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RESUMEN

Este trabajo de investigacion se realizo en las instalaciones del Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo en el
periodo de noviembre del 2010 a febrero del 2011, con el fin de recopilar
informacion a través de diferentes procedimientos para la respectiva
determinacién de los compuestos cumarinicos en muestras bioldgicas (contenido

gastrico).

Literalmente comenzamos aprendiendo sobre la teoria de la toxicocinética
(absorcion, distribucion, metabolismo o eliminacion) de los compuestos ya
descritos, que ingresa al organismo de la persona y el dafio que provoca cuando
éste es ingerido. Posteriormente se procede a la separacion purificacion del tdxico
mediante el método de extraccion liquido-liquido con el fin de eliminar
interferencias y obtener el compuesto altamente puro, seguidamente se realiza la
cromatografia de capa fina que es un meétodo cualitativo que nos ayuda para la
confirmacion del toxico que se encuentran en las muestras bioldgicas (contenido
géastrico) que ingresaron al Laboratorio. Evidenciamos las causas y efectos de la
intoxicacién por compuestos cumarinicos y las respectivas normas que debemos
seguir antes, durante y después de la intoxicacién de la misma. Es importante
garantizar la bioseguridad frente a la manipulacion de las muestras, razén por la
que se enfatizan protocolos y estandares que garanticen la salubridad del lugar y
del personal que mas esta en contacto, es por la misma razén dar a orientar y
proponer protocolos adecuados y medidas de bioseguridad para las mismas, con el

fin de evitar intoxicaciones ya que es un gran riesgo para la comunidad.



SUMMARY

This research was conducted on the premises of Forensic Chemistry Laboratory,
Department of Criminology of Chimborazo jn the period November 2010 to February
2011 to gather information through different procedures for determining the respective
compounds coumarin in biological samples (gastric contents). Literally started learning
about the theory of toxicokinetics (absorption, distribution, metabolism or elimination) of
the compounds described above, that enters the body of the person and the damage it
causes when it is ingested. Then proceed to the separation of toxic purification by the
method of liquid-liquid extraction to remove interference and to obtain highly puré
compound, then is performed thin layer chromatography which is a qualitative method
which helps us to confirm the that are toxic in biological samples (gastric contents)
admitted to the Laboratory. We show the causes and effects of coumarin compounds
poisoning and the respective rules we follow before, during and after the poisoning of it. It
is important to ensure biosecurity against the manipulations of the samples, why are
emphasized protocols and standards that ensure healthy place and that more staff is in
contact, is for the same reason to give guidance and propose appropriate protocols and
biosecurity measures forthem, in orderto avoid poisoning and it is a great risk to the

community.

Vi
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INTRODUCCION

Los compuestos cumarinicos conocidos también como rodenticidas mas comunes en
nuestro medio corresponden al tipo anticoagulante, dentro de los que se incluyen los
compuestos cumarinicos e indandionas. Los primeros cumarinicos utilizados fueron
las warfarinas, posteriormente aparecen las llamadas superwarfarinas, mas potentes y
con mayor toxicidad debido a su efecto anticoagulante méas prolongado. Se presentan
en forma cristalina solida o en polvo, y son ligeramente solubles en agua, dada su
baja volatilidad, las concentraciones en el aire son insignificantes. Estos rodenticidas
son antagonistas de la vitamina K, su lugar principal de accion es el higado.

En nuestra vida cotidiana estamos expuestos a productos quimicos tanto naturales
como artificiales, en el caso de los compuestos cumarinicos que constituyen una base
para el control y eliminacion de roedores, asi como también existen casos en que
personas que por intoxicacion accidental, mal uso o manipulacién del mismo, ademas
cabe indicar que existen personas que ya sean por causa de problemas psicologicos,
sentimentales, estrés o sufren alguna enfermedad degenerativa, u otros, les conlleva a
tomar estas sustancias con la decision de suicidarse, todo esto debido a la
comercializacién y costo minimo de estos compuestos que facilitan a las personas

acceder a los mismos.

Es de suma importancia estudiar estos compuestos cumarinicos para dar a conocer las
consecuencias y efectos de estos productos independientemente por la causa o via de
ingreso en el ser humano, y asi reducir la intoxicacion de los mismos dando a
conocer a través de charlas, exposiciones, casa abiertas, para la cual evitariamos
tantas causas de muerte ya que es un problema grande de salud pablica tanto a nivel
rural como urbana, con el fin de que autoridades y profesionales de salud se

inmiscuyan mas acerca del problema.



CAPITULO |

1. PROBLEMATIZACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los compuestos cumarinicos sirven especificamente para combatir a los roedores.
Son sustancias conocidas como anticoagulantes utilizados en depdsitos de alimentos
para erradicar en su totalidad a los roedores. Estos compuestos estan presentes en
soportes como en polvos, soluciones, granulos, etc., pero enmascarando el tdxico.
Son sustancias solubles en agua de mediano a elevado peso molecular, y son
especificamente persistentes en el medio ambiente. Los anticoagulantes cumarinicos
son metabolizados a través del higado ya que deprimen la sintesis hepatica de los
factores de coagulacién dependientes de vitamina K.

La causa principal de estas intoxicaciones es el mal uso de rodenticidas, en los paises
desarrollados se ha hecho tan extenso que esta intimamente ligado a la calidad de
vida y a la sociedad del bienestar. En la provincia de Chimborazo la utilizacion de los
productos cumarinicos representa un beneficio innegable, sin embargo, la aplicacion
de estos insumos causan riesgos toxicos para la salud ya sea en forma accidental o por

un manejo inapropiado de los mismos.

Sera de gran utilidad conocer los principales aspectos toxicoldgicos de estos
productos y algunas nociones basicas para poder proporcionar los primeros auxilios
en forma responsable y decidida. Debido a la alta tasa de incidencia es evidente y

preocupante el incremento de esta intoxicacion, llegando a producir incluso la muerte.

A nivel Internacional y Nacional, en la actualidad vivimos en un medio que por falta
de conocimiento , de charlas de prevencion y una buena informacion, las personas no
saben cémo es el manejo de estos compuestos y por ende llegan a intoxicarse

accidentalmente, pero también hay personas que por tener problemas personales,



estrés, problemas psicolégicos o alguna enfermedad degenerativa del sistema
neuroldgico deciden o toman la mala decisidn de suicidarse los cuales ingieren estos

compuestos cumarinicos induciendo su muerte.

Este proyecto estd basado en dar a conocer la importancia de la utilizacion de estos
compuestos cumarinicos en sectores rurales como urbanos, también el de informar
a los diferentes centros de salud, dar una informacion adecuada a nivel Internacional
y Nacional, el dafio que pueden causar estas sustancias en el organismo al ser

ingeridas por el ser humano.

Dar a conocer a nivel nacional la importancia de estos compuestos, ya que en la
provincia de Chimborazo es la primera investigacion que se realiza para obtener datos

de referencia y asi aportar con la sociedad y el bienestar de la misma.

1.2 . FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Qué importancia tiene la determinacion de compuestos cumarinicos mediante el
método de cromatografia en capa fina, en muestras bioldgicas (contenido gastrico) de
cadaveres que ingresan al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de

Chimborazo durante el periodo de noviembre del 2010 a febrero del 2011?



1.3. OBJETIVOS

1.3.1 GENERAL

Determinar la presencia de compuestos cumarinicos mediante el método de
cromatografia de capa fina en muestras bioldgicas (contenido gastrico), en cadaveres
que ingresan al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica

de Chimborazo.

1.3.2 ESPECIFICOS

v Conocer la toxicocinética (absorcion, distribucién y eliminacion) de los
compuestos cumarinicos que han ingresado en el organismo de la persona.

v’ Purificar el toxico a estudiar mediante el método de extraccion liquido a
liquido

v' Identificar cualitativamente el téxico a estudiar mediante el método de
confirmacion que es la cromatografia en capa fina en muestras biologicas
(contenido gastrico) en cadaveres que ingresan al Laboratorio de Quimica

Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo.

1.4 . JUSTIFICACION

El tema de investigacion es importante debido a la alta tasa de personas fallecidas
en estos Ultimos afios ya que esta va de forma creciente, por otra parte representa
un problema de salud importante tanto en los paises desarrollados como en nuestra
sociedad.

Los compuestos cumarinicos son rodenticidas mas comunes en nuestro medio que
corresponden al tipo anticoagulante que se utiliza para matar o atenuar la presencia o
accion de los roedores, estos impide que se produzcan factores de la coagulacion

sintetizados a nivel hepético, produciendo hemorragias internas espontaneas.



Estos compuestos cumarinicos se han vuelto un problema para nuestra sociedad ya
que vivimos en un medio que por falta de conocimiento, de charlas de prevencion,
una buena fuente de informacidn, por tener problemas personales, estrés, problemas
psicoldgicos o alguna enfermedad degenerativa del sistema neurolégico no saben
como es el manejo de estos compuestos y por ende llegan a intoxicarse
accidentalmente o induciéndose ellos mismos para terminar con sus vidas. Por eso es
necesario dar a conocer la importancia de toxicidad que tienen estos compuesto en el

organismo ya que preferible es primero prevenir antes que lamentar.

Tambien es significativo realizar este trabajo de investigacion porque se pretende que
sirva como un instrumento de trabajo para incentivar investigaciones al respecto por

parte de los profesionales de la salud.

En Ecuador no se ha realizado muchos estudios acerca de los compuestos
cumarinicos en muestras bioldgicas (contenido gastrico), es por eso que revelar este
tema es fundamental para establecer un diagndstico rapido e iniciar pautas de
intervencion y educacion en el caso del buen manejo de estas cumarinas en los

pacientes con este tipo de intoxicacion.

En la provincia de Chimborazo es el primer proyecto que se realizard sobre este
tema, con el fin de proporcionar informacion adecuada a los diferentes centros de
salud, a estudiantes, profesionales y especificamente un aporte a la Universidad

Nacional de Chimborazo



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO
2.1. POSICIONAMIENTO PERSONAL

El siguiente anteproyecto investigativo se basa con la teoria del conocimiento que es

el pragmatismo, ya que esta hipdtesis vincula con la préactica.
2.2. FUNDAMENTACION TEORICA

2.2.1. DEFINICION DE LOS RODENTICIDAS, ANTICOAGULANTES
CUMARINICOS

Es un pesticida que se utiliza para matar o eliminar, controlar, prevenir, repeler o
atenuar la presencia o accion de los roedores. Son sustancias anticoagulantes, es
decir, impiden que se produzcan factores de la coagulacion sintetizados a nivel

hepatico, produciendo hemorragias internas espontaneas.

Los rodenticidas anticoagulantes (RA) o warfarinicos, son de escasa toxicidad aguda
(DL 50:500-5000 mg/Kg), y actian perturbando los mecanismos normales de
coagulacion de la sangre. Los RA se presentan en forma cristalina sélida o en polvo,
y son ligeramente solubles en agua. Se utilizan principalmente como formulaciones

para cebo.

La mayoria de ellos son estables en condiciones de almacenamiento normales. Dada

su baja volatilidad, las concentraciones en el aire son insignificantes.

La warfarina es el anticoagulante oral méas utilizado. Es parte integral del tratamiento
de varias condiciones, tales como trombosis venosa profunda, fibrilacion auricular

crénica y miocardiopatia dilatada.



También se cuenta con cumarinicos de accién prolongada utilizados como raticidas.
Pueden producir intoxicacion en menores de edad, produciendo una profunda y

prolongada anticoagulacién con elevado riesgo de sangrado.

La diferencia principal entre la warfarina y los deméas anticoagulantes (tanto las
indandonas como las hidroxicumarinas de segunda generacion) es que éstos tienen
mayor tiempo de retencién en el organismo y por consiguiente un efecto mas
prolongado que la warfarina. Por ello, en los casos de envenenamiento, el tratamiento
con el antidoto (vitamina K1, Konakion®) debe proseguir durante un periodo mas

largo.

A. ORIGEN DE LAS CUMARINAS

Todos los rodenticidas anticoagulantes orales son derivados de la 4-hidroxicumarina
o de la Indan-1,3-diona. Se clasifican en anticoagulantes de primera o de segunda
generacion segun su eficacia contra roedores resistentes a la warfarina. Por
definicion, los compuestos activos contra roedores resistentes a la warfarina se
denominan rodenticidas anticoagulantes de segunda generacion. Debido a que esta
clasificacion solamente admite dos posibilidades (o los compuestos actdan contra
ratas resistentes a la warfarina o no actdan) resulta inapropiado referirse a algunos de

estos compuestos como anticoagulantes de “tercera” generacion.

De acuerdo con su estructura quimica, los RA pueden agruparse en dos categorias: las

hidroxicumarinas y las indandionas.

La warfarina o cumafén (3-a-fenil- 8 -acetil-4-hidroxicumarina) fué el primer
compuesto anticoagulante sintético. Es insipida e inodora y su nombre proviene de
las palabras Winsconsin Alumni Research Foundation y el radical —arin, de coumarin
(cumarina). La warfarina fue el anticoagulante mas empleado durante muchos afios,
sin embrago, hoy en dia la warfarina es poco utilizada como rodenticida. Los

anticoagulantes mas utilizados actualmente son los derivados halogenados de la 4-



hidroxicumarinas conocidos como bromadiolona, brodifacoum y el méas resistente

sintetizado el difethialone.

Este ultimo compuesto anticoagulante es una 4-hidroxibenzotiopiranona y presenta
una estructura quimica similar a la del brodifacoum a excepcion de que el oxigeno
adyacente al grupo carbonilo conjugado del nucleo 4-hidroxicumarinico se haya

sustituido por un atomo de azufre.

REPPETO, Manuel, Toxicologia Fundamental, ed. IV.

ESTRUCTURAS QUIMICAS DE LA WARFARINA E INDADIONA

B. ESTRUCTURA

Fuente:http://www.unal.edu.co/inv/tox/Intox%20anticoagulantes.pdf

La familia de los anticoagulantes sinteticos halogenados presentan una toxicidad
mucho mayor a la de la warfarina y fueron desarrollados como respuesta a la
aparicion de la warfarina por parte de algunas especies de roedores incluyendo la rata
noruega (Rattus norvegicus) y el raton casero (Mus domesticus).La resistencia a los
anticoagulantes es inducible y al parecer es debida a una biotransformacion acelerada
del toxico por enzimas del grupo Py4so Oxidasas.



La principal fuente de exposicion a anticoagulantes en medicina veterinaria la
constituyen los cebos rodenticidas de los cuales se consiguen una gran variedad en el
mercado colombiano. Los rodenticidas halogenados se emplean en forma de cebos
denominados “de un solo bocado” , ya que no se necesitan exposiciones repetidas al
toxico para causar letalidad, como si ocurria con los rodenticidas de primera

generacion.

VALENCIA, Diccionario de Introduccion a la Criminalistica. Edicion Grijalbo, Bogota (2002)

TABLA#2

ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS CUMARINICOS

RUTA DEL SIKIMATO
|:|'.3H
*CUMARINAS o
Proceden de la lactonizacion del acido 2-hidroxi-cinamico OH
P W ARy A. shilimico
T e — L L
R oH ' P (K] i

+Sustituciones en el C-7: OH.
*Tri-hidroxiladas en 6,7,8
*OH: metilarse, heterdsidos : Ej.: Fraxdsido, Esculdsido

*Cumarinas peliciclicas:
-Furanocumarinas: Ej . Bergapteno, Psoraleno
-Piranocumarinas: Ej.: Visnadina

Fuente: http://personal.us.es/arche/temas/farmacognosia/tema_11.pdf


http://www.unedcervera.com/c3900038/quimica_ingenieria/cromatografia.html

Los cumarinicos son compuestos organicos derivados de la 4-hidroxicumarina,
nacleo con estructura similar a la vitamina K. Los anticoagulantes orales (ACO)
producen su efecto anticoagulante por interferencia con la interconversion ciclica de

la vitamina K y su 2,3 epdxido.

La vitamina K es un cofactor para la carboxilacion postranslacional de los residuos de

acido glutamico de los factores de la coagulacion Il, VI, IX, X y las proteinas C y S.

Los factores decarboxilados son biolégicamente inactivos en la coagulacion.

TABLA#3

SERIE QUIMICA DE LA VITAMINA KY VITAMINA K EPOXIDO
REDUCTASAS.

Proeimdgem Prozimdgens carboxilado

0
R 1]
| R
OH 0 0
Vitamina K CH, Vitamire K epixido
redu tisn rechuc s
4
(i)

Fuente:http://escuela.med.puc.cl/publ/boletin/tromboembolismo/heparinas.html
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C. CLASIFICACION

Se clasifican por su duracion de accion: de corta duracion (warfarina, etc.) y de
larga duracién (difenacoum, fenoprocumon, etc.) que producen marcados defectos
en la coagulacion con una Unica dosis hasta por 7 semanas. La vida media varia
entre 40 horas (warfarina) y 120-160 horas (fenoprocumon), llamadas también de

primera y segunda generacion.

Por lo que se refiere al tipo de anticoagulante, un 87,4% son derivados
cumarinicos (hidroxicumarinas, como brodifacoum, bromadiolona, cumatetralilo,
difenacoum, flocoumafen, warfarina, o tiocumarinas, como la difetialona),
mientras que el 12,6% son derivados indandidnicos (difacinona y clorofacinona).
Las materias activas mas ampliamente utilizadas en los formulados son
bromadiolona (176 formulados), brodifacoum (86 formulados) y difenacoum (61
formulados) entre los rodenticidas cumarinicos, y clorofacinona (50 formulados)

entre los indandidnicos.

