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RESUMEN

El aumento de varios factores, en la actualidad ha ocasionado en las
personas un incremento de nivel de estrés ansiedad, insomnio, y
nerviosismo desarrollando enfermedades, etc. En la cual propician que
exista un aumento de consumos de compuestos benzodiacepinicos,
creando dependencia de la misma en poco tiempo, por consiguiente un
aumento de intoxicaciones por su uso inadecuado y sin vigilancia médica
con el fin de crear un estado de calma y relajaciéon. El presente trabajo es
una revision bibliografica, estadistica y de datos recolectados en
elLaboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de
la Policia Judicial de Chimborazo durante el periodo comprendido entre
enero a junio 2013, como herramienta de utilidad hacia las diferentes
casas e instituciones de salud y al servicio de la poblacion, comunidad y
sociedad en general. Primero estudiaremos el comportamiento como sus
propiedades fisicas, quimicas y biolégicas del téxico, saber cual es la
toxicocinética (absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion) de los
compuestos benzodiacepinicos en el organismo del ser humano,
posteriormente se debe realizar la purificacion del téxico mediante el
método de extraccion liquido- liquido, con el fin de eliminar elementos que
puedan causar interferencia y asi obtener el compuesto puro para realizar
la identificacion a través del método de cromatografia en capa fina y
finalmente realizar la tabulacion de los resultados finales investigados,
contribuyendo de manera directa como un aporte a la comunidad en
general que desconoce el peligro que implica consumir estos farmacos los
cuales son causantes de intoxicaciones por su facil adiccion y producir

fallecimientos en la provincia y el pais.
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SUMMARY

The increased number of factors have led currently in people increased
stress level anxiety, insomnia, and nervousness developing diseases,
etc.In which there foster increased consumption of benzodiazepine
compounds, creating dependency in the same short time, therefore an
increase in poisoning by improper use without medical supervision in order
to create a state of calm and relaxation. This paper is a literature review
and statistical data collected at the Laboratory of Forensic Chemistry
Forensic Department of the Judicial Police of Chimborazo during the
period January to June 2013 as a useful tool to the various homes and
institutions health and to serve the people , community and society in
general. First we will study the behavior as physical , chemical and
biological properties of the toxicant , know the toxicokinetics (absorption ,
distribution, metabolism and elimination) of the benzodiazepine
compounds in the human body , then you must perform the extraction and
purification of toxic by the method of liquid-liquid extraction , to remove
elements that may cause interference and obtain the pure compound for
identification by the method of thin layer chromatography , and finally
perform the tabulation of the final results investigated contributing directly
as a contribution to the wider community that ignores the danger of
consuming these drugs which are responsible for poisoning their easy
addiction and deaths occur in the province and the country.
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INTRODUCCION

Las benzodiacepinas son un grupo de farmacos o medicamentos
psicotropicos que actlan directamente sobre el sistema nervioso central
disminuyendo asi la velocidad de trasmision neuronal por tal motivo se

usa en terapia como sedante, anticonvulsivo, amnésica y miorrelajantes.

En medicina se usa en pacientes que presentan signos de ansiedad,
insomnio fuerte, tension y nerviosismo, razén por la cual las
benzodiacepinas son utilizados como remedios sintomético efectivos, y en
grandes dosis mayores son inductores de la anestesia general en la cual
producen en realidad una amnesia de la memoria reciente o anterogada
debido a que ayuda a potenciar la accion inhibitoria del neurotransmisor
acido gaba amino butirico (GABA), favoreciendo el ingreso de iones de
cloro a la célula, lo cual genera hiperpolarizacion celular y disminuye la

excitabilidad neuronal en el cerebro.

El consumo de benzodiacepinas de manera incontrolada puede causar
dependencia o una adiccion de la misma, produciendo una sobredosis
creando un dafio en el cerebro gravemente con pérdida de memoria.
Ademas pueden producir distintos grados de amnesia y excesiva
sedacion, generando somnolencia, dificultades de concentracion,
debilidad a nivel muscular, dificultades en la coordinacién, como un efecto
secundario, también puede aumentar el nerviosismo y agresividad en

ciertas personas.

La dependencia psicoldgica y fisica se puede producir en un lapso de
tiempo que va desde unas semanas hasta meses de uso habitual o
repetido, motivo por la cual las benzodiacepinas nunca se deben usar
durante mas de unas semanas o de un mes de forma continua debido a

su adiccion.



