes de magnitud entre los individuos. Expresando las concentraciones como mediana (ampli-tud), los resultados fueron: en el hígado, 57 ng/g (de 0 a 503); en el cerebro, 187 ng/g (de 0a 1403); en la sangre, 12 µg/L (de 0 a 88) y en la orina, 1208 µg/L (de 37 a 28 062).Jenkins y Goldberger [28] analizaron la sangre cardíaca de trece fallecidos por causasrelacionadas directamente o no con la cocaína. Las cocainemias halladas variaron entre 23 y2088 ng/mL.Karch y cols., por su parte, [29] compararon las cocainemias de 48 hombres falleci-dos a causa del uso de cocaína con las de 51 hombres, usuarios de la droga pero que murie-ron por un traumatismo. Las cocainemias de unos y otros no fueron significativamente distin-tas: 1,12 frente a 0,49 mg/L (p = 0,10). Sin embargo, recogieron otros datos que puedenayudar a discriminar el papel de la cocaína: los fallecidos a causa de esta eran más delgados(IMC de 24,6 frente a 30,6, p < 0,0001), pero tenían corazones, pulmones, hígados y bazosmás pesados (426 g frente a 369, p = 0,009; 1275 g frente a 1007, p = 0,009; 1896 g fren-te a 1628, p = 0,008 y 193 g frente a 146, p = 0,001, respectivamente).
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Figura 2. Relacion esquemática entre las concentraciones de coca-
ína en una muestra determinada, la dosis administrada de esta y el
tiempo transcurrido desde la toma.
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A la variabilidad en la persona viva hemos de añadirle la posibilidad de redistri-bución post-mortal de la cocaína, que sería otro elemento de incertidumbre para la peri-tación sobre el papel de la cocaína en una muerte, a partir de una cifra del laboratorio.La redistribución existe, pero no está claro en qué muestras son más altas las concentra-ciones y en cuáles más bajas ni en qué sentido cambian estas ni tampoco la magnitud delos cambios.Logan y cols. estudiaron la cuestión [30] en fallecidos en relación con la droga cuantifican-do la cocaína en dos ocasiones: poco tiempo tras la muerte y durante la autopsia. Recogieron mues-tras de varios puntos: sangre de la vena femoral, del ventrículo cardíaco y del líquido cefalorraquí-deo. Las concentraciones de cocaína variaron sin seguir patrones consistentes según el lugar de latoma, ni tampoco fueron coherentes la dirección o la magnitud del cambio de concentración con elpaso de las horas.Lo mismo les ocurrió a Hearn y cols. [31], quienes investigaron si las cocainemias variabanen las primeras horas tras la muerte. Tomaron muestras en dos momentos: la primera tan prontodespués de la muerte como les fue posible y la segunda durante la autopsia. Generalmente, perono siempre, la cocainemia en la vena subclavia disminuyó durante esas horas, mientras que aumen-taron las cocainemias cardíaca, aórtica y de la vena femoral. Los investigadores citados [29,30,31] concluían que las concentraciones postmor-tales de cocaína no reflejan necesariamente las que hubieron en el momento de lamuerte y no deberían ser el elemento principal para determinar la causa de muertecuando se sospeche la intervención de la cocaína [30]. Es decir, que las cocainemiaspostmortales por sí mismas no permiten evaluar o predecir la toxicidad causada por ladroga.
4. SUGERENCIAS PARA MEJORAR LAS ESTIMACIONES DE LOS PERITOSHoy por hoy los resultados analíticos por sí mismos no son concluyentes. Las concen-traciones son demasiado variables y falta una correlación con la implicación causal de la droga enla muerte. Por eso se necesitan más datos sobre las muertes en las que está presuntamenteimplicada la cocaína, que permitan llegar a conclusiones de interés para la justicia. Para obtener-los sería aconsejable:a) Realizar más ensayos clínicos sobre la farmacocinética de la cocaína, en los que seadministren varias dosis de droga y se recojan varias muestras en diferentesmomentos.b) Recoger más datos durante el levantamiento del cadáver, por ejemplo respecto a la pre-sunta vía de administración de la droga.c) Buscar los antecedentes de la persona, tanto los relativos a su posible consumo decocaína (crónico, esporádico, etc.), como a sus enfermedades.d) En la persona viva tomar muestras de sangre y de orina y repetir la toma unas horasdespués, para estimar la dosis y el tiempo transcurrido desde la administración dedroga. e) En el cadáver, tomar muestras de sangre y de orina y también del cerebro y de la bilis.Estos últimos complementan los resultados anteriores y ayudan a estimar la cantidadtomada y el intervalo transcurrido desde entonces. q
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¿Estaba intoxicado por cocaína este individuo? (I): estimaciones basadas en la farmacocinética de la droga.
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