Los rodenticidas anticoagulantes son compuestos de baja solubilidad en agua y buena

estabilidad a temperaturas normales. Generalmente se emplean agregados a cebos.

Warfarinicos y Superwarfarinicos: Son sustancias anticoagulantes, es decir,
impiden que se produzcan factores de la coagulacion sintetizados a nivel hepético,

produciendo hemorragias internas espontaneas. Son Inhibidores de vitamina K.

D. ANTICOAGULANTES DE USO CLINICO

Acenocumarol: Este es el anticoagulante mas ampliamente utilizado en Chile. Se
absorbe por el tracto gastrointestinal y la maxima concentracion plasmatica se
alcanza a las 7 horas. Su efecto empieza a las 36-48 horas de iniciado el
tratamiento y su vida media es relativamente corta (9-12 horas), siendo excretado

principalmente por via renal.

11



Warfarina: Es el anticoagulante de uso regular en Estados Unidos y Europa, aunque

esta disponible actualmente en nuestro pais.

La principal diferencia con el acenocumarol es su vida media prolongada (36-42
horas), por lo que cualquier cambio de dosis se manifiesta recién al tercer o cuarto
dia. Con ambas drogas el efecto anticoagulante pleno no se alcanza antes de las 36-48
horas de iniciada su administracion. El factor VIl y la proteina C tiene una vida media
de 6-8 horas y los factores Il, IX y X se sitlan entre 1 y 3 dias. La eficacia
antitrombdtica se debe fundamentalmente a la depresion de los factores 1l 'y X. El
alargamiento inicial del tiempo de protrombina obedece a la caida de factor VII. Por
estas razones los anticoagulantes orales no protegen contra la trombosis hasta el
cuarto o quinto dia de tratamiento.

CLASIFICACION DE LOS RODENTICIDA

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Cumarina
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http://es.wikipedia.org/wiki/Cumarina

CLASIFICACION DE LOS ANTICOAGULANTES

Fuente: http://www.bvsde.paho.org/tutorial2/e/unidad5/index.html

E. TOXICIDAD

La toxicidad de los anticoagulantes cumarinicos varia de acuerdo al tipo de

anticoagulante, numero de exposiciones al compuesto, vida media y especia afectada.

Diversos factores pueden afectar la toxicidad de los compuestos anticoagulantes

incluyendo los siguientes:

¢ Enfermedades hepaticas: agravan la intoxicacion debido a que el hepatocito es
el principal sitio de biotransformacién del anticoagulante y principal sitio de
sintesis de los factores de coagulacién (sintetiza los factores 1, 11, V, VII, 1X,
X, X1y XI).

e Uso de drogas que compitan por el anticoagulante por los sitios de union a
proteinas plasmaticas: la warfarina se transporta débilmente unida a proteinas

13


http://www.bvsde.paho.org/tutorial2/e/unidad5/index.html

plasmaticas. Drogas como la fenilbutazona, sulfonamidas y corticosteroides
pueden producir el desplazamiento del toxico de la forma ligada a la forma
libre, siendo esta ultima la responsable del efecto téxico.

e pH intestinal: el pH alcalino disminuye la absorcion intestinal de warfarina;
drogas que acidifiquen el intestino aceleran la absorcién de warfarina.

o Defectores de la sintesis del factor Il de coagulacion (protrombina) ya sean
congénitos o adquiridos.

e Presencia de coagulopatias no dependientes de la vitamina K tales como
hemofilia verdadera y trombocitopenia, se esta Ultima congénita o adquirida.

e Tratamientos con sulfonamidas tales como la sulfaquinoxalina, las cuales

disminuyen la sintesis de vitamina K de origen bacteriano.
F. MECANISMO DE ACCION:

Los factores dependientes de vitamina K (I1, VII, IX y X) se sintetizan principalmente
en el higado y durante su proceso de produccion requieren de una gama-carboxilacion
en los residuos glutamato de la region N-terminal a través de una protein-carboxilasa
dependiente de vitamina K, reaccion necesaria para su posterior union a los iones de
calcio involucrados en el establecimiento de la cascada de coagulacion. De tal manera
gue no tienen actividad bioldgica si 9 6 12 de los residuos no estan carboxilados. Esta
reaccion tiene lugar en el reticulo endoplasmico y requiere dioxido de carbono,
oxigeno molecular y vitamina K reducida (hidroquinona) que se regenera a partir del
2-3 epoxido de vitamina K (dicho proceso ocurre continuamente en individuos
normales en los microsomas hepéticos), lo que resulta en el acople de los dos
procesos enzimaticos. El epoxido de vitamina K primero es reducido a quinona;
reaccion catabolizada por la enzima vitamina K epoxido reductasa; luego pasa a
hidroquinona por accién de la vitamina K reductasa y del cofactor NADH, ambas
enzimas son inhibidas por anticoagulantes orales. Asi el mecanismo de accion de la
warfarina reside en su capacidad de interferir con el ciclo de conversion de la

vitamina K reducida, lo que a su vez impide la gama-carboxilacion de los factores de
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coagulacion y da como resultado la produccion hepatica de factores decarboxilados o

parcialmente carboxilados con actividad coagulante reducida.

CORDOVA Daniel., Toxicologia. Barcelona, Espafia: Editorial Manual Moderno, 4ta. ed. pags. 379-

386. (2000)
TABLA#6

MECANISMO DE ACCION DE COMPUESTOS CUMARINICOS

1 KOredwclasa, 2 Kqeduclasa

lomada de Ansell, |, Hirsh, .. Pollern, L. el al. Antlagonisls:
“The Seventh ACCP Confaeience on Antithrombolic and
Thrombaolvlic Therapy™. Chesl 2004; 126; 204-233.

Fuente:http://www.encolombia.com/medicina/Urgenciastoxicologicas/Anticoagulantes.htm
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Los derivados cumarinicos inhiben especificamente la NADH-epdxido reductasa de
la vitamina K y agotan las reservas de la vitamina K activa. En presencia de
concentraciones inhibitorias de anticoagulantes, el higado continta produciendo los
factores 1l, VII, IX y X pero en formas que son fisiol6gicamente inactivas
(reconocibles mediante estudios inmuquimicos). Al mantener la inhibicion sobre la
enzima epoxido reductasa. La actividad biolégica de los factores va disminuyendo
paulatinamente de acuerdo a sus vidas medias los cuales se muestran en la tabla 3.
Este periodo de “latencia” que se presentan mientras se agotan las reservas de
factores dependientes de la vitamina K del organismo el que hace que la intoxicacion

raras veces ocurra en forma aguda.

G. FISIOPATOLOGIA

Los anticoagulantes cumarinicos deprimen la sintesis hepatica de los factores de

coagulacion dependientes de vitamina K (factor Il - protrombina -, VII, IX'y X).

La vitamina K es coadyuvante en la elaboracion de los factores Il, VII, IX, Xy del

anticoagulante proteina C.

El tiempo de accion de la warfarina para inhibir a cada uno de los factores es el

siguiente:

* Factor II: 60 horas.

* Factor VII: 4-6 horas.
* Factor IX: 24 horas.

* Factor X: 48-72 horas.

Proteina C: Al iniciar tratamiento con warfarina, se puede presentar un estado

hipercoagulable por inhibicion de la Proteina C, la cual tiene propiedades

anticoagulantes.

16



Para lograr efectividad, la terapia puede demorarse hasta tres o cuatro dias, de
acuerdo al tiempo de degradacion de los factores dependientes de vitamina K. Estos

compuestos también alteran la membrana capilar aumentando su permeabilidad.

Los anticoagulantes rodenticidas (RA) son antagonistas de la vitamina K. Su lugar
principal de accion es el higado, donde varios de los precursores de la coagulacion de
la sangre sufren un procesamiento post-traslacion dependiente de la vitamina K antes
de convertirse en los zimoOgenos procoagulantes respectivos. Parece que el

mecanismo de accidn es la inhibicion de la reductasa epoxidica K1.

H. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Varios dias post-ingestién aparecen gingivorragias, epistaxis, petequias, equimosis,
hematomas, hemartrosis, hematemesis, hematoquecia, melena, hematuria vy
hemorragia cerebral.

Las vias de entrada de estas sustancias en el cuerpo humano puede ser cualquiera,
pero a nivel rural el orden de importancias:

1) La cutanea
2) La inhalatoria

3) La oral.

VALENCIA ICAZA, Diccionario de Introduccion a la Criminalistica. Ed. Grijalbo, Bogota (2002)
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TABLA #7

LA VIDA MEDIA DE LA VITAMINA K

VIDA MEDIA EN EL PLASMA DE LOS FACTORES DE COAGULACION DEPENDIENTES
DE LA VITAMINA K

FACTOR VIDA MEDIA
VII (proconvertina) 6.2

IX ( factor de Christmas) 13.9

X ( factor de Stuart) 16.5

Il (protrombina) 41.0

Fuente:http://www.veterinaria.unal.edu.co/inv/tox/Intox%20anticoagulantes.pdf

Tanto el sistema intrinseco como el sistema extrinseco de la coagulacion sanguinea
requieren de factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K, por lo tanto
ambos sistemas se veran afectados en presencia de concentraciones toxicas de
anticoagulantes. El sistema intrinseco se activa al contacto del factor XII con
cualquier superficie diferente al endotelio vascular y requiere entre otras proteinas de
los factores IX, X y Il. El factor extrinseco se activa cuando se presenta lesiones
tisulares que causen la liberacion de tromboplastina tisular (factor III), la cual
reacciona con el factor VII para activar la cascada de coagulacién. Debido a que el
factor VII tiene la menor vida media entre los factores dependientes de la vitamina K,
los primeros efectos toxicos se manifiestan sobre el sistema extrinseco de la
coagulacion, el cual es facilmente evaluado en patologia clinica mediante la medicion

del tiempo de protrombina.

A medida que el anticoagulante es biotransformado y eliminado del organismo, la
inhibicion de la enzima epoxido reductasa disminuye gradualmente permitiendo de

nuevo al animal la produccion normal de factores bioldgicamente activos. Si el
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higado es proveido de niveles adecuados de vitamina K; durante el antagonismo a la
enzima, la sintesis de factores bioldgicamente activos continda normalmente y no se

presentaran sintomas de intoxicacion, lo cual ocurre generalmente en los rumiantes.

Ademas de la caracteristica accion anticoagulante de estos compuestos, dosis Unicas
altas causan una rapida vasodilatacion con la consiguiente caida de la presion arterial,

pudiendo llegar a causar mortalidad debida a un colapso vascular.

Como efecto adicional adverso sobre la coagulacion, los anticoagulantes disminuyen

la adhesividad plaquetaria.

Los primeros sintomas de intoxicacion (hemorragias) se manifiestan 2 a 5 dias
después de la exposicion a niveles toxicos del anticoagulante, cuando se produce la
deplecidn de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K. los sintomas
estan asociados a la disfuncion organica ocasionada por las hemorragias o el shock

hipovolémico y se reconoce dos formas clinicas de la enfermedad:

Aguda: los animales se hallan muertos sin que presenten sintomas clinicos de
enfermedad. Esta forma es rara y ocurre después de exposiciones agudas masivas que
ocasionen hemorragias en sitios vitales tales como cerebro, saco pericérdico,

mediastino o térax.

Subaguda: es la forma mas frecuente de la intoxicacion. Cursa con anemia debilidad,
palidez de mucosas, disnea, hematemesis, epistaxis y melena. Pueden presentarse
hemorragias en esclerdtica, conjuntiva o intraoculares. La pérdida abundante de

sangre ocasiona debilidad, marcha tambaleante y ataxia.

Hemorragias pulmonares pueden ocasionar disnea con estertores himedos y esputos
teflidos de sangre, asi como presencia de una mucosidad sanguinolenta alrededor de

la nariz y de la boca.

El ritmo cardiaco es irregular y los latidos débiles. Pueden presentarse hematomas

extensos en area de roce, particularmente en articulaciones de los miembros. La
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hemartrosis se manifiesta con articulaciones hinchadas y dolorosas y con ataxia. Si la
hemorragia afecta al encéfalo, medula espinal o espacio subdural se presentan
manifestaciones nerviosas centrales tales como paresia, ataxia, convulsiones o muerte

repentina.

I. EPIDEMIOLOGIA

La intoxicacién accidental es mas frecuente en nifios que tienen acceso a raticidas con
cumarinicos. En adultos la sobredosis terapéutica es la mas comun, sobre todo en
ancianos anticoagulados que, ademas reciben varios medicamentos para

enfermedades cronicas.

J. PATOLOGIA

A la necropsia se observan como hemorragias generalizadas especialmente en
cavidad toracica (hemorragias pulmonares, mediastinicas y/o pericardicas),
mesenterios y tracto gastrointestinal. En roedores y humanos es comun observar

hemorragias en el encéfalo, particularmente en espacio subdural y canal espinal.

El corazon se observa redondeado y flacido, con hemorragias subepicardicas y
subendocardicas. Pueden presentarse hemorragias intramusculares (debidas a la
alteracion de la adhesividad plaquetaria) y necrosis centro lobulillar hepatica debida a

la anemia e hipoxia.
K. DIAGNOSTICO

Se realiza con base en la historia clinica (aplicacion reciente de sebos rodenticidas
anticoagulantes; consumo de trébol dulce en descomposicion en bovinos), tiempo de
intoxicacion (2-5 dias dependiendo del rodenticidas) y la sintomatologia clinica

(hemorragias generalizadas).
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Las pruebas de laboratorio clinico para evaluar la coagulacion sanguinea son de
ayuda diagnostica. EI mecanismo extrinseco de la coagulacion, el cual depende
inicialmente de los factores 111 y VII es el primero en verse afectado y esto se va a

reflejar en un tiempo de protrombina (TP) elevado.

Posteriormente cuando los otros tres factores dependientes de la vitamina K (Il, IX 'y
X) se han agotado, el mecanismo intrinseco de la coagulacién también se vera
afectado, lo cual se reflejara en un aumento tanto en el tiempo de coagulacion (TC)

como en el tiempo parcial de tromboplastina (TTP).

Las muestras de sangre para el andlisis del TP y TTP deberan tomarse empleando
citrato de sodio como anticoagulante y deberan remitirse al laboratorio lo mas
rapidamente posible.

L. CUADRO CLINICO

Hematoldgicos: hemorragia es el mas comdn de los sintomas manifestados con los
anticoagulantes cumarinicos deprimen la sintesis hepatica de los factores de
coagulacion dependientes de vitamina K (factor Il - protrombina - , VII, IX y X).
Estos compuestos también alteran la membrana capilar aumentando su

permeabilidad.

Prolongacion del tiempo de protrombina se hace evidente a las 24 horas siendo su
maxima expresion a las 36 a 72 horas.

Con las warfarinicos el comienzo del efecto toxico se produce a las 12 - 48 hs y dura
3 a 4 dias, mientras que con las superwarfarinas el efecto anticoagulante puede
prolongarse durante semanas 0 meses.

Los casos de intoxicacién se producen fundamentalmente por ingestion (accidental o
intencional), a través de la via inhalatoria por exposicion laboral (poco frecuente) y
por la via dermal, excepcional.

Los sintomas aparecen dias o semanas despuées del contacto y se manifiestan por

hemorragias: epistaxis, gingivorragias, hematemesis, melena, enterorragia, hematuria,
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metrorragia, equimosis,

retroperitoneal, etc.

hematomas, hemorragias

cerebrales,

pericardica,

Otros efectos: necrosis de la piel o intestino delgado, diarrea, urticaria y dermatitis,

leucopenia, alopecia, aumento de transaminasas, etc. La muerte se produce por

hemorragia masiva y shock o por sangrado a nivel del Sistema Nervioso.En algunas

ocasiones han ocurrido equimosis y necrosis de la piel sin relacion con dosis

excesivas.

Algunos compuestos analogos a los rodenticidas cumarinicos son usados en forma

terapéutica como anticoag

ulantes.

KLAASSEN Curtis, 111 Manual de Toxicologia Edicion V

TABLA #8

CARACTERISTICAS DE ALGUNOS TIPOS DE ANTICOAGULANTES.

ANTICOAGULANTES

WARFARINA BRODIFACOUM DICUMAROL

ABSORCION rapida, completa rapida, completa Lenta
GASTROINTESTINAL
VIDA MEDIA 10-60 horas 120-150 dias 24-48 horas
UNION A PROTEINAS |97 % >90 % 99 %
PLASMATICAS
EFECTOS COLATERALES Alopecia, dermatitis, Trastornos

urticaria, infartos, gastrointestinales

eosinofilia, parestesias

Fuente:http://www.veterinaria.unal.edu.co/inv/tox/Intox%20anticoagulantes,%20Vet%20al%20Dia, %
202%283%29,%2026-30,%201998.pdf
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Los RA se absorben facilmente por el tracto intestinal, y también pueden absorberse
por la piel y el sistema respiratorio. Hay un potencial de exposicion ocupacional a los
rodenticidas anticoagulantes durante la fabricacion, formulacion y aplicacion del

cebo, pero no se dispone de datos sobre los niveles de exposicion.

La concentracion de protrombina plasmatica orienta sobre la gravedad de la
intoxicacion. Es una indicacion mas sensible que pruebas generales como el tiempo
de protrombina (TP), aunque la medicién del TP ayuda a determinar la eficacia y la

duracion de tratamiento necesaria.