En la actualidad son las drogas mas ampliamente prescriptas en el mundo
y su utilizacion indiscriminada e irracional ha producido millones de
personas adictas, cronicas, por ello la necesidad de deteccion de estas
sustancias por los laboratorios especializados o de toxicologia, dentro de
las benzodiacepinas mas utilizadas son el alprazolam, lorazepam y

lormetazepam.

Mediante la presente investigacion se trata de capacitar e incentivar a las
personas y contribuir con una reevaluacién de la problematica surgida por
el "mal uso" o "uso abusivo" de compuestos benzodiacepinicos o que
tomen las debidas precauciones y que tengan conocimientos acerca de
las consecuencias que provocan estos farmacos al ingresar al organismo,
luego se exponen los procedimientos clinicos desarrollados para la
desintoxicacion y deshabituacion, asistir al personal de farmacia en la
correccion de estos errores para lograr un mejor manejo de este tipo de
medicacion. Luego la identificacion del compuesto en 50 muestras
ingresadas al laboratorio por el método de cromatografia en capa
fina.También se trata de llegar a las autoridades a que exista un mayor

control de la venta de todos estos tipos de farmacos.



CAPITULO |
1. PROBLEMATIZACION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las intoxicaciones por benzodiacepinas se da como consecuencia del
consumo inadecuado y desproporcionado de la misma, ya que por sus
propiedades ansioliticas, hipnéticas, anticonvulsivas provocan una facil
adiccion en corto tiempo y conllevar un cuadro sintomatolégico muy

severo en el organismo de la misma.

La falta de orientacion profesional y la falta de informacién por parte de
las personas que dedican a su consumo inapropiado que en gran parte
sea demostrado que las mayoria de las personas dedican su consumo
sin prescripcidbn médica como ejemplo el diazepam que es mayormente
consumida y que existe una minima parte de personas que lo realizan

bajo vigilancia médica.

El expendio o venta libre y su facil acceso se multiplica cada vez mas en
nuestra poblacién, ya que por motivos de interés personales y antiéticos
por parte de los expendedores que solo buscan una solvencia lucrativa
sin dar una previa informacién del uso correcto o modo de empleo de este
tipo de farmacos y las consecuencias que conlleva su consumo excesivo

e incorrecto.

La administracion de benzodiacepinas se usan con fines delictivos al ser
mezclados con otro tipo de drogas y alcohol por parte de personas
desadaptadas que solo buscan un interés propio ya sea por motivos de
venganza, problemas econémicos, robos, violaciones como en el caso del
flunitrazepam y alprazolam que son utilizadas para facilitar violaciones y
actos de incesto y la mescla de benzodiacepinas con alcohol que se

relacionan con crimenes en nuestro medio.



Otra de las causas de intoxicacion por estos compuestos se debe al
estrés, depresion los cambios de comportamiento como insomnio,
ansiedad, problemas familiares, laborales y econdémicos son todos los
factores que conllevan al uso de estos farmacos por las personas para
conseguir un bien comun, que es el sentirse bien después de su consumo
pero que a largo plazo produce una adiccion de la misma, la cual provoca

gue este sea el principal motivo de consumo en el Ecuador.
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Por qué determinamos los compuestos benzodiacepinicos en muestras
de aspirado gastrico por el método cromatografia en capa fina, que
ingresan al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de
Criminalistica de la Policia Judicial de Chimborazo en el periodo Enero —
Junio de 20137

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los compuestos benzodiacepinicos en muestras de aspirado
géstrico a través del método de cromatografia en capa fina, que ingresan
al Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de

la Policia Judicial de Chimborazo.

1.3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

v" Revisar la documentacion bibliografica y los medios tecnolédgicos y
electrénicos relacionados con la toxicocinética de los compuestos
benzodiacepinicos comprendiendo su comportamiento, desde el
momento de su absorcion, mecanismo de accion, metabolismo
hasta el instante de su eliminacion en el organismo del ser

humano.



v' Realizar la extraccibn de compuestos benzodiacepinicos en
muestras de aspirado gastrico a través del método de extraccion
liquido-liquido con el fin de extraer el toxico presente en la muestra
en mayor concentraciony pureza, libre de residuos o cuerpos

extrafios que interfieran en su andlisis.

v' Determinar a través de pruebas cualitativas (método de
cromatografia en capa fina), los compuestos benzodiacepinicos,
determinando su presencia o0 ausencia en la muestra en estudio,
mediante sus respectivos factores de retencion y tabular todos los
resultados estadisticos obtenidos en el tiempo establecido de
identificacion el téxico, en donde se determinara la incidencia de

intoxicaciones existentes en la provincia de Chimborazo.