M. ATENCION PREHOSPITALARIA

La atencion prehospitalaria incluye iniciar manejo del ABC (via aérea, respiracion,
circulacion) y la administracion de carbdn activado a una dosis de 1 g/kg de peso

corporal.

En caso de ser asistido por el medico, si la respiracion ha cesado o es dificultosa se le
debe brindar respiracién artificial (boca o boca o bolsa de Ambud) o en un dmbito
adecuado en AMR (asistencia mecénica respiratoria).

Ingestion (via oral):

- Si fuera necesario realizar respiracion boca a boca tener en cuenta el riesgo de
contaminacion interpersonal.

- No impedir el vomito en caso de esto ocurra espontaneamente

- No se debe inducir él vomito en las siguientes circunstancias:

- Si el paciente estd en coma, inconsciente, o con posibilidad de pérdida del
conocimiento, etc.

- Con convulsiones

- Si ha ingerido un producto formulado sobre la base de solventes derivados de
hidrocarburos

- Afectado por sustancias corrosivas o causticos (&cidos o alcalinas)
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- Cuando esta expresamente contraindicado en la etiqueta.

- Si el paciente esta despierto y consciente administrar:

Jarabe de Ipecaurena(Jl):
Sirve para provocar el vémito. Dosis: 30 ml para adultos; 15 ml para nifios.

N. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En medicina humana se considera la medicién del TP como el Unico indicador seguro
del efecto de un anticoagulante de tipo cumarinicos, sobre todo en ausencia de
sintomas clinicos manifiestos. En la practica se mide el TP de una persona control y

el TP del paciente sospechoso, para obtener el “indice de protrombina”, asi:

TP sospechoso
TP testigo

Indice de Protrombina =

Si el indice es mayor a 1.4 se concluye que el sistema de coagulacion del paciente es

anormal y que se debe instaurar el tratamiento adecuado.

O. CONTROL DE LABORATORIO

El tiempo de protrombina (TP) es el método de eleccion para controlar el tratamiento
anticoagulante (TAC) oral. EI TP es sensible a la disminucion de 3 de los 4 factores
dependientes de vitamina K (II, VII y X). EI TP se realiza agregando calcio y

tromboplastina al plasma citratado.

El término "tromboplastina” se refiere a un extracto que contiene factor tisular y

fosfolipidos obtenidos de diferentes fuentes. Las distintas tromboplastinas disponibles
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varian marcadamente en su respuesta a la reduccion de factores provocada por los
ACO.

Por esta razén todas las tromboplastinas deben ser calibradas con respecto a una

tromboplastina estandar.

Esta calibracidn se traduce en un "indice de sensibilidad internacional” (I1SI), que todo
fabricante debe proveer con el reactivo. Utilizando este indice se calcula en cada

paciente la "razén normalizada internacional™ (INR) de acuerdo con:
INR= (TP del paciente/TP del plasma control)"'

De esta forma, son comparables los resultados obtenidos en diferentes laboratorios
con distintas tromboplastinas; ésta es la base para utilizar el INR en el control de
TAC oral, en lugar del TP expresado en segundos o como porcentaje del valor

normal.
P. ASPECTOS PRACTICOS DEL TAC ORAL

Después de iniciar la administracion de ACO, no se observa efecto anticoagulante
hasta que los factores decarboxilados remplazan a los factores normales.
Dependiendo de la dosis, este efecto puede tardar entre 2 y 7 dias. Si se requiere un
efecto rapido, se debe iniciar heparina y sobreponer con el ACO por al menos 3-4
dias. No se recomienda actualmente iniciar el tratamiento con una dosis de carga, sino

que con la dosis estimada de mantencion (por ejemplo 5 mg de warfarina).

El tratamiento con heparina se debe suspender cuando el INR ha estado en rango

terapéutico por al menos dos dias.

El TP se debe controlar diariamente hasta que se alcance el rango terapéutico y se
mantenga estable por dos dias. Se continGa controlando 2-3 veces por semana por 2

semanas, dependiendo de la estabilidad del TP. Si el TP permanece estable, la
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frecuencia de control se puede extender cada 4 a 6 semanas. La efectividad y
seguridad del TAC oral depende en forma critica de la mantencién del INR en rango
terapéutico. Se aceptan variaciones del INR no mayores a 0,5 con respecto al

recomendado.
Q. EFECTOS ADVERSOS

Los determinantes mayores de las complicaciones hemorrégicas durante el TAC oral
son la intensidad del efecto anticoagulante, las caracteristicas del paciente, el uso de
drogas que interfieren con la hemostasia y la duracién del TAC oral. Existe una
estrecha correlacién entre la intensidad de la terapia anticoagulante y el riesgo de

sangrado en pacientes tratados con cumarinicos.

La tasa de hemorragias se eleva a niveles inaceptables (sobre 20%) en el grupo de

pacientes con INR superior a 4,0.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, existe mayor riesgo de sangrado
anormal en pacientes de mayor edad, con historia de sangrado digestivo,
enfermedades cerebro vasculares e insuficiencia renal, entre las mas frecuentes. Otra
potencial fuente de variacién en la respuesta anticoagulante a los cumarinicos es el

uso de drogas que pueden inhibir o potenciar su efecto.

LOPEZ Carlos, Toma y Preservacion de muestras para Analisis Toxicoldgico. Redartox (1999)
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DROGAS QUE INTERFIEREN CON EL TRATAMIENTO
ATICOAGULANTE ORAL

DROGAS QUE INTERFIEREN CON EL EFECTO DEL TRATAMIENTO
ATICOAGULANTE ORAL

POTENCIAN « INHIBEN

Fuente:http://www.veterinaria.unal.edu.co/inv/tox/Intox%20anticoagulantes.pdf

Otros efectos adversos. Entre los efectos adversos no hemorragicos del TAC oral
destaca la necrosis cutanea, que se produce al inicio de la terapia con cumarinicos.
Esta complicacién se presenta mas frecuentemente en los pacientes portadores de un
déficit de proteina C; por ello, en estos pacientes se recomienda siempre empezar la

administracion de cumarinicos en presencia de heparina.
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R. EXAMENES COMPLEMENTARIOS - LABORATORIO:

- Generales:
- Hemograma completo
- Orina completa con sedimento (hematuria)

- Sangre oculta en materia fecal (SOMF)

- Especificos:

- El laboratorio bioquimico se basa en la determinacion del tiempo de protrombina
(TP). La alteracion (prolongacion) de éste comienza recién a las 24 - 48 horas de
producido el contacto, alcanzando niveles de efecto maximo a las 36 - 72 horas y
persistiendo por varios dias. Como se expreso anteriormente el efecto anticoagulante
de las superwarfarinas se prolonga por mas tiempo reflejandose esto en la persistencia
del TP alterado.

El TP se prolonga con dosis considerablemente menores que las necesarias para
causar hemorragia. Ante un caso de intoxicacion con warfarinicos se deben solicitar
controles de tiempo de protrombina a las 24 y 48 horas posteriores al contacto y con
los superwarfarinicos se indica a las 48 y 72 horas y un tercer control una semana
después.

- Se puede realizar la deteccion directa en sangre de sustancias anticoagulantes (por

ej.: warfarina en sangre).
S. TRATAMIENTO:

El tratamiento esta encaminado a encontrar posibles sitios de sangrado y a la
interrupcion del efecto del cumarinico.

Es necesario evaluar la estabilidad hemodinamica del paciente. Si el individuo se
encuentra inestable con hipotension y sangrado profuso, se debe iniciar transfusién de
plasma fresco congelado, que cuenta con todos los factores de la coagulacion. La

dosis recomendada es de 10 ml/kg de peso.
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La mayoria de las intoxicaciones agudas por cumarinicos no esta asociada con
sangrado en el momento de la evaluacion inicial en urgencias, a menos que la ingesta
se haya realizado 24 horas antes del ingreso. EI manejo en estos casos es el siguiente:

* Solicitar PT/INR de base y medirlo cada dia.

» Administrar carbon activado si no se realizé en la atencion prehospitalaria.

Si el paciente tiene necesidad de anticoagulacion continua se puede utilizar heparina
como medida temporal mientras se tratan los efectos de la warfarina.

* Algunos pacientes ingieren otras sustancias en un intento suicida: es necesario
identificarlas y tratarlas en forma apropiada.

» Evitar la utilizacion de medicamentos que puedan potenciar el efecto del
cumarinico.

Es importante recordar las drogas que inhiben el metabolismo de la warfarina para no
usarlas.

* La vitamina K se administra cuando hay una anticoagulacion por la prueba de PT.
La dosis es de 50-200 mg en adultos; en nifios es 1-5 mg via oral, 0 1-10 mg IM en
casos severos. No es necesario utilizar vitamina K en forma profilactica.

* Si se presenta hemorragia masiva el tratamiento se hace con plasma fresco
congelado.

La vitamina K no tiene utilidad en el sangrado agudo, debido a que el comienzo de su
accion tarda al menos seis horas.

La intoxicacion cronica se presenta en pacientes que estan recibiendo cumarinicos
como parte del tratamiento de una enfermedad cronica.

La evaluacion de estos pacientes se hace mediante examen fisico la medicion del PT/

INR, como se observa en la siguiente tabla 10
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EXAMEN FiSICO: MEDICION DEL PT/INR
PT/INR Sangrado Conducta

Fuente: http://www.aibarra.org/Apuntes/criticos/Guias/Intoxicaciones/Intoxicacion_por_cumarini-

cos.pdf
T. TRATAMIENTO MEDICO:
General:
En caso de intoxicacion con rodenticidas anticoagulantes se recomienda:
- No administrar vitamina K3 o K4.
- Evitar golpes para prevenir la formacién de hematomas superficiales o profundos.
- Evitar fa&rmacos que aumenten la toxicidad de los anticoagulantes como por ej.:
aspirina, antibiéticos (sulfonamidas), etc. Se recomienda no administrar ningun
farmaco debido a las multiples interacciones de los anticoagulantes cumarinicos.
- Controlar a la persona afectada durante 4 o 5 dias para los warfarinicos y 20 a 30
dias para los superwarfarinicos.
- Una vez restablecida la coagulacion se debe considerar el drenaje de los grandes
hematomas.

Especifico:
* En caso de prolongacion del tiempo de protombina (TP):

- Administrar vitamina K1 (fitonadiona) Konakion® por via oral o intramuscular.
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- Repetir el TP a las 24 horas y si no se ha normalizado, repetir el tratamiento  con

vitamina K1.

* En caso de ingesta:

- Administrar jarabe de Ipeca; carbon activado; purgante salino.

- Administrar vitamina K1 (fitonadiona) via oral o intramuscular.

- Repetir el tiempo de protrombina a las 24 horas. Si no se ha acortado, repetir el

tratamiento con vitamina K1.

Terapia anticoagulante con Vitamina K1 (fitomenadiona).

Dosis V. : 10 - 50 mg (5 - 10 mg en nifios).
Dosis .M. : 5-10mg (1 - 5 mg en nifios).

Se puede repetir cada 6 horas.

* En caso de sangrado:

= Administrar vitamina K1 (fitonadiona) via EV (se recomienda la Infusién de
vitamina K1 diluido en solucion salina o glucosada).

= Si en 24 horas continGa sangrando, repetir el tratamiento. El sangrado suele
controlarse en 3-6 horas.

= Determinacion del tiempo de protrombina y de la concentracion de
hemoglobina cada 6-12 horas.

= Una vez restablecida la coagulacion, considerar el drenaje de los grandes
hematomas.

= Durante el periodo de recuperacion se puede administrar sulfato ferroso para

reconstruir la masa eritrocitaria.
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Nota:
- En caso de intoxicacion con rodenticidas anticoagulantes, se recomienda evitar
golpes, para prevenir la formacion de hematomas superficiales o profundos.

-No administrar vitamina K3 o vitamina K4.

En cualquier caso observar a la persona afectada durante 4-5 dias.

Precaucion: No administrar farmacos que aumentan la toxicidad de los
anticoagulantes cumarinicos, como por ejemplo analgésicos, (incluida la aspirina),
antibioticos (sulfas), etc. Se recomienda no administrar ningin farmaco excepto lo
indicado en "tratamiento™ debido a las multiples interacciones de los anticoagulantes

cumarinicos.

Los tres objetivos principales del tratamiento son:

e Corregir la hipovolemia
e Corregir la coagulopatia
e Recuperar el funcionamiento de los érganos afectados por la extravasacion de

la sangre (toracocentesis).

En intoxicaciones severas (hematocrito <0.15 ) se recomiendo la administracion se
sangre fresca via IV a la dosis de 20 ml/kg para corregir simultaneamente tanto la
hipovolemia como coagulopatia. En casos no tan severos es posible obtener la
recuperacion sin necesidad de transfusion utilizando el antidoto especifico (vitamina
K3). La vitamina K; (menaquinona) y las formas sintéticas de la vitamina k (como la

menadiona, K 3) son totalmente inefectivas.

En casos de intoxicacion con warfarinas o cumatetralil en caninos y felinos se
recomienda administrar K; a dosis de 0.25-2.5 mg/kg via IV o IM cada 12 h durante 5
dias como minimo. En intoxicaciones por difacinona, bromadiolona o brodifacoum la
dosis debe aumentarse de 2.5 -5.0 mg/kg y el tratamiento debe prolongarse de 2 a 3
semanas. El antidoto también puede administrarse via oral (5 mg/kg). En humanos se

recomienda hasta 20 mg diarios como dosis total. La vitamina K; se consigue en el
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mercado colombiano como Kavitex Fi, frasco inyectable de 20 ml conteniendo 12.5

mg de vitamina K; por ml de solucion.

LAROUSSE, Diagnostico de Investigacion cientifica (2002)

2.2.2. TOXICOCINETICA

Toxicocinética es la ciencia que estudia los cambios que ocurren a través del tiempo
en la absorcion, distribucion, metabolismo y expresién de un toxico cuando este
ingresa a un organismo. Los mecanismos fisioldgicos que rigen la cinética de los
toxicos y de los farmacos son similares y puede afirmarse que excepto para los
metabolismos de procedencia natural (enddgenos), deben contemplarse desde el
punto de vista cinético-bioquimico; la farmacocinética y la toxicocinética estan
unidas en el marco cinético de las sustancias extrafias, exdgenas (cenobiticas), que

invaden al organismo.

Sin embargo, en la cinética de los farmacos se busca una mision benéficas al obtener
de alguna manera el bienestar; en el caso de los toxicos por el contrario el resultado
es el deterioro de la salud o de algunas funciones especificas y en muchos casos la

muerte.

A. ETAPAS DE LA ACCION TOXICA

La interaccion de un toxico con el organismo comienza con la fase de exposicion.
Decimos que el individuo esta expuesto cuando el toxico se encuentra en la vecindad
inmediata de las vias de ingreso al medio interno del organismo. Estas vias son: las
respiratorias (inhalacién), la tegumentaria (piel y mucosas) y la via gastrointestinal,
pero solamente habra un efecto bioldgico y toxico cuando haya absorcion de la
sustancia, exceptuando el caso de exposicion a sustancias radiactivas; la cinética de
un toxico que ingresa al organismo se inicia con los procesos que regulan su
absorcién y terminan con aquéllos que permiten extraerlo inalterado o en forma de
metabolismo, ya sean inactivos (no toxicos) o activos (que muchas veces pueden

resultar mas toxicos que el compuesto original).
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Si se toma en cuenta que la toxicocinética es el curso que toda sustancia
toxicoldgicamente activa recorre en el organismo, se entendera que esta debe constar

de etapas. Las principales etapas que comprende son las siguientes:

a. Absorcion.
b. Distribucidn.
c. Biotransformacion.

d. Eliminacion o Excrecion.

Algunos autores agregan la interaccion con otros farmacos, la excrecion por leche
materna y los efectos sobre el embarazo. Entre los factores que influyen en los efectos
de un toxico estd la concentracion de sustancia activa en el receptor. Este, con
frecuencia tiene una localizacién anatomica distinta del compartimiento central,

donde se toma la muestra para analisis.

De este modo se explica que no exista siempre una correlacion entre el efecto y la
concentracion sanguinea del toxico, no obstante, el modelo de dos compartimientos
permite predecir los cambios en la concentracion en sangre o plasma de la mayoria de
los téxicos con eliminacion predominante por via renal. EI compartimiento central
esta representado por la sangre y los 6rganos de elevada perfusion (corazon, cerebro,
rifion).

A su vez, el compartimiento periférico esta constituido por tejidos de almacenamiento
y 6rganos pobremente prefundidos. Par fines del céalculo, los téxicos y farmacos son

eliminados y absorbidos solamente en el compartimiento central.
En la practica, los niveles en sangre de un tdxico, Selene considerarse asf;

« Concentracion Terapéutica: Nivel en la sangre, después de administrar la dosis
efectiva en los humanos.
e Concentracion Téxica: Nivel asociado con manifestaciones nocivas en humanos.

e Concentracion Letal: Nivel en que un toxico causa la muerte de una persona.
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B. ABSORCION

La absorcion es el ingreso de una sustancia a la circulacion atravesando las
membranas bioldgicas. Para ello el producto ha de pasar las diferentes barreras
(cutaneas, gastrointestinales, alveolares y vasculares) por diferentes vias. Toda

absorcidn biologica de una sustancia requiere de un paso a traves de una membrana.

Desde el punto de vista clinico, las vias de absorcion de los toxicos, o sea de su

ingreso en el organismo, son las siguientes:

Via Digestiva: Constituye la mas importante via de acceso de toxicos. Par llegar a la
ven porta y al sistema linfatico, el toxico debe atravesar la membrana epitelial y la

membrana basal de los capilares. Este pasaje puede llevarse a cabo por:

Absorcion Pasiva: Cuando la molécula esta ionizada, su absorcion depende del PH y

cuando no, depende de la liposolubilidad.

Absorcion Convectiva: Depende de la diferencia de la depresion hidrostatica en la

concentracion en el intestino y la concentracion en plasma.

Transporte Activo Y Facilitado: La molécula se une a un transportador que suele

ser proteico, para ser liberado una vez que atraviese la membrana.

Absorcién Por Par lIdnico: Consiste en la union de cationes y uniones organicos.

Este par es liposoluble.

Pinocitosis: Consiste en la formacién de una membrana celular por la vesicula. La
vesicula engloba la molécula para liberarla una vez que la transporta al lado opuesto

de la célula.

Via Respiratoria: Constituye la via de acceso de venenos gaseosos (vapores de acido

cianhidrico, monoxido de carbono, etc.) sélidos finamente divididos y liquidos
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atomizados. Los toxicos llegan a la circulacion sanguinea por simple difusion en el

alvéolo pulmonar.

Via Cutanea: A través de la piel sana pueden penetrar sustancias causticas, tinturas y

solventes de la grasa de la piel. Un ejemplo son los insecticidas organofosforados.

Via Parenteral: Con sus variedades; subcutanea, intramuscular y endovenosa. Es el
caso de las flechas envenenadas, picaduras y mordeduras de animales ponzofiosos.
Modernamente la més comun es la administracion de toéxicos de farmaco

dependencia, como la heroina y la cocaina.

Via Mucosa: Comprende la conjuntiva de los parpados (Atropina), la mucosa nasal

(inhalacién de cocaina), sublingual (cianuros) y rectal (acidos sulfhidricos).
C. DISTRIBUCION Y ACUMULACION

El toxico absorbido pasa al compartimiento central (sangre) y al compartimiento
periférico (tejidos de depobsito). Este proceso de redistribucion constituye un

mecanismo de defensa porque permite al organismo degradar lentamente un toxico.

Los factores que intervienen en la distribucion y fijacion del toxico son; el coeficiente
de liposolubilidad o de hidrosolubilidad, la unién a proteinas, la reaccion quimicay el

grado de ionizacion.

Después de la absorcion viene la distribucidn, proceso también influenciado por
varios factores como las propiedades fisicoquimicas del toxico, el coeficiente de
lipohidrosolubilidad, el grado de iotizacion, la union a las moléculas o proteinas las

reacciones quimicas y también por el flujo de sangre a los diversos 6rganos.

Independientemente de la via de entrada, el sistema circulatorio desempefia un papel
importante puesto que desde el pueden las sustancias iniciar procesos toxicos y de
distribucion a diferentes 6rganos y sistemas, para luego ser enviados al exterior 0 a
sitios de depdsitos en los cuales pueden ser puestos nuevamente en circulacion

mediante determinadas circunstancias.
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Como el gasto cardiaco es aproximadamente de 5 a 6 litros/minutos, resulta que en un
minuto la sangre ha recorrido el sistema completo, al menos una vez. Y os toxicos no
suelen estar en la sangre disueltos en el plasma, sino que se unen a las proteinas
plasmaticas en forma reversible o irreversible, dependiendo de la intensidad de
fijacion del tipo de enlace fisicoquimico, el cual en orden decreciente de intensidad,
puede ser covalente: se comparten electrones entre dos &tomos, idnico: se forma entre
iones de carga opuesta, puente de hidrogeno: se enlaza al oxigeno o al nitrégeno,

fuerzas de Van Der Waals: cuando dos 4&tomos se aproximan mucho son mas débiles.

Las caracteristicas fisicas del toxico y el sitio especifico de unién dan a esta fijacion
el caracter de una reaccion y enlace quimico, asi podriamos establecer los siguientes

grupos:

« Acidos y bases.
o Reaccion covalentes.
o Alkilantes.

o Radicales libres.

D. METABOLISMO O BIOTRANSFORMACION DE LOS TOXICOS

La biotransformacion tiene por objeto eliminar al toxico o convertirlos en sustancias
menos dafinas para el organismo. Comprende dos fases:

Fase I: De oxidacion, reduccion e hidrdlisis.

Fase I1: De conjugacion.

Los sistemas de biotransformacion méas importantes se encuentran en las células del

higado y los de menor importancia en el rifién, pulman, intestino y cerebro.

Algunos téxicos son eliminados sin sufrir ningdn tipo de alteracién: pero la mayoria
son eliminados sufriendo un proceso de transformacion para lo cual se lleva a cabo
una serie de pasos metabdlicos que tiene como principal objetivo introducir una serie
de alteraciones bioquimicas en la molécula que la transforme de liposoluble en

hidrosoluble, el cambio en sustancias méas polares, ionizable, que no sean

37



reabsorbidas por el tubulo renal y sean facilmente excretadas por la orina. Si no se
produjeran estas transformaciones los compuestos apolares liposolubles no sean
filtrados o seran reabsorbidos por los tabulos renales y s6lo podrian excretarse junto

con la bilis en las heces y en menor proporcion en la leche, sudor y saliva.
Los toxicos siguen diferentes caminos los cuales pueden ser:

1. Eliminados sin sufrir alteracion alguna.
2. Puede experimentar transformaciones que hagan mas facil su eliminacion.
3. Puede experimentar transformaciones estructurales que aumenten o disminuyan

su toxicidad.
E. ELIMINACION

Finalmente los toxicos o sus metabolitos son excretados. Las principales vias de

eliminacion son las siguientes:

Pulmon: Por esta via el organismo elimina principalmente los anestésicos volatiles o
gases toxicos, como el mondxido de carbono, cianuros, sulfuro de hidrégeno y de

modo parcial el paraldehido.

Bilis: Las sustancias hidrosolubles pasan a la bilis por excrecién activa. Para las
sustancias no polares (no solubles en agua) existe una circulacion entero-hepatica, por
la cual los téxicos son excretados en la bilis y absorbido en el intestino delgado (caso

de la digosina y espirolanactona).

Rifidn: Constituye la principal via de eliminacion de toxicos o de sus metabolitos.

Requieren que sean sustancias solubles en agua.
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GRAFICO #1

VIAS QUE SE DISTRIBUYEN EN LA TOXICOCINETICA
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Fuente: http://www.monografias.com/trabajos18/toxicologia-general/toxicologia-
general.shtml#toxicocinetica

El PH de la orina es un factor importante. Si la orina es alcalina, estara dificultada la
eliminacién de sustancias basicas y viceversa para las acidas. Esto permite mediante
la regulacién del PH de la orina, acelerar o retardar la excrecién de ciertas sustancias

basicas (quinidida, feniclinidina, anfetamina) y acidas (fenobarbital, aspirinas).

Finalmente debe de advertirse que existen toxicos que ejercen su accion nociva en la
etapa de absorcion, reciben el nombre de causticos de acuerdo con la via de absorcion
a través de la cual actGan se conocen como cauticos digestivos, respiratorios,

cutaneos, etc.

Ademas hay toxicos sistémicos que también tienen accion caustica no sélo en la etapa
de absorcién, sino incluso en la etapa de eliminacién. Es el caso de paracuaty

del mercurio elemental.
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Las rutas de excrecion de las sustancias toxicas o de sus productos de
biotransformacién son las siguientes: la orina, la bilis, el aire espirado, el sudor, la
saliva, la leche, la secrecion gastrointestinal. Por la leche, sudor y saliva, aunque
cuantitativamente no sean relevantes, en algunos casos como el de la leche, tiene

importancia y peligro para quienes la ingieren como alimento.
F. FARMACOCINETICA

Las cumarinas, indandionas y otros anticoagulantes se absorben muy bien a través del
tracto gastrointestinal, a los pocos minutos de ser ingeridos. Otra via importante,
especialmente para quienes preparan las formulaciones, es el tracto respiratorio. La

proporcién de lo que se absorbe a través de la piel intacta es muy baja.

La mayoria de investigaciones sobre la cinética de los anticoagulantes cumarinicos
han utilizado como modelo la warfarina. La warfarina ingerida, se metaboliza en el
higado y se absorbe completamente en el intestino delgado de una manera lenta
debido al alto pH del intestino. Se transporta en el plasma débilmente ligada a

proteinas plasmaticas especialmente albdiminas.

La biodisponibilidad de la warfarina por via oral es cercana a 100%. Se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas, de forma especial a la albimina. Es
distribuida al higado, pulmdn, bazo y rifion. Atraviesa la barrera placentaria con
efectos teratogéncicos documentados en humanos.

La duracion del efecto anticoagulante de la warfarina después de una sola dosis es de
5- 7 dias. Es metabolizada por el higado y eliminada por la bilis principalmente. La
excrecion de este medicamento puede verse alterada en pacientes con edad avanzada
o falla hepaética.

Numerosos medicamentos interaccionan con la warfarina, pudiendo inhibir o

aumentar su accioén, asi:
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Inhibicion del metabolismo de la warfarina (aumentan el riesgo de sangrado):
- Amiodarona.

- Cimetidina.

- Metronidazol.

- Omeprazol.

- Alopurinol.

- Ingesta de alcohol.

Aumento del metabolismo de la warfarina (disminuyen el efecto terapéutico):-
Fenobarbital.

- Fenitoina.

- Rifampicina.

- Griseofulvina.

- Carbamazepina

GISBERT Javier. y VILLANUEVA Eduardo, Medicina Legal y Toxicologia. (5ta. Edicidn).
Barcelona, Espafia; Masson. 1999

2.2.3. EXTRACCION
A. METODO CUALITATIVO DE EXTRACCION LIQUIDO - LIQUIDO

La extraccion liquido-liquido es, junto a la destilacion, la operacion basica mas
importante en la separacion de mezclas homogéneas liquidas. Consiste en separar una
0 varias sustancias disueltas en un disolvente mediante su transferencia a otro
disolvente insoluble, o parcialmente insoluble, en el primero. La transferencia de
materia se consigue mediante el contacto directo entre las dos fases liquidas. En una
operaciéon de extraccion liquido-liquido se denomina alimentacion a la disolucién
cuyos componentes se pretende separar, disolvente de extraccién al liquido que se va
a utilizar para separar el componente deseado, refinado a la alimentacién ya tratada y

extracto a la disolucién con el soluto recuperado.
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Es un proceso quimico empleado para separar componentes de una mezcla no
homogénea mediante la relacion de sus concentraciones en dos fases liquidas
inmiscibles. Es un procedimiento que purifica una sustancia toxica (liquida) biologica

0 no bioldgica mediante la utilizacion de otro liquido que seria el solvente extractor.
Se produce dos fases:

> Acuosa: contiene toxico + muestra

> Orgénica: contiene solvente extractor
Se coloca el solvente extractor factores de separacion

e Polaridad.- Afinidad que debe tener con la muestra.

e [Fuerzas electrostaticas.- Atraccion entre cargas positivas y negativas.

e pH.- Concentracion de los iones hidrdgenos.

e Buffer.- Da equilibrio a la reaccién entre una solucion acida o bésica.

e Densidad.- Cantidad de sustancia en una unidad de volumen.

e Coeficiente de particidn.- Indica en qué medida el solvente extractor es el

adecuado.
Inconvenientes

Formacion de emulsiones o interfaces. Para evitar se deja en reposo por 30 minutos o

colocar un nuevo solvente extractor que tenga afinidad.

LAROUSSE, Diagnostico de Investigacion Cientifica (2002)
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B. SISTEMA DE SOLVENTES:
Caracteristicas

= Que el grado maximo de extraccion (cumpla la funcién de extraer al toxico en
cuestion en su totalidad) es decir el toxico que se encuentra presente en la
muestra.

» Que tenga o no afinidad diferente o selectiva de extraccion; es decir que no
sea selectiva para otros toxicos que se encuentren presentes en la muestra o
sustancias interferentes por que estas no se van a extraer.

= Que no se forme emulsiones al momento de la extraccion, porque esta puede
dificultar la extraccion total del toxico.

= Que no sea altamente toxico.

= Que no presente puntos de ebullicion altos los mismos que van hacer
primordial para facilitar el analisis inmediato del toxico en cuestion.

= Que no presente una afinidad diferente con respecto al solvente original.

Los STD cumarinicos se deben preparar colocando en un tubo de ensayo de 10 a

20ul. del STD puro adicionando inmediatamente 1 ml de Acetona para su disolucion.
C. SOLVENTES UTILIZADOS EN EL PROCESO DE EXTRACCION
Eter etilico

Se utiliza para diferentes toxicos. Solvente sumamente volatil con punto de ebullicion
352C, diferentes tipos de tdxicos organicos no volatiles son extraidos por intermedio
de este solvente presentando ciertas ventajas:

o No forma emulsiones
o Es sumamente volatil
e Los vapores son densos

La desventaja es que son explosivos
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Hexano

Utilizado para la extraccion de diferentes tipos de plaguicidas como 6rganos clorados,

en ciertos casos organofosforados, carbamicos y otros.

Caracteristicas:

e No son muy volatiles
¢ No son explosivos

D. PREPARACION DE LA MUESTRA (CUMARINAS)

Para muestras con poco material interferente como sangre, orina, contenido y lavado
gastrico se trabaja directamente con solventes extractores como Hexano o Acetona de
preferencia, para lo cual se debe realizar de 2 a 3 extracciones con igual volumen de

la muestra empleada mediante la utilizacion de un embudo de separacion con

agitacion con periodos de 2 a 3 minutos.

2.2.4. REVELADORES:
Revelado Fisico

e Lampara de luz ultravioleta a 254nm, se presentan manchas de color blancas
fluorescentes.
e Lampara de luz ultravioleta a 366nm, se presentan manchas de color rosada

con fondo café.
Revelado Quimico

El revelado quimico se realiza con las muestras y estandares, presentan unas maculas
de color amarillo

= Preparar una solucion (revelador) de Permanganato de Potasio (KMnO4) al 3%
en H20 destilada 100 ml (concentrado)
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3g (KMnO4) en 100g de H20 destilada

= Tomar una solucién diluida de la solucion concentrada del revelador que es
Permanganato de Potasio (KMnO4) al 3% en H20 destilada 100 ml

3g (KMnO4) en 100g de H20 destilada (solucién concentrada) === 40g de
H20 destilada +10 ml de solucion concentrada (solucion diluida).

= Preparar una solucion (revelador) diluida de la solucion concentrada de
Permanganato de Potasio (KMnO4) al 0,75% en H20 destilada 100 ml

= Para ver la concentracion de la solucion diluida se emplea la siguiente
formula.C1.V1 =C2. V2.

2.2.5. CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

La cromatografia en capa fina (CCF), TLC (Thinlayerchromatography) es una
técnica. La fase estacionaria es una capa uniforme de un absorbente mantenido sobre

una placa, la cual puede ser de vidrio, aluminio u otro soporte.

En cromatografia en capa fina se utiliza una placa cromatografica inmersa
verticalmente en un eluyente apolar; La placa cromatografica consiste en una fase
estacionaria polar (comdnmente se utiliza silica gel) adherida a una superficie solida

con algan agente cementante.

El eluyente debe ser un compuesto liquido apolar, generalmente organico. Para
realizar la CCF, se debe apoyar la placa cromatografica sobre algin recipiente o
camara que contenga la fase liquida a aproximadamente 1 cm (la distancia entre el

principio de la placa y la muestra que se desea analizar).

A. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Los productos a examinar se disolveran, cuando sea posible, en un disolvente
organico que tenga un punto de ebullicién lo suficientemente bajo para que se

evapore despues de la aplicacion, lo mas comun es usar acetona.
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Existen una gran variedad de micropipetas y microjeringuillas para realizar el proceso
de siembra de la muestra a analizar. También pueden usarse tubos capilares. El
proceso de siembra se realiza tocando con la punta del capilar (micropipeta, etc.)
sobre la placa preparada. Dejando una distancia al borde inferior de un centimetro

aproximadamente. EI punto de aplicacion de la muestra se denomina toque.

Una vez colocado el toque se deja secar para evaporar el disolvente, de forma que en

la placa solo quedara la muestra a analizar.

B. ELECCION DEL ELUYENTE

La eleccidn del eluyente depende del componente que se va a separar y del material
en que la separacion se lleva a cabo. Un método que se emplea para la seleccion del
eluyente es una cromatografia en capa fina con distintos disolventes y unas muestras

patron.

C. DESARROLLO DE LA CROMATOGRAFIA

El desarrollo de los cromatogramas en capa fina se realiza normalmente por el
método ascendente, esto es, al permitir que un eluyente ascienda por una placa casi en
vertical, por la accion de la capilaridad. La cromatografia se realiza en una cubeta.
Para conseguir la maxima saturacion posible de la atmosfera de la cdmara, las paredes

se impregnan del eluyente.

Generalmente el eluyente se introduce en la camara una hora antes del desarrollo,
para permitir la saturacion de la atmoésfera. El tiempo de desarrollo, por lo general, no
Ilega a los 30 minutos. El tiempo de una cromatografia cualitativa suele ser de un par
de minutos, mientras que el tiempo de una cromatografia preparativa puede llegar a

un par de horas.