1.4 JUSTIFICACION

Diversos estudios realizados han demostrado que la incidencia de
intoxicaciones a nivel mundial por consumo estos compuestos
benzodiacepinicos son en un (25,1%), en América Latinas segun la OMS
se estima que existe una farmacodependencia en un 2%, en Peru, 1,3%
en Bolivia, menos del 2% en Colombia,1% en el Ecuador por consumir
este tipo de farmacos, también se ha determinado que un gran grupo de
poblaciéon indica que de 175 personas manifestaron haber consumido
estos farmacos sin prescripcion médica en algidn momento de sus vidas;
de ellas, 92% dijo haber consumido rivotril (clonazepam) y 15%

consumieron rohypnol (flunitrazepam), siendo los mas consumidos.

(Estadisticas de consumo de benzodiacepinas a nivel de Latino Ameérica.(en linea).Disponible en: http:
/lIC:/Users/user01/Desktop/videOs/INEUROCIENCIAS%20Y%20PSIQUIATR%C3%8DA.htm.)

La incidencia de intoxicacién en la provincia de Chimborazo adn persiste
ya que muchas veces el paciente llega con deterioro del estado de
conciencia siendo muy frecuente en el servicio de emergencia del
Hospital General Docente de Riobamba aproximadamente la mitad de los
pacientes, acuden a los servicios de urgencias en unas tres horas
después de la exposicion del téxico, siendo la via oral comun, en un 82%
y en la mitad de las ocasionesla ingesta fue en el domicilio del paciente,
afectando en un 6% a la poblacion, concluyendo asi que el consumo de
benzodiacepinas y sus derivados es uno de los principales problemas
sociales y de salud publica la cual impacta de manera negativa en la
salud fisica y psicoldgica de quienes las consumen, afectando su vida
personal, familiar, escolar, laboral y social. Dicho fenbmeno va en
aumento y los encargados de abordarlo no cuentan con los suficientes
recursos para contrarrestar las elevadas tasas de consumo de
intoxicaciones ya que crean dependencia de la misma ademas no puede
ser tan favorable en algunas personas ya que puede desarrollar efectos
secundarios como vértigo, temblor, debilidad constante, dolor de cabezay

depresion a la vez.



El dafio que causa los compuestos benzodiacepinicos en concentraciones
elevadas junto con otras drogas sobre todo al sistema nervioso central en
las personas es de gran importancia ya que sufren un deterioro de las
funciones mentales como dificil atencion concentracion y disminucion de
los movimientos motores, amnesia anterégrada con pérdida de memoria

en las personas que usan estos farmacos por mucho tiempo.

Con esta informacion se pretende concientizar a la poblacion para reducir
el namero de intoxicaciones debido a que existe poca informacion sobre
el consumo de este tipo de farmacos en nuestra provincia y el pais, sobre
todo al no existir un control adecuado por parte de las autoridades

competentes.

La presente investigacion no se ha realizado en ninguna otra Institucién
de la provincia y el pais siendo asi este trabajo Unico que se realizara en
el Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de
la Policia Judicial de Chimborazo, todo esto con el propdésito de dar a
conocer a la sociedad y comunidad en general que el consumo de
farmacos (compuestos benzodiacepinicos), sin vigilancia médica,
provocan dependencia y por consiguiente existe cada vez mas un
aumento del numero de intoxicaciones por su venta libre y sin
prescripcibn médica, ademas se pretende mediante el trabajo
investigativo brindar un mayor prestigio y aporte académico a la
Universidad Nacional de Chimborazo, servicio a la sociedad y a la

comunidad en general.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 POSICIONAMIENTO TEORICO PERSONAL

La presente investigacion esta basada de compuestos benzodiacepinicos
estd basicamente fundamentada en la manipulacion, conservacion, y
transporte de la misma en conocimientos tedricos de mucho interés en la

gue se incluira la teoria y la practica del tema mencionado.