Las placas pueden desarrollarse durante un tiempo prefijado, o hasta que se alcance
una linea dibujada a una distancia fija desde el origen.
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Esto se hace para estandarizar los valores de RF. Frecuentemente esta distancia es de
10 cm.; parece ser la mas conveniente para medir valores de RF. Después del
desarrollo, las placas pueden secarse rapidamente con una corriente de aire caliente.

La mejor posicién de desarrollo para un componente es el punto medio entre el origen
y el frente del eluyente, ya que permite separar las impurezas que se desplazan con

mayor y menor velocidad.

El frente del eluyente nunca debe llegar a tocar el borde de la placa.

CORDOVA Daniel, Manual Moderno Toxicologia. (4ta. ed.). Barcelona, Espafia: Editorial 2000

POSICION CORRECTA DE LA PLACA

Fuente:http://www.unedcervera.com/quimica_ingenieria/cromatografia.html
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2.2.6. CADENA DE CUSTODIA

La Cadena de Custodia es el procedimiento destinado a garantizar la
individualizacion, seguridad y preservacion de los elementos materiales y evidencias,
recolectados de acuerdo a su naturaleza o incorporados en toda investigacion de
un hecho punible, destinados a garantizar su autenticidad para los efectos del proceso;
se inicia con el aseguramiento, inmovilizacion o recojo de los elementos materiales y
evidencias existentes en el lugar de los hechos. Es importante precisar que las
personas encargadas de la custodia permanente de las evidencias que forman parte de
la Cadena de Custodia, deben de contar con una preparacion antelada que no sea solo
tedrica, debiendo de contar ademéas con capacitacion a nivel de Post Grado en
Ciencias Forenses, Criminalistica o Peritacion Criminalistica, ya que estas Ciencias
son indispensables para una correcta aplicacion e interpretacion de lo normado
respecto a Cadena de Custodia en el Cddigo Procesal Penal; confiar la seguridad de
las evidencias a manos inexpertas o sin capacitacion al respecto, es poner en riesgo
los medios probatorios, dejando latente la existencia de la impunidad, que con el
nuevo modelo procesal también presentaria celeridad; soy de la humilde opinién que
este tema es tan importante -sino mas- como cualquier otro contenido en el “Nuevo”
Codigo. Con las precisiones hechas referencia, me atrevo (con el perdon de los
conocedores y estudiosos del tema) a dar un pequefio concepto sobre Cadena de

Custodia;

Es un conjunto de procedimientos ineludibles, en los que prima en tema de seguridad,
estos procedimientos se encuentran destinados principalmente a garantizar que el
elemento material probatorio o la evidencia fisica hallada, una vez que ha cumplido
con sus requisitos (identificacion, recoleccion, embalaje y rotulacion), sea la misma
que se encontrd en la escena del crimen. Lo que se busca con este procedimiento es
que la evidencia permanezca (lo mas posible) en igualdad de condiciones
fenomenologicas a las que tuvo cuando fueron recolectadas, en toda Escena “Tipica”

del Crimen se debe de trabajar en los siguientes puntos:
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A. COMPROBACION DEL HECHO

Generalmente, es la policia la que toma conocimiento inicial de la ocurrencia de un

hecho criminal debiendo proceder a la verificacion de la informacién al respecto.

La inmediatez con que el funcionario policial se constituya al supuesto lugar del
hecho, es trascendental; por eso debe tenerse muy en cuenta ello porque si se presenta

demora en demasia se puede afectar la investigacion preliminar.

B. DELIMITACION DE LA ESCENA Y SEGURIDAD

Presente en la escena, el funcionario de la policia, que es quien en primera instancia
suele recibir la notificacion del hecho por parte de alguna persona, debe tomar
conciencia que es indispensable proceder a marcar un perimetro que delimite la
escena del hecho criminal, ya que de esta forma se da inicio a la proteccion de los

indicios y evidencias contenidas en ella.

Luego de haberse adoptado las acciones previas, el funcionario policial, al ponerse en
comunicacion con su dependencia, informara con detalle sobre lo que fue materia de

su verificacion y actuacion en el lugar del hecho.

C. NOTIFICACION A LA POLICIA

El personal a cargo de la dependencia policial de la jurisdiccion a la que corresponde
la constatacion, en cumplimiento de las disposiciones administrativas de caracter
interno, procedera a su vez a comunicar a la entidad policial, que por la naturaleza del
delito cometido, actuara de acuerdo a la especialidad respectiva; procediendo a
hacerse cargo de las investigacion, asumiendo la tarea de la seguridad y resguardo de
la escena, en tanto no se haga presente el personal policial especializado y disponga

lo contrario.
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D. NOTIFICACION AL MINISTERIO PUBLICO Y A LOS PERITOS

Una vez que el hecho ha sido puesto en conocimiento del personal policial de la
dependencia especializada que tendra a su cargo la investigacion criminal, éste se
comunicara con el Ministerio Publico, para constituirse al lugar del hecho y hacerse

cargo de las diligencias que les son inherentes.

De inmediato, el personal policial se pondra en contacto con la dependencia de
Criminalistica, solicitando la presencia del especialista necesario para el examen de la
escena; si se encuentra en una sede de los laboratorios de Criminalistica, podréa contar
con los especialistas suficientes, y si no, el apoyo se vera restringido a quien haya

sido responsabilizado de la practica de estas diligencias.
E. TRASLADO AL LUGAR DE LA ESCENA

Lo ideal es que todos los comprometidos, asistan en conjunto al lugar del hecho; Si
bien es cierto, que tenemos ciudades donde hay laboratorios de Criminalistica con
mas de un especialista, también lo es el hecho de que en una misma oportunidad
puedan presentarse dos situaciones que demanden la presencia de éstos en lugares
distintos, por lo que lo ideal es que en las dependencias de Criminalistica, existan
equipos formados para que puedan atender por lo menos mas de una diligencia de

manera casi simultanea.
F. DILIGENCIAS EN LA PERIFERIE

Como parte de la Criminalistica de Campo, se tiene también la participacion del
Criminalista o investigador criminal, quien tiene la tarea en primer lugar de la
entrevista con el personal policial a cargo de la seguridad de la escena para tomar

conocimiento de todo lo actuado por éste.
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G. INGRESO DEL OPERADOR A LA ESCENA

Lo primero que debe hacer el operador (perito, experto, técnico, etc.), es detenerse en
el punto de ingreso y tomarse un momento haciendo una observacion panoramica del

lugar, evitando el ingreso abrupto para dirigirse al objeto principal del examen.

Se debe de tomar en cuenta que la escena del crimen es “tridimensional”, esto
significa que se tiene que observar tanto el largo, el ancho como la altura de la
escena; ello para que no se deje escapar ningun detalle del lugar, es decir observarla

como un conjunto y no solo como un plano.

H. BUSQUEDA, IDENTIFICACION Y MARCACION DE INDICIOS Y
EVIDENCIAS

Esta fase rige tanto para aquel operador (inico como para los operadores especialistas
(Balistico, Bidlogo, Medico, etc.); es necesario tener presente que en ésta etapa

vamos en la busqueda de evidencias de indole fisico, quimico y/o bioldgico.
I. RECOJO, ROTULACION Y CADENA DE CUSTODIA

a) Recojo de Indicios y Evidencias

2 ¢

Se hara teniendo el cuidado suficiente de “no alterar su esencia”, “no destruirla”, ello
para que su integridad sea tal cual la hallamos y asi llegue a manos del especialista

que tendré a su cargo el analisis respectivo.

Para el levantamiento de indicios y evidencias, se emplearan los medios mas
adecuados al tipo de muestra; si estd adherida a una superficie, se la levanta de modo
que no se mezcle su componente con cuerpo extrafio (raspado superficial); y, si su

estructura o tamafio es tal, embaladndola en un envase mas adecuado a su esencia.
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b) Rotulacion

Es indispensable que cada muestra recogida, sea plenamente identificada, indicandose
de qué lugar se recoge, a qué corresponde, quién la recoge, qué cantidad, que
volumen o peso contiene aproximadamente, etc. Esto debe de estar contenido en una

“tarjeta de evidencia” que se le agrega a cada una de las muestras.

Para garantizar la informacion, es necesaria la firma del funcionario policial y
operador de la escena interviniente acompafiado del representante del Ministerio
Publico, como del testigo debidamente identificado, si ese fuera el caso. Puede
ademas levantase un “acta de recojo de muestras”, en donde se consigne la cantidad

de muestras recogidas de la escena.
c¢) Cadena de Custodia

De esta forma, con el procedimiento detallado previamente, es que se llega a la

tratativa de la Cadena de Custodia, la cual es materia del presente articulo.

Con el propdsito de complementar el tema; es necesario conocer la diferencia entre

Indicio y Evidencia; asi se puede decir que:

Indicio es todo aquello que nos informa de “algo”; por ejemplo una mancha roja en el

piso Nos permite conocer que hay una sustancia que no debia de estar en el lugar.

Evidencia es aquello que nos permite una informacion particular sobre algo; para
completar el ejemplo anterior, si a esa misma mancha roja le aplicamos peréxido de

hidrogeno (agua oxigenada).

Pudiera ser que no tenga ninguna reaccion, por lo que nos orientamos a pensar que no
se trata de ninguna secrecién organica; pero si comienza a aparecer una espuma
blanquecina, significa entonces que se trata de una secrecion organica; entonces, ello

es Evidente.
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J. REGLAS BASICAS DE LA CADENA DE CUSTODIA

1.- Dejar constancia en el acta de diligencia inicial, indicando donde fue encontrada la
evidencia, la ubicacion exacta, la descripcion, su naturaleza; nombre y cargo del

funcionario que hace la recoleccion, fecha y hora de la obtencion.

2.- Aplicar los procedimientos de recoleccion, embalaje, preservacion, y rotulacion de

los elementos materiales de prueba.

3.- Iniciar el proceso de aseguramiento de las evidencias, diligenciando el formato de

cadena de custodia para cada una de ellas.

4.- Adjuntar a cada una de las evidencias recolectadas el formato de cadena de

custodia para ser diligenciado en el transcurso del proceso penal.

5.- Fijar mediante fotografias, plano y descripcion escrita, clara y completa, el sitio

exacto de donde recolecta cada una de las evidencias.
6.- Describir cada una de las evidencias.

7.- Al embalar, lo primordial es la conservacion de la evidencia. Para la conservacion

de algunas evidencias, se debe pedir la colaboracion del experto segun sea el caso.

8.- Tomar las medidas necesarias para proteger las evidencias de posibles

adulteraciones o pérdidas.

9.- Sobre cada uno de los elementos probatorios (documentos, fluidos, sustancias,

etc.) recolectados, se debe aplicar la cadena de custodia.

10.- Utilizar y llenar en su totalidad el formato de cadena de custodia para la entrega

o0 recibo de las evidencias.
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K. SECUENCIA DE LA CADENA DE CUSTODIA
1.- Investigadores: victimas, sospechosos, testigos.

2.- Criminalistica: toma de las muestras (experto forense, custodiar la informacion,

almacenamiento).
3.- Laboratorio: anélisis de la muestra y elementos de prueba.
4.- Autoridad competente: recibe el formato de cadena de custodia.

5.- Fiscal: verifica lo descrito con lo observado.

LOPEZ CALVO Pedro y GOMEZ SILVA, Pedro, Investigacion Criminal y Criminalistica. Bogota,
Colombia, Temis. (2000)
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GRAFICO#3

FORMULARIO PARA LA CADENA DE CUSTODIA

Analisis Toxicologicos
Formulario para la cadena de custodia
S [T= - (s [ 8 o o] T L I e ——

Namero de identificacion de origen/Historia Clinica:.

Datos del paciente:
Firma del paciente®. ...

Declaracion del testigo de la toma de muestra: Esta muestra ha sido recogida y sellada en mi
presencia y la etiqueta fijada en el recipiente contiene la firma del paciente v/o familiar y/o tercero.

Firma del testigo®*..

*Cuando la circunstancia amerite

Datos de la muestra en origen:
Fecha de recoleccion:.................. Hora de recoleccion:.................. Fecha de enviol.................

Tipo de musstra:

Biolégica No biolésica

8 Orina
a Entera® 8 Unica
8 Plasma® 824 hs - Temperanma de conservacion:
8  Swro 8 Visceras

8 Ambicnte

8 Cont. estomiscal 8 Refrigerada
cerads

B Higado 8 Suclo

8 Otros tejidos 8 Otros

* Anticeag. usik pH =

Aspecto®.a

*Cuamlo la cucunstanca amen L

Envio de la muestra:

e Firmac.

Apellido y nombre del profesional que remite: s o
Firma del transportista

Apellido y nombre del transportista:. ............

Condiciones de envio: Temperatura: Ambiente [ Refrigerada [] Freezada []

Recepcion de la muestra en el Laboratorio: Fecha:.
Firma y aclaracion del receptor de la muestra: ..........cociciiiiiiiiivice e . NP de protocolo:. ... .
La muestra fue abierta por:.............onLLinaa FechaniL L Horan L

Firma del que abrid lamuestra: ... ...

La muestra esta en buenas condiciones? si [ No [

Lugarde resguardo de |aMUBSIIa? o e n i i i i i b i s b AR i S SR e S ARS s AR T AR Ras

Observacione

Fuente: http://www.areino.com/forensics-2
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2.2.7. NORMAS DE BIOSEGURIDAD EN EL LABORATORIO

Las normas de bioseguridad en un laboratorio de toxicologia, debe realizarse
respetando las normas e indicaciones que garanticen la integridad y seguridad de las
personas y los bienes involucrados en la tarea. La gran cantidad de compuestos
quimicos de elevada peligrosidad, el uso de equipamiento eléctrico y la combustién
de gases con diferentes fines corresponden algunas a algunas de las fuentes que
puedan generar accidentes, para evitarlo, existen reglas, indicaciones y normas, que si
se aplican y respetan adecuadamente minimizan los riesgos y garantizan un trabajo

seqguro.

Gran parte de la analitica Toxicol6gica utiliza muestras biologicas de origen humano
para investigar diversas sustancias, tales como plaguicidas, solventes y especialmente
drogas de uso ilicito abuso indebido de farmacos: La posibilidad de que estas
muestras sean portadoras de agentes infecciosos y en particular del virus de
inmunodeficiencia humana adquirida y de la hepatitis, obliga a la implementacion de
normas o criterios que permitan el adecuado manejo de dichas muestras, desde su

obtencion hasta su desecho final.

Se han relacionado Unicamente a la sangre, el semen y las secreciones vaginales y/o
cervico-uterinas con la transmision del HIV, sin embargo existen muchos otros
liquidos organicos, tales como, liquido cefalorraquideo, exudado pleura, pus, etc.; que

pueden contener hematies o leucocitos y ser por lo tanto, portadores del virus.
A. SEGURIDAD EN EL LABORATORIO

El trabajo en un laboratorio, maxime en un laboratorio de Toxicologia, debe
realizarse respetando las normas e indicaciones que garanticen la integridad y
seguridad de las personas y los bienes involucrados en la tarea. La gran cantidad de
compuestos quimicos de elevada peligrosidad, el uso de equipamiento eléctrico y la
combustion de gases con diferentes fines corresponden a algunas de las fuentes que

pueden generar accidentes. Para evitarlos, existen reglas, indicaciones y normas, que
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si se aplican y respetan adecuadamente minimizan los riesgos y garantizan un trabajo

seguro.

Gran parte de la Analitica Toxicoldgica utiliza muestras bioldgicas de origen humano
para investigar diversas sustancias, tales como plaguicidas, solventes vy
especialmente, drogas de uso ilicito o abuso indebido de farmacos. La posibilidad que
estas muestras sean portadoras de agentes infecciosos y en particular del virus de
inmunodeficiencia adquirida y de la hepatitis, obliga a la implementacion de normas
0 criterios que permitan el adecuado manejo de dichas muestras, desde su obtencion

hasta su desecho final.

Se han relacionado Unicamente a la sangre, el semen y las secreciones vaginales y /o
cérvico - uterinas con la transmision del HIV, sin embargo existen muchos otros
humores orgéanicos, tales como liquido cefalorraquideo, exudado pleural, pus, etc.,
que pueden contener hematies o leucocitos y ser por lo tanto, portadores del virus.

B. Precauciones Generales:

1. No fumar, comer, beber, mascar chicle, ni almacenar alimentos o bebidas en
el laboratorio.

2. Cuidar que todos los recipientes que contienen muestras bioldgicas sean de
materiales resistentes, posean cierre hermético, no presenten pérdidas o
salpicaduras y se almacenen en lugares seguros.

3. Utilizar guantes descartables (latex o vinilicos) para manejar las muestras y
lavarse las manos con abundante agua y jabén finalizadas la tarea.

4. Utilizar anteojos de seguridad y mascara protectora de nariz y boca para el
manejo de muestras que puedan producir salpicaduras, proyecciones o liberar
gases que arrastren el material solido.

5. Utilizar anicamente pipetas automaticas, de preferencia desechables para
cargar las muestras.

6. Tener siempre a mano un bidén con solucién de hipoclorito de sodio (1:10).
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7. Siempre que sea posible, instalar una cabina para manejar las muestras
bioldgicas.

8. Limpiar de inmediato cualquier derrame o salpicadura utilizando papel
absorbente el cual se desecharé en un recipiente debidamente rotulado para tal
efecto, lavando el area afectada con hipoclorito de sodio.

9. Trabajar bajo campana de extraccion cuando se manipulen solventes volatiles.

10. Evaporar solventes inflamables, como éter o alcoholes, solo con plancha o

camisa calefactora y bajo campana.

C. Contacto Directo o Salpicaduras con Sangre.
1.- Contaminacion con piel intacta:
- lavar con abundante agua y jabon
- lavar con solucion diluida de hipoclorito de sodio.

2.- Contaminacién de piel no intacta, membranas mucosas, puncion con aguja o

cortes en general:
- lavar con abundante agua y jabon,
- lavar con solucion de agua oxigenada al 3%,
- lavar con solucion diluida de hipoclorito de sodio,

- si el ingreso es a través de los ojos, lavar con abundante solucion fisioldgica.

Retirar lentes de contacto si los hubiese.

- poner de inmediato en contacto con el centro médico especializado mas

cercano y notificar el accidente a fin de recibir el tratamiento correspondiente.
D. Derrames o Roturas de Envases.

1. Absorber el material derramado mediante el uso de papel adecuado, usando

guantes.
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2. Lavar toda el &rea y los elementos utilizados con hipoclorito de sodio (1:10),
3. Desechar todos los materiales utilizados en una bolsa o recipiente

debidamente identificado.

E. Compuestos que Liberan Cloro.

La cantidad de cloro libre en la solucidn, necesaria para desinfectar correctamente, es
de 5 g por litro y se obtiene con las soluciones acuosas los siguientes compuestos en

las concentraciones indicadas a continuacion:

e Hipoclorito de sodio (5% cloro disponible) 10%
e Hipoclorito de calcio (70% cloro disponible) 0,7%
o Dicloroisocianato sédico (60% cloro disponible) 0,9%

e Cloramina (25% cloro disponible) 2,0%

F. Esterilizacion

A continuacion se transcriben las condiciones de esterilizacion que garantizan la

inactivacion (muerte) de todos los virus, bacterias y esporas:

e Esterilizacion por vapor a presion durante 20 minutos, a 1 atm, 121° C

o Esterilizacion por calor seco durante 2 horas a 170° C

Es fundamental que todo el personal del laboratorio conozca, recuerde, utilice y haga
cumplir estas reglas como una forma eficaz de desarrollar una tarea segura para el
operador y su entorno. Todos los elementos (envase, materiales descartables,
algodones, papeles absorbentes, etc.) que de alguna manera estuvieron en contacto
con muestras bioldgicas, deben ser almacenados en lugares seguros, debidamente
identificados y se debe garantizar que su disposicion final no representa ningun riesgo

para la comunidad
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G. Precaucion con Personas Intoxicadas.

El personal que asiste a victimas intoxicadas, debe evitar en todo momento el
contacto directo con las ropas altamente contaminadas, asi como con el vémito.
Siempre usara guantes de nitrilo para la descontaminacién del paciente, el lavado de
la piel y del cabello.

Los guantes de latex no ofrecen proteccion alguna. Procure el uso de botas y delantal
impermeable, por parte del personal asistente.

La descontaminacién debe proceder simultineamente con cualquier medida de
resucitacion o con la administracion del antidoto necesario para preservar la vida.
Como primera medida la ropa contaminada debe ser prontamente removida.

Se eliminara la contaminacion ocular lavando con abundante cantidad de agua limpia,
a baja presion.

De no haber sintomas evidentes en un paciente que se mantiene alerta y fisicamente
capaz, puede ser apropiado realizar una ducha de 15 minutos con el lavado de la
cabeza con jabdn, al mismo tiempo que se mantiene la observacion cuidadosa del
mismo, para reconocer precozmente la presencia de sintomas de envenenamiento que
suelen aparecer de forma abrupta.

Lavar con especial cuidado los restos de plaguicida que puedan haber quedado en los
pliegues de la piel o debajo de las uiias.

Una vez concluida la descontaminacion, se vestira al paciente con ropa limpia, y la
contaminada se dispondra adecuadamente en bolsas cerradas. Los zapatos de cuero
contaminados deberan ser descartados.

Ante la ingesta reciente de compuestos cumarinicos, se procedera inmediatamente a
realizar las medidas de descontaminacion gastrointestinal: vaciado gastrico, seguido

de lavado y administracion de vitamina K1.

Ministerio de Salud-Argentina, Guia de toma de muestra, Conservacién y Transporte para el Analisis

Toxicoldgico, 2002
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2.2.8. AUTOPSIA

A. CONCEPTO.

Etimoldgicamente, la palabra autopsia deriva de Auto = por si mismo; y Opsis =

observar. Entonces es el estudio del cadaver que hace el examinador con su vista.

Este término es sindnimo de necropsia, pero en nuestro medio se lo utiliza para el

examen cuando el cadaver es exhumado. La autopsia es el conjunto de operaciones

quirurgicas efectuadas sobre un cadaver con el fin de establecer la causa, mecanismo

y data de la muerte . ""Las tres cuartas partes de la autopsia se la efecta en el lugar
del hecho™

B. OBJETIVOS DE AUTOPSIA

Tiene los siguientes objetivos.

M WD

Determinar la causa de la muerte.
Establecer el mecanismo de la muerte.
Establecer la data de la muerte.

Ayuda a la identificacion del cadaver.

C. CASOS DE AUTOPSIA OBLIGATORIA.

O N o a &~ w Do

Muertes violentas: homicidio, suicidio, accidentes.
Muerte subita. Ej. Paro cardiaco.

Muerte natural sin tratamiento médico reciente.

Muerte natural con tratamiento en circunstancias sospechosas.

Muerte de madre por aborto provocado.
Infanticidio.
Muerte de reclusos.

Cadaveres inhumados en el extranjero.
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En nuestro medio no existe una reglamentacion para el tratamiento de cadaveres, por

ello en la morgue existen cadaveres en diferentes etapas de putrefaccion.

D. NORMAS PARA UNA AUTOPSIA.

Las autopsias deben ser:

Metddicas.- Seguir siempre un mismo método o técnica de acuerdo a la escuela.
Completa.- Se deben abrir siempre las tres cavidades: cabeza, torax y abdomen.
Sistematica.- Se efectlia en todo cadaver que no tenga causa clara de la muerte.

llustrativa.- Se deberd anotar y documentar todo lo encontrado y observado,
complementando con dibujos, fotos, videos, también agregar los resultados de los

examenes de laboratorio solicitado.
E. EXAMEN INTERNO O AUTOPSIA PROPIAMENTE DICHA.

Es un estudio pericial que consiste en la apertura del cadaver, realizada por un

patélogo forense. Se desarrolla en el siguiente orden:

a) Descripcion Externa, de las caracteristicas somaticas, sexo, edad, constitucion,
vestimenta. Luego el examen segmentario describiendo parte por parte, desde la

cabeza hasta los pies).

b) Examen cadavérico, para determinar data definitiva de la muerte en base a la
observacion y verificacion de los fendmenos cadavéricos post-mortem, como la

rigidez, lividez, putrefaccion, temperatura etc.

Tambiéen existen otros métodos, que se realizan en la autopsia, como el examen de

contenido gastrico, observando el estomago y si se ven alimentos identificables, la
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muerte ha sido de 0 a 2 horas. Si son poco identificables, fue de 2 a 4 horas y si no se

identifican, fue de 4 a 6 horas, si el estdmago esta vacio fue mas de 6 horas.

2.2.9. MUESTRA IDEAL (CONTENIDO GASTRICO)
El contenido géstrico es valioso como muestra por 2 razones principales:

- Por un lado, tras una sobredosis o la ingestion oral de una sustancia toxica, la
concentracion de la sustancia en el estbmago permanece relativamente alta, incluso

después de que una gran cantidad haya sido ya absorbida.

Por otro lado, las sustancias presentes en el estbmago no han sido aun
biotransformadas por el organismo, por lo que la sustancia parental puede ser ain
detectada. La deteccion en sangre de muchas sustancias puede verse dificultada
cuando esta es sometida en el organismo a una intensa distribucién. Con la muestra

de contenido gastrico también evitariamos este problema.

La principal desventaja del contenido gastrico es su composicion, que puede ir desde
un contenido acuoso hasta semisélido, y en el que el toxico no se encuentra

habitualmente repartido de forma homogénea.

Puede darse el caso, por lo tanto, de que el veterinario tome una alicuota que

contenga una baja concentracion.

Es por ello que se recomienda el envio al laboratorio de la totalidad del contenido
gastrico (o al menos una submuestra de 200g), ya que en el laboratorio se procedera

en primer lugar a una homogenizacién del mismo.

Ante la ingesta reciente de compuestos cumarinicos, se procedera inmediatamente a
realizar las medidas de descontaminacion gastrointestinal: vaciado gastrico, seguido
de lavado y administracion de vitamina K1.

GISBERT, Javier, Medicina Legal y Toxicologia. (3era ed.). Fundaciéon Garcia Mufioz.
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2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

ABSORCION (bioldgica): Proceso de entrada o transporte, activo o pasivo, de una

sustancia al interior de un organismo; puede tener lugar a través de diferentes vias.

ADICCION: Cualquier actividad que el individuo no sea capaz de controlar, que lo
lleve a conductas compulsivas y perjudique su calidad de vida, como por ejemplo
puede existir, adiccion al sexo, al juego (ludopatia), a la pornografia, a la television, a
las nuevas tecnologias (tecnofilia), etc.

ADSORCION: Proceso por el cual una sustancia quimica queda total o parcialmente
retenida en algun medio que impide que dicha sustancia siga distribuyéndose.

ALCALOIDE: Son muy usados en farmacologia y en medicina (analgésicos
anestésicos, hipnéticos, cardiotdnicos, hipotensores, tranquilizantes, alucindgenos,

herméticos, etc.).

ANTICOAGULANTE: Medicamento que ayuda a prevenir la formacion de

coagulos de sangre. También se llama diluyente de la sangre.

BIOTRANSFORMACION: Cualquier transformacion quimica de una sustancia

producida por organismos vivos o por preparaciones obtenidas de estos.

CROMATOGRAFIA: Es un método fisico de separacion para la caracterizacion de

mezclas complejas, la cual tiene aplicacion en todas las ramas de la ciencia y la fisica.

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA: La cromatografia se define como la
separacion de una mezcla de dos 0 mas compuestos por distribucién entre dos fases,

una de las cuales es estacionaria y la otra una fase movil.

COAGULACION SANGUINEA: Proceso de la interaccion de los factores que da
lugar a un coagulo insoluble de fibrina.

64


http://decs.es/compuestos-quimicos-y-drogas/factores-de-coagulacion-sanguinea/
http://decs.es/compuestos-quimicos-y-drogas/fibrina/

CUMARINAS: Sustancias sintéticas o naturales relacionadas con la camarina, la
delta-lactona del &cido cumarinico. Las distintas cumarinas tienen una amplia
variedad de acciones y usos como el de anticoagulantes, adyuvantes farmaceuticos,

indicadores y reactivos, sustancias foto reactivas y agentes antineoplasicos

EMBOLIA: bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre o por materia

extrafia transportada por la corriente sanguinea desde un sitio lejano.

EQUIMOSIS: (Moretdn) es una coloracion causada por el sangrado superficial
dentro de la piel o de las membranas mucosas como la boca, debido a la ruptura de

vasos sanguineos.

EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO: También conocida extraccion de
disolvente, es un proceso quimico empleado para separar una mezcla utilizando la

diferencia de solubilidad de sus componentes entre dos liquidos inmiscibles.

FACTORES DE COAGULACION SANGUINEA: Sustancias endogenas,

usualmente proteinas, que intervienen en los procesos de coagulacion sanguinea.

FIBRINA.- Una proteina derivada del Fibrindgeno en presencia de Trombina, que

forma parte del coagulo sanguineo.

FIBRINOGENO: Glicoproteina plasmatica coagulada por la trombina, compuesta
de un dimero de tres pares no idénticos de cadenas polipéptidas (alfa, beta, gamma)
unidas entre si por enlaces de disulfuro. La coagulacion del fibrindgeno es un cambio
sol-gel que involucra reordenamientos moleculares: en tanto el fibrindgeno resulta
dividido por la trombina para formar polipéptidos A y B, la accion proteolitica de

otras enzimas da lugar a diferentes productos de degradacion del fibrindgeno

HIPERFLEXIA: Es una reaccion del sistema nervioso autbnomo (involuntario) a la

estimulacion excesiva.
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INTOXICACION: Proceso patologico causado por sustancias quimicas y
caracterizadas por desequilibrio fisiologico secundario a modificaciones bioquimicas
en el organismo.

METABOLITO: Cualquier producto intermedio o final resultante del metabolismo.

PLAGA: El término plaga incluye animales, plantas, o microorganismos peligrosos,
destructivos o problematicos para los seres humanos. Organismo que puede dafiar la
salud, atacar a los alimentos u otros productos esenciales para la humanidad o que

afecta de manera adversa a los seres vivos.

PLAGUICIDAS: Son sustancias naturales o sintéticas cuyo proposito es evitar,
destruir, repeler, mitigar cualquier plaga, o como cualquier agente fisico, quimico o

biol6égico que destruira a una planta o animal plaga indeseable.

PESTICIDA: Producto quimico que se destina a combatir animales o plantas

perjudiciales.

PROTEINAS: Poli péptidos lineales sintetizados en los ribosomas y que
ulteriormente pueden ser modificados, entrecruzados, divididos o unidos en proteinas
complejas, con varias subunidades. La secuencia especifica de aminoacidos

determina la forma que tomara el poli péptido durante el pliegue de proteina.

SANGRE: Liquido corporal que circula por el sistema vascular (vasos sanguineos).

La sangre total incluye el plasma y las células sanguineas.
TOXICO: Cualquier sustancia que ejerza una accion nociva sobre organismos vivos.
TOXINA: Téxico de origen biologico.

TOXICOCINETICA: La Quimiobiocinética o Toxicocinética estudia los cambios
que ocurren a través del tiempo, en la absorcion, distribucion, biotransformacién y

eliminacién de los toxicos en el organismo.
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TOXICOLOGIA: Es el estudio cientifico de estos elementos, su comportamiento, su
metabolismo, sus mecanismos de accidn, las lesiones que ellos ocasionan, su forma
de acumulacion, excrecion y el tratamiento adecuado para proteger el organismo

afectado.

TOXICOLOGIA LEGAL: Es la parte que recoge y traduce todos los datos y
conclusiones de la toxicologia y las pone a disposicion de los poderes ejecutivos y

legisladores (toxicologia reguladora).

TROMBOSIS: Formacion y desarrollo de un trombo o coagulo en los Vasos

Sanguineos

VENENO: Toxina animal utilizada como autodefensa o para atacar y liberada
normalmente por mordedura o picadura. Tambiéen toxico utilizado intencionadamente

para suicidarse.
WARFARINA: (Camarina) es un medicamento anticoagulante que se administra

oralmente, y muy rara vez por inyeccion.

VALENCIA ICAZA, Diccionario de Introduccidn a la Criminalistica. Ed. Grijalbo, Bogota (2002)
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2.4. HIPOTESIS Y VARIABLES
= HIPOTESIS

La determinacién de compuestos cumarinicos, mediante el método de cromatografia
en capa fina en muestras bioldgicas (contenido gastrico) en cadaveres es importante y
substancial ya que en base a los respectivos analisis en el Laboratorio de Quimica
Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo, determinamos si la
persona fallecié ya sea en forma accidental o por un manejo inapropiado de los

mismos.

= VARIABLES
* VARIABLE INDEPENDIENTE
Método de cromatografia de capa final
= VARIABLE DEPENDIENTE

Determinacion de compuestos cumarinicos

2.5 OPERALIZACION DE VARIABLES
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TABLA N°11.
OPERALIZACION DE VARIABLES
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CAPITULO IlI

3.1 MARCO METODOLOGICO

3.1.1 METODO CIENTIFICO

El método que se realizara en la presente investigacién sera método deductivo e

inductivo que es aquel que va de lo general a lo particular.

3.1.2 TIPO DE INVESTIGACION

Se realizara a través de una investigacion descriptiva, explicativa e investigativa.
3.1.3 DISENO

Investigacion de campo no experimental

3.2 TIPO DE ESTUDIO

Transversal

3.3 POBLACION Y MUESTRA

El nimero de muestras de pacientes en estudio seran 45 que ingresan al Laboratorio
de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo en el periodo

de octubre a enero del 2011.

Por ser el universo de estudio relativamente pequefio no procedera a extraer muestra y

se trabajara con toda la poblacion.
3.4 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utilizard la técnica de observacién y como instrumentos investigaciones

bibliograficas, en internet, historias clinicas, articulos graficos, tabulaciones.
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35 TECNICAS PARA EL ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

Se realizara un anélisis cualitativo.
Exploracion bibliogréfica, internet, historias clinicas, articulos y otros
Graficos estadisticos

Evaluacion de resultados
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3.6. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL ANALISIS DE COMPUESTOS
CUMARINICOS EN MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO.

Fig.N°1 MATERIALES PARA LA DETERMINACION DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

Fig.N°2 MUESTRA IDEAL PARA LA IDENTIFICACIC')N DE COMPUESTOS
CUMARINICOS (CONTENIDO GASTRICO)

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

Fig.N°3 ESTANDARES UTILIZADOS

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy
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Fig.N°4 ESTANDARES CUMARINICOS DE DIFERENTES POLARIDADES.

A. B.

Estandar Klerat (Polar)
Estandar Instantaneo (Polar)
Estandar Campeon (Polar)

Estandar Vertox (Polar)
Estandar Ratoli (Apolar)

mo 0w »

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy
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A. PREPARACION DE LOS ESTANDARES

Fig.N°5 TRITURACION Y PESO DE LOS ESTANDARES

A.- B.-
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A
B
C
D.
E
F
G

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

Se toma una cantidad suficiente de cada uno de los estandares.

. Se procede a la trituracion y peso de cada uno de ellos:

Estandar Instantaneo

Estandar Klerat

. Estdndar Campeon

. Estandar Ratolin

Estandar Vertox

Fig.N°6 SOLVENTES PARA LA PREPARACION DE DILUCIONES DE
ESTANDARES

B.-

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se utiliza como solvente apolar: tolueno
B. Se utiliza como solvente polar: agua destila
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Fig.N°7 PREPARACION DE DILUCIONES DE ESTANDARES

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se toma la muestra de estandar.

B. Colocar la muestra estandar en la dilucién correspondiente ya sea ésta polar o
apolar.

C. Se obtiene las diluciones apolares.

D. Se obtiene las diluciones polares.
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E. Se ordena las diluciones segun el porcentaje de: 1%, 5%, 10%.

F. Se tiene listas las diluciones para la cromatografia de capa fina.
B. TOMA DE MUESTRA

La mejor muestra para una investigacion toxicoldgica en cadaver es el contenido
gastrico, ya que el toxico es ingerido por via oral y obtenemos en mayor

concentracion el toxico a estudiar.
Fig.8 EXTRACCION DE LA MUESTRA

A B.-

lllllﬂligll il

Fio, 4—Preliminary Tnolsion,

Fuente: www.eldiario.com.ec/noticias-manabi-ecuador Fuente: Dr. Moncayo Wilson

C. D.-

Rotulacion:

Nombre completo del paciente, edad
Cadigo respectivo

Cantidad de muestra

Tipo de muestra

Nombre del médico o persona que
tomo la muestra

e Nombre de la persona que recibe la
muestra

Diay la hora de recoleccion

Previo al andlisis, las muestras
bioldgicas deben almacenarse a 4 °C.

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy Fuente: Dr. Moncayo Wilson
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A. Se realiza la autopsia.
B. Se extrae el contenido gastrico.

C. Se tiene listas las muestras de contenido gastrico para ser analizadas.
D. Rotulado de la muestra.

C. CADENA DE CUSTODIA

Fig.N°9 RECONOCIMIENTO DEL LUGAR DE LOS HECHOS

A.- B.-

Fuente: Pazmifio Gaby y Ortiz Karina
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Fuente: Dr. Moncayo Wilson

Fuente: Pazmifio Gaby y Ortiz Karina

Reconocimiento del lugar de los hechos e identificacion del cadaver.
Ambulancia de Medicina legal.

Anfiteatro de Riobamba.

Levantamiento del cadaver.

Cadaver en el cual se va a proceder la autopsia.

Autopsia.

Apertura del sitio para la respetiva toma de muestra.

. Sitio para la toma de la muestra de contenido géastrico.
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D. RECEPCION DE MUESTRAS EN EL LABORATORIO

e Se toma el nombre de la persona que entrega las muestras

e Se coloca la fecha y hora de entrega.

e Se chequea el numero de referencia de cada muestra y constatar con el
formulario enviado.

e Se abre los recipientes para comprobar que identificacion y descripcion son
correctas.

e Si fuera posible, se toma fotografia de las muestras.

e Llenar el Formulario

Fig. N°10 RECEPCION DE LAS MUESTRAS

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se codifica las muestras que ingresan al Laboratorio de Quimica Forense del
Departamento de Criminalistica de la Policia Judicial de Chimborazo.

B. Las muestras recibidas (cont. gastrico), ya codificadas.
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E. EXTRACCION

Fig.N°11 PASOS PARA REALIZAR EL METODO DE EXTRACCION
LIQUIDO - LIQUIDO

A.- B.-
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Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se arregla los materiales para la extraccion.

B. Se coloca en un embudo de separacion los diferentes toxicos en una
proporcioén 1-1:
Muestra inicial: minimo 30 ml  (Contenido gastrico)
Solvente extractor: 30 ml (Eter etilico)

C. Se agita 5 minutos fuerte y constante, dejar en reposo en el embudo de

separacion por 3 minutos.

Existe la formacion de dos fases:

Se desecha la parte inferior que no es de importancia y nos quedamos con la
parte superior (parte organica).

D. Se coloca la parte orgénica en un vaso de precipitacion.

E. Se obtiene la muestra, lista para evaporar.

F. Se evapora sequedad con éter etilico a una temperatura maxima 50°C.

G. Se redisuelve con éter etilico alrededor de 1 ml y agitamos bien.

H. Se tiene la muestra lista para el siguiente paso que es la cromatografia de capa

fina.
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F. PREPARACION DE PLACAS DE SILICA GEL.

Fig. N°12 PASOS PARA PREPARAR PLACAS DE SILICA GEL

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se mide la placa de silica gel: 10cm de altura y el ancho depende del nimero de
muestras que van hacer analizadas, 1.5cm de alto desde la parte inferior a la
parte superior de la placa, 1cm de intervalos para colocar las muestras y
estandares.

B. Se traza la linea y puntos de intervalos no muy acentuados mediante el ayuda de
un lapiz.

C. Setiene la placa de silica gel lista para usar en la cromatografia de capa fina.
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G. PREPARACION DE CAPILARES

Figs.N°13 PASOS PARA LA PREPARACION DE LOS CAPILARES

A.-

o o w >

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

Se prepara los materiales (capilares y mecheros).

Se pasa los capilares por el mechero.

Se estira los mismos para obtener un menor diametro del capilar.

Se tienen los capilares listos para utilizarlos en la cromatografia de capa

fina.
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H. SISTEMA DE SOLVENTES:

Tabla N°12 SISTEMA DE SOLVENTES 1 PARA IDENTIFICACION DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

SISTEMA#1

Eter etilico: Acetona 1:1

Tabla N°13 SISTEMA DE SOLVENTES 2 PARA IDENTIFICACION DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

SISTEMA # 2

Tolueno: Eter etilico: acido acético al 10% 1:1:1

Tabla N°14 SISTEMA DE SOLVENTES 3 PARA IDENTIFICACION DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

SISTEMA # 3

Hexano: Acetona 4:1

Tabla N°15 SISTEMA DE SOLVENTES 4 PARA IDENTIFICACION DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

SISTEMA # 4

Cloroformo: Acetona 4:1

NOTA: Los sistemas de solventes que brindaron mejor separacion y resultados son el
Sistema #1 y #4.
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Fig. N°14 PASOS PARA REALIZAR LA CROMATOGRAFIA DE CAPA
FINA.

A.- B.-
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Sish _Soluentes
Efer £Xilico Acibm

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A.-Se utiliza una cuba cromatografica.
B.-Se requiere los siguientes solventes para el recorrido.

C.-Se mide el volumen de acetona.
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D.- Se mide el volumen de éter etilico.
E.- Se le mezcla el éter etilico — acetona en proporcion 1:1.

F.- Se coloca en la cuba cromatografica al sistema de solventes.

G.- Se tapa la cuba cromatogréafica para que no se evapore los solventes hasta que se

coloquen las laminas de silica gel con las muestras y estandares.

H.- Se coloca la muestra y el estandar en la placa de silica gel mediante el ayuda de

los capilares.
I.- Se ubica las placas listas en la cuba cromatogréafica para que proceda el recorrido.

J.- Se espera que recorra la placa de silica gel dejando un espacio antes de llegar al

tope.

K.- Se retira la placa y se deja secar a temperatura ambiente para después proceder a

los revelados.

I. REVELADORES:
= Revelado Fisico

Lampara de luz ultravioleta a 254nm, se presentan manchas de color
blancas fluorescentes.

Fig.N°15 PASOS DEL REVELADO FISICO.

A.- B.-

a4
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Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

. Se utiliza una lampara de luz ultravioleta a 254 nm.
. Se coloca la placa en la luz ultravioleta para observar el recorrido y
formacidn de méculas en las laminas de silica gel.
. Se observa las méaculas que se han formado con la cromatografia de capa
fina.
= Revelado Quimico
El revelado quimico se realiza con las muestras y estandares, presentan

unas maculas de color amarillo.

FIG.N°16 PREPARACION DEL REVELADO QUIMICO.

B.
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Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

Materiales para la preparacion del KMnO,.

Se pesael KMnO,.

Se coloca en un vaso de precipitacion con el agua destilada.
Se disuelve bien.

Se coloca en el frasco.

Se tapa el frasco bien.

Se tiene listo el revelador para ser utilizado.
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FigNe17 PASOS PARA EL REVELADO QUIMICO

A.- B.-

Fuente: Pilco Mariela y Torres Kathy

A. Se toma la placa de silica gel, lista con las muestras y estandares.
B. Se procede al revelado quimico en un lugar adecuado.
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C. Se deja secar la placa.

D. Revelado con el reactivo de KOH al 5% en etanol se visualiza maculas de color
amarillo.

E. Revelado con el reactivo de KMnO, diluido al 3%, son maculas de color amarillo
dorado.

J. CALCULOS:

CALCULOS PARA LA PREPARACION DEL

REVELADO QUIMICO

= Preparar una solucion (revelador) de permanganato de potasio (KMn0,) al 3%

en H,0 destilada 100 ml (concentrado)

39 (KMnoO,) aforar en 100ml de agua destilada.

CALCULOS PARA DETERMINAR LOS FACTORES DE

RETENCION (Rf):

+«+ Calcular los Rf con la siguiente formula

_ DS

Rf = —
DM

DS:Distancia de la muestra(cm)

DM:Distancia del sistema de solvente(cm).

Rf <1
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TABLA N°16 CALCULOS PARA DETERMINAR LOS FACTORES DE
RETENCION DE LOS ESTANDARES.

CALCULOS PARA DETERMINAR LOS Rf DE LOS
ESTANDARES,MEDIANTE DIFERENTES SISTEMAS DE SOLVENTE

Rf.= %: 0.42 Rf.= %= 0.80
Rf.= %: 0.80 Rf,= g= 0.30
Rfi= gz 0.78 Rf= 2z 045
Rf.= %: 0.76 Rf.= gz 0.42
Rfi= %z 0.74

SIMBOLOGIA DEL SISTEMA DE SOLVENTES UTILIZADOS:

% Eter etilico: Acetona 1:1

o Cloroformo: Acetona 4:1
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TABLA N°17 CALCULOS PARA DETERMINAR LOS FACTORES DE
RETENCION DE LAS MUESTRAS.

CALCULOS PARA DETERMINAR LOS Rf DE LAS
RESPECTIVAS MUESTRAS, MEDIANTE DIFERENTES
SISTEMAS DE SOLVENTES.

0.72

0.83

0.82

0.80 0.80

0.82

0.55 0.82

0.66 0.82

0.66 0.85

0.85

0.86 0.73

0.88 0.74

0.86

0.86 0.66

0.72

0.72

0.84

0.86

0.93
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0.93

0.94

0.93

0.83

0.92

0.92

0.85

0.93

0.91

0.89

0.84

0.73

0.94

0.88

0.14

0.83

0.85

0.85

0.66

0.85

0.71

0.88

0.77

0.87

0.66

0.85

SIMBOLOGIA DEL SISTEMA DE SOLVENTES UTILIZADOS:

% Eter etilico: Acetona 1:1
o Cloroformo: Acetona 4:1
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DATOS DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO DE CADAVERES QUE
INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE DEL
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO DURANTE EL
PERIODO DE NOVIEMBRE DEL 2010 A FEBRERO DEL 2011

TABLA N°18.

MES NUMERO SEXO RESULTADO
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Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo
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TOTAL DE MUESTRAS QUE INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA
FORENSE DEL DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO
DURANTE EL PERIODO DE NOVIEMBRE DEL 2010 A FEBRERO DEL 2011

TABLA N° 109.

EL PERIODO DE NOVIEMBRE DEL 2010 A FEBRERO DEL 2011

TOTAL DE MUESTRAS

= TOTAL/MES = TOTAL/PORCENTAJE

al
\v
o

NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo

INTERPRETACION:

Obtuvimos en total: 45 muestras (lavados Gastricos) de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo durante el periodo de noviembre
del 2010 a febrero del 2011, todas con posible presencia de compuestos cumarinicos anticoagulantes
de los cuales en el mes de Noviembre llegaron 14 muestras que corresponden al 31%, en Diciembre
Ilegaron 9 muestras que corresponden al 20%, en Enero llegaron 10 muestras q corresponden al 22%,
en Febrero llegaron 12 muestras que corresponden al 27%.
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DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO
CADAVERES, DURANTE EL PERIODO DE NOVIEMBRE DEL 2010

TABLA N° 20.

DE

DATOS DEL MES DE NOVIEMBRE DEL 2010

MUESTRAS RESULTADOS/MES PORCENTAJE/MES
MUESTRAS POSITIVAS |12 86%

MUESTRAS NEGATIVAS | 2 14%

TOTAL DE MUESTRAS |14 100%

GRAFICO#5

RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE

MES: NOVIEMBRE

COMPUESTOS CUMARINICOS

= TOTAL/MES TOTAL/PORCENTAJE

12 14
— i
86% 2 14% ' 100%
— _P— S
MUESTRAS  MUESTRAS TOTAL DE
POSITIVAS  NEGATIVAS  MUESTRAS

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo

INTERPRETACION:

En el mes de Noviembre del 2010 ingresaron 14 muestras (lavados Gastricos) que equivalen al

100%, de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de

Criminalistica de Chimborazo, todas con posible presencia de compuestos cumarinicos

anticoagulantes de los cuales

muestras negativas que equivale al 14%.
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DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO DE
CADAVERES, DURANTE EL PERIODO DE DICIEMBRE DEL 2010

TABLA N°21.
DATOS DEL MES DE DICIEMBRE DEL 2010
MUESTRAS RESULTADOS/MES PORCENTAJE/MES
MUESTRAS POSITIVAS 8 89%
MUESTRAS NEGATIVAS |1 11%
TOTAL DEL MUESTRAS 9 100%

GRAFICO#6

MES: DICIEMBRE/2010
RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

m TOTAL/MES TOTAL/PORCENTAJE

8 9
o <
' 89% 1 11% 100%
— R —
MUESTRAS MUESTRAS TOTAL DE
POSITIVAS NEGATIVAS MUESTRAS

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo

INTERPRETACION:

En el mes de Diciembre del 2010 ingresaron 9 muestras (lavados Gastricos) que equivalen al
100%, de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de
Criminalistica de Chimborazo, todas con posible presencia de compuestos cumarinicos
anticoagulantes de los cuales 8 muestras resultaron positivas que equivale al 89%, 1 muestras

negativas que equivale al 11%.
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DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO
CADAVERES, DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL 2011

Tabla N° 22.
DATOS DEL MES DE ENERO/2011
MUESTRAS RESULTADOS/MES PORCENTAJE/MES
MUESTRAS POSITIVAS 8 80%
MUESTRAS NEGATIVAS 2 20%
TOTAL DEL MUESTRAS 10 100%

GRAFICO #7

MES: ENERO/2011
RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

= TOTAL/MES TOTAL/PORCENTAJE

8 10
<

-‘-' 80% 2 20% 100%
— ‘-—' e

MUESTRAS MUESTRAS TOTAL DE
POSITIVAS NEGATIVAS MUESTRAS

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo

INTERPRETACION:

DE

En el mes de Enero del 2011 ingresaron 10 muestras (contenidos gastricos) que equivalen al

100%, de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de

Criminalistica de Chimborazo, todas con posible presencia de compuestos cumarinicos

anticoagulantes de los cuales 8 muestras resultaron positivas que equivale al 80%, 2 muestras

negativas que equivale al 20%.
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DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO GASTRICO

CADAVERES, DURANTE EL PERIODO DE FEBRERO DEL 2011

TABLA N°23
DATOS DEL MES DE FEBRERO/2011
MUESTRAS RESULTADOS/MES PORCENTAJE/MES
MUESTRAS POSITIVAS 9 75%
MUESTRAS NEGATIVAS 3 25%
TOTAL DEL MUESTRAS 12 100%

GRAFICO #8

MES: FEBRERO/2011
RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE
COMPUESTOS CUMARINICOS

® TOTAL/MES TOTAL/PORCENTAJE

12
- PP 3 25% - 100%

MUESTRAS MUESTRAS TOTAL DE
POSITIVAS NEGATIVAS MUESTRAS

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo

INTERPRETACION:

DE

En el mes de Febrero del 2011 ingresaron 12 muestras (contenidos gastricos) que equivalen al

100%, de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de

Criminalistica de Chimborazo, todas con posible presencia de compuestos cumarinicos

anticoagulantes de los cuales 9 muestras resultaron positivas que equivale al 75%, 3 muestras

negativas que equivale al 25%.



DATOS ESTADISTICOS DEL TOTAL DE LAS MUESTRAS DE CONTENIDO
GASTRICO DE CADAVERES QUE RESULTARON POSITIVAS Y NEGATIVAS
PARA EL ANALISIS DE COMPUESTOS CUMARINICOS, QUE INGRESARON AL
LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE DEL DEPARTAMENTO DE
CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO DURANTE EL PERIODO DE NOVIEMBRE
DEL 2010 A FEBRERO DEL 2011

TABLA N°25.

TOTAL DE MUESTRAS (CONTENIDO GASTRICO) QUE RESULTARON POSITIVAS Y NEGATIVAS

PARA EL ANALISIS DE COMPUESTOS CUMARINICOS

TOTAL DE MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS PARA EL
ANALISIS DE COMPUESTOS CUMARINICOS

®m POSITIVAS ®PORCENTAJE =NEGATIVAS = PORCENTAJEZ2

12

NOVIEMBRE DICIEMBRE

Fuente: Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo
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INTERPRETACION:

Durante el periodo de Noviembre del 2010 a Febrero del 2011, ingresaron 45 muestras
(contenidos gastricos) que equivalen al 100%, de cadaveres que ingresaron al Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo, todas con posible

presencia de compuestos cumarinicos anticoagulantes de los cuales:

En Noviembre del 2010 llegaron 14 muestras que equivale al 31%, de las cuales 12 resultaron

positivas que equivale al 26.5% y 2 resultaron negativas que equivalen al 2%.

En Diciembre del 2010 llegaron 9 muestras que equivale al 20%, de las cuales 8 resultaron

positivas que equivale al 17.7% y 1 resultaron negativas que equivalen al 2%.

En Enero del 2011 llegaron 10 muestras que equivale al 22%, de las cuales 8 resultaron

positivas que equivale al 17.7% y 2 resultaron negativas que equivalen al 2%.

En Febrero del 2011 llegaron 12 muestras que equivalen al 27%. de las cuales 9 resultaron

positivas que equivale al 19.9% y 3 resultaron negativas que equivalen al 3%.

*En total de muestras ingresadas fueron 45 que equivalen al 100% de los cuales positivas
resultaron 37 muestras que equivalen al 82% y negativas resultaron 8 muestras que equivalen
al 8%.

INTERPRETACION GRAFICA

Obtuvimos 45 muestras de cadaveres de los cuales:
Existen: 27 hombres

18 mujeres
De los 27 hombres resultaron: 5 negativos y 21 positivos

De las 18 mujeres resultaron: 3 negativos y 13 positivos
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES O RECOMENDACIONES

4.1. CONCLUSIONES:

+

Gracias a la investigacion realizada se conocio la toxicocinética (mecanismo
absorcion, distribucion, excrecién y eliminacion) de los compuestos
cumarinicos que han ingresado en el organismo de la persona.

Mediante el método de extracciéon liquido-liquido se logré purificar los
compuestos cumarinicos, empleando el solvente extractor éter etilico.

Se identificd cualitativamente el toxico a estudiar mediante el método de
confirmacion que es la cromatografia en capa fina en muestras bioldgicas
(contenido gastrico) en cadaveres que ingresan al Laboratorio de Quimica
Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo.

Al comparar los datos estadisticos que se obtuvo durante el trabajo
investigativo de las 45 muestras de contenido gastrico que se analizaron, las
37 resultaron positivas que equivale al 82% y las 8 muestras restantes
negativas que equivale al 8%; mediante el método de cromatografia de capa
fina.

Al finalizar la investigacion comparamos los estandares que mas incidencia
tuvieron en porcentaje positivo en las muestras analizadas de las cuales resultd
un en alto porcentaje el Vertox, y el mes que mas muestras se obtuvo para el

analisis de compuestos cumarinicos fue noviembre.
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4.2. RECOMENDACIONES:

Para la debida determinacion de compuestos cumarinicos en cadaveres la
muestra ideal es el contenido gastrico, ya que el tdxico se encuentra en altas
concentraciones, porque no ha sufrido cambios de descomposicion,
conjugacion o eliminacién.

Es necesario saber las normas o barreras de bioseguridad antes de comenzar a
realizar un procedimiento, ya sea con la muestra o con algln reactivo que son
de alta peligrosidad, se debe tener un espacio amplio, esterilizado y con
ventilacion adecuada, y asi cumplir con las medidas de proteccion.

Es de suma importancia al momento de la identificacion colocar codigos de
diferenciacion en cada una de las muestras para que no haya confusion.
Trabajar con precaucion el respectivo procedimiento, toma de muestra,
extraccion e identificacion para obtener datos satisfactorios

Preparar correctamente los reactivos que se vayan a utilizar para no cometer
errores posteriormente.

Concientizar a las personas que expenden estos productos con la informacion
adecuada, ya que es una gran demanda en su comercializacion, por su bajo
costo y su libre venta; es el motivo principal de que tantas personas han sido
intoxicadas ya que acuden a comprar estos rodenticidas con fines que puedan

ser erroneos.
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FOTO N°1. LOGO DEL DEPARTAMENTO DE
CRIMINALISTICA DE MEDICINA LEGAL DE
CHIMBORAZO

A
N
E
X
O
S

109



FOTO N°2. TRASLADO DEL CUERPO AL ANFITEATRO
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FOTO N°5. MATERIALES Y REACTIVOS UTILIZADOS

Fuente: Mariela Pilco y Kathy Torres
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Analisis Toxicologicos
Formulario para la cadena de custodia
DO IO PO i v st i b B R R R T R A B N B S e e e g

Numera de identificacion de origen/Historia CHNICa. ...

Datos del paciente:
Firma del paciente®. ...l

Declaracion del testigo de la toma de muestra: Esta muestra ha sido recogida y sellada en mi
presencia y la etiqueta fijada en el recipiente contiene la firma del paciente y/o familiar y/o tercero,

Firma del testigo® ...

*Cuando la circunstancia amerite

Datos de la muestra en origen:

Fecha de recoleccion:.................. Hora de recoleccion:..................Fecha de enviol..................

Tipo de musstra:

Biolégica No biol6eica

8 Agun
B Aire
8 Alimento®
- Temperanra de conservacion:
8 Ambicnte
0 Refrigerady

0 Otras
o Lav. gastrico
8 Vamito
8 Visceras
B Cont. estomixcal
B Higado
8 Otros tejidos

6 Sangre
8  Enlera*
8 Plasma®
8  Swero
* Anbcoag. usick

0 Orina
B Unica
824 hs

Aspeeto®iiiiiani 8 Suclo

B Otros
*Breve descripeion

*Cuanilo la crcunstancy amen e

Envio de la muestra:

Apellidoy nombre del profesional que remite: ... s PIMMAat s

Apelliday nombre del transportistac. ...

Condiciones de envio: Temperatura; Ambiente []

O DS e ACIOIES, s iy a e e A e A A L R A e A L S R A T A

Refrigerada [] Freezada []

Recepcion de la muestra en el Laboratorio: Fecha:.............

Firma vy aclaracion del receptor de la muestras.......ooooiiiiiiiciieie

La muestra fue abierta por:.........ooainina

Firma del que abrio la musstrai.......cooiiii

si 3

La muestra estd en buenas condicicnes?

Lugar de resguardo de |a MUBSIIa:. ..o it i e a et e e b e s

[0 ot R T Ta Lt S SRR

srmoHoras i

.Fecha:.............. Hora:..........
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v Firma deltransportistal.....o.

e N de protocolo:.....
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“DETERMINACION DE COMPUESTOS CUMARINICOS
MEDIANTE EL METODO DE CROMATOGRAFIA EN CAPA
FINA, EN MUESTRAS BIOLOGICAS (CONTENIDO GASTRICO)
DE CADAVERES QUE INGRESAN AL LABORATORIO DE
QUIMICA FORENSE DEL DEPARTAMENTO DE
CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO DURANTE EL PERIODO
DE NOVIEMBRE DEL 2010 A FEBRERO DEL 2011”
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\_

GENERAL

/

* Determinar la presencia de compuestos
cumarinicos mediante el método de

cromatografia de capa fina en muestras
biolégicas  (contenido  gastrico), en
cadaveres que ingresan al Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento de
Criminalistica de Chimborazo.




ESPECIFICOS

Conocer la toxicocinética (absorcion, distribuciéon y eliminacion) de los
compuestos cumarinicos que han ingresado en el organismo de la persona.

Purificar el toxico a estudiar mediante el método de extraccion liquido a liquido

Identificar cualitativamente el toxico a estudiar mediante el método de
confirmaciéon que es la cromatografia en capa fina en muestras bioldgicas
(contenido gastrico) en cadaveres que ingresan al Laboratorio de Quimica
Forense del Departamento de Criminalistica de Chimborazo.




‘Alta tasa de







Rodenticidas
1Inorganicos

Sales de talio

Anhidrido arsenioso

Fosfuros metalicos

Cumarinas (warfarina)

Rodenticidas organicos

Indandioninas

Estricnina

Fumigantes

Cianuros

Bromuro de metilo




Varia de acuerdo al tipo de anticoagulante,
numero de exposiciones al compuesto, vida media
y especle afectada

Factores que afectan la toxicidad

Enfermedades hepaticas

Uso de drogas

pH intestinal

Defectores de la sintesis del factor II de coagulacion
(protrombina)

Presencia de coagulopatias no dependientes de la
vitamina K

Tratamientos con sulfonamidas

i




Tanto el sistema intrinseco como el sistema
extrinseco de la coagulacion sanguinea se ven
afectados en presencia de concentraciones toxicas

uda

of

Hemorragias

(cerebro, saco

pericardico,
mediastino
torax)

O

Subaguda

Anemia debilidad,
palidez de mucosas,
disnea, epistaxis

melena

Hemorragias
pulmonares ritmo
cardiaco es irregular

Sistema
nervioso
central

Cerebro
Medula espinal
Sistema

ics)
periférico




Historia clinica

Documento legal

Tiempo de
1ntoxicacion .
2-5 dias

Sintomatologia

clinica . !
Hemorragias generalizadas

Pruebas de
laboratorio Mecanismo extrinseco tiempo de protrombina (TP)
clinico elevado.
* Mecanismo intrinseco:
! Tiempo de coagulacion (TC) i
1 Tiempo parcial de tromboplastina (TTP). Z \
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e Evaluar la estabilidad hemodinamica del paciente

ssizlblle com [y tension Factores de la coagulacion

sangrado profuso

Utilizar heparina

Medida temporal mientras se tratan los efectos de la warfarina

Evitar la utilizacion de medicamentos

Vitamina K

Cuando hay una anticoagulacién i g .
adultos; en ninos es 1-5 mg via
por la prueba de PT ;

Hemorragia masiva

Plasma fresco congelado




Absorcion

* Vias respiratorias
* Dérmicas

* Digestivas

Distribucion
* Pasa al

compartimiento
central (sangre)

« Compartimiento
periférico (tejidos
u oOrganos de
depodsito)

Metabolismo

* Eliminar al toxico
o convertirlos en
sustancias menos
daninas para el

organismo

* Fase I: De
oxidacion,
reduccion e
hidroélisis.

* Fase II: De
conjugacion.

Eliminacion
o Excrecion.

* Pulmoén
* Bilis
* Rin6on




Separacion y
purificacion

~\

Acuosa

( R

Contiene solvente
extractor

Organica

\ J

( N\

Contiene toxico +
muestra




Grado maximo de
extraccion

Que tenga o no
afinidad

No son explosivos

CARACTERISTICAS

No presente
puntos de
ebullicién altos

Que no se forme
emulsiones

Que no sea
altamente toxico
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Placa
cromatografica

Eluyente

* Consiste en una fase estacionaria polar (se
utiliza silica gel) adherida a una superficie
solida con algin agente cementante

* Debe ser un compuesto liquido apolar o
polar, generalmente organico

disolvente crom atofolio



COMPROBACION DEL HECHO
DELIMITACION DE LA ESCENA Y SEGURIDAD

NOTIFICACION A LA POLICIA, MINISTERIO PUBLICO Y A LOS
PERITOS
BUSQUEDA, IDENTIFICACION Y MARCACION DE INDICIOS Y
EVIDENCIAS
LEVANTAMIENTO DEL CADAVER
TRANSLADO EN LA AMBULANCIA DE MEDICINA LEGAL.
ANFITEATRO DE RIOBAMBA

AUTOPSIA
RECOJO, ROTULACION DE MUESTRAS
ANALISIS RESPECTIVO
s/
ENTREGA DE RESULTADO FINAL AL FISCAL DE TURNO . e
\ x




Precaucion
es
Generales

Contacto
Directo o
Salpicadur

Derrames o
Roturas de
Envases.

sterilizacion

recaucio
con
Personas
Intoxicadas




Porque luego de una sobredosis o la
ingestion oral de una sustancia toéxica, la

concentracion de la sustancia en el
estomago permanece relativamente alta

Las sustancias presentes en el estomago
no han sido aun biotransformadas por el
organismo.







- MUESTRA IDEAL PARA
LA IDENTIFICACION DE
COMPUESTOS
CUMARINICOS

- ESTANDARES
UTILIZADOS

J - PREPARACION DE LOS
ESTANDARES

- TRITURACION Y PESO°
DE LOS ESTANDARES




- SOLVENTES PARA
LA PREPARACION
DE DILUCIONES
DE ESTANDARES

- PREPARACION DE
DILUCIONES DE
ESTANDARES




Rotulacion:

*Nombre completo del
paciente, edad

*Cddigo respectivo
*Cantidad de muestra

*Tipo de muestra

*Nombre del médico o
persona que tomé la muestra
*Nombre de la persona que
recibe la muestra

*Diay la hora de recoleccién
*Previo al andlisis, las
muestras bioldgicas deben
almacenarse a 4 °C.




ecepcion

Anilisis Toxicologicos.

Formulario para la cadena de custodia

= : de stra: Esta muestra ha sido recogida y sellada en mi
pres: v ntiens la firma del p familiar y

Fima del testig

Envio de la muestra

Fam
Firma deltanspo

e (] Refrigerada [

uestra

Formulario
















SISTEMA # 1

ETER ETILICO

ACETONA

SISTEMA # 2

CLOROFORMO

ACETONA










REVELADORES:

Revelador Tiseo

* Luz ultraviolda
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CALCULOS PARA DETERMINAR LOS FACTORES DE
RETENCION DE LAS MUESTRAS

DS

Rf = —
DM

CALCULOS PARADETERMINAR LOS Rf DE LAS

RESPECTIVAS MUESTRAS, MEDIANTE DIFERENTES
SISTEMAS DE SOLVENTES.

=0.71
=0.83
=0.82

= 0.80 = 0.80
=0.82
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~1ALDE MUESTRAS POSITIVAS Y NEGAL™
ANALISISDE COMPUESTOS CUMARINICOs,

TOTAL DE MUESTRAS ' "POSITIVAS = PORCENTAJE =NEGATIVAS =PORCENTAJE2

*TOTAL/MES =TOTAL/PORCENTAJE

~2RE  DICIEMBRE ENERO FEBF DICIEMBRE ENERO



EL PERIODO DE NOVIEMBRE DEL 2010 AFEBRERO DEL 2011
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TOTAL DE MUESTRAS




MESES TOTAL DE % POSITIVAS % NEGATIVAS %
MUESTRAS

NOVIEMBRE 265%
DICIEMBRE | o | 2% | 8 | 177%

 ENERO | 10 | 2% | 8 | 17

TOTAL DE MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS PARA EL ANALISIS
DE COMPUESTOS CUMARINICOS

OPOSITIVAS OPORCENTAJE ONEGATIVAS BPORCENTAJE2
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NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO
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TOTAL DE % POSITIVAS % NEGATIVAS %
MUESTRAS







* Gracias a la investigacion realizada se conocié la toxicocinética (mecanismo absorcion,
distribucion, excrecion y eliminacién) de los compuestos cumarinicos que han ingresado
en el organismo de la persona, para una buena purificacion.

*Se conoci6 primero que mediante el método de extraccion liquido-liquido se logrd
purificar los compuestos cumarinicos, empleando el solvente extractor éter etilico.

* Se identificé cualitativamente el toxico a estudiar mediante el método de confirmacion
que es la cromatografia en capa fina en muestras bioldgicas (contenido gastrico) en
cadaveres que ingresan al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de
Criminalistica de Chimborazo.

* Al comparar los datos estadisticos que se obtuvo durante el trabajo investigativo de las
45 muestras (contenido gastrico) que se analizaron , las 37 muestras resultaron
positivas que equivalen al 82% y las 8 muestras restantes salieron negativas que
equivalen al 8%; mediante el método de cromatografia de capa fina.




el y toxico se encuentra en altas concentraciones, porque no
ha sufrido cambios de descomposiciéon, conjugaciéon o
eliminacion.

Para la debida determinaciéon de compuestos cumarinicos en
cadaveres la muestra ideal es el contenido gastrico, ya que

\/

o con algun reactivo que son de alta peligrosidad, se debe tener
un espacio amplio, esterilizado y con ventilaciéon adecuada, y

Es necesario saber las normas o barreras de bioseguridad antes
de comenzar a realizar un procedimiento, ya sea con la muestra
asi cumplir con las medidas de proteccion.

D&

Es de suma importancia al momento de la identificacién
colocar codigos de diferenciaciéon en cada una de las muestras
para que no haya confusion.

N
DA

Trabajar con precaucion el respectivo procedimiento, toma de
muestra, extraccion e identificacion para obtener unos datos
satisfactorios

B &

NN

Preparar correctamente los reactivos que se vayan a utilizar i
para no cometer errores posteriormente.




(GRACIAS POR SU ATENCION

En el Laboratorio la calidad [a
hacemos todos

Q
_
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