2.2 FUNDAMENTACION TEORICA

2.2.1 BENZODIACEPINA

FIGURA N°.2.1 Farmaco de benzodiacepina

Fuente: Medicamentos de benzodiacepinas que ingresan al Laboratorio de Criminalistica de Chimborazo

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

2.2.1.1 LAS BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son medicamentos psicotrépicos o farmacos que
actian sobre el sistema nervioso central, con efectos sedantes,
hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes
(relajantes musculares). Por ello se usan las benzodiacepinas en
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medicina para la terapia de la ansiedad, insomnio y otros estados
afectivos, asi como las epilepsias, abstinencia alcohodlica y espasmos
musculares. También se usan en ciertos procedimientos invasivos como
la endoscopia o dentales cuando el paciente presenta ansiedad o para
inducir sedacion y anestesia. Los individuos que abusan de drogas
estimulantes con frecuencia se administran benzodiacepinas para calmar
su estado animico. A menudo se usan benzodiacepinas para tratar los
estados de panico o alucinar a causados en las intoxicaciones por
alucinégeno o tipo de toxicos presentes. (Benzodiacepina. (en linea).Disponible en:

http://es.wikipedia.org/wiki/Benzodiacepina)

Son utilizadas en ciertos paises como Colombia en delitos sexuales y
hurtos donde se convierten en las sustancias de eleccion para poner en
estado de indefensién a las personas muy a pesar de ser controladas.
Regularmente de utilidad clinica se presenta en pacientes psiquiatricos.
Se administra regularmente en bebidas, dulces o chocolates rellenos,

alimentos.

Las evidencias asi pues, en la escena, van desde los envases de
bebidas, vasos, copas u otros recipientes que puedan ser utilizados para
realizar ingesta oral (con contenido o sin él) hasta comidas o residuos de
ellas y deméas sistemas de administracion de cualquier sustancia.

(SANABRIA, H, (2010))

Se utilizan para tratar cuadros de panico, contracturas musculares,

sintomas de nerviosismo, insomnio, ansiedad, y convulsiones.

Debe tenerse cuidado si hay previamente enfermedades hepéticas, abuso
de alcohol, enfermedades cerebrales, escasa salivacion en los nifios,
glaucoma, hiperactividad, enfermedades renales o del pulmon, miastenia

grave, embarazo, o suefio.
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Durante el tratamiento pueden aparecer convulsiones, fiebre, temblores,
debilidad muscular, perdida de reflejos, astenia intensa, movimientos
involuntarios, respiracion entrecortada, sequedad de mucosas (oral -

conjuntival - nasal), piel.

Eritematosa, hipotension, pulso lento, alteraciones mentales leves o,
incluso, confusion y coma. Las benzodiacepinas causan dependencia por
lo que deben usarse en tratamientos. Al suspender un tratamiento con
benzodiacepinas, pasan unas tres semanas hasta que el cuerpo de
deshabitia. Durante este tiempo se puede notar una piel muy sensible al
dolor, molestias intestinales, alteraciones en la vision, hipotension,
cuadros deconfusion y alteraciones del suefio. No debe administrarse con

alcohol, ni dando de mamar.

Las benzodiacepinas poseen propiedades anti-ansiedad y pueden ser
usados para el manejo temporal de la ansiedad severa. Las BZD, por lo
general, se administran por via oral, aunque se pueden administrar por
via intravenosa durante un ataque de panico. Un panel internacional de
expertos en la farmacoterapia de la ansiedad y la depresion definieron el
uso de las benzodiacepinas, especialmente en combinacién con
antidepresivos, como las principales drogas en la terapia de los trastornos

de la ansiedad.

Los consumidores de drogas estimulantes con frecuencia se administran
benzodiacepinas para calmar su estado animico. A menudo se usan
benzodiacepinas para tratar los estados de panico causados en las

intoxicaciones por alucinégenos.

Los efectos sedantes de estos psicofarmacos se inician con un suave
trastorno de la atencién y la capacidad de concentracion. Las BZD afectan
al individuo a nivel fisico, mental y emocional: actian sobre el cerebro
inhibiendo la actividad del SNC, disminuyendo asi la velocidad de

transmision neuronal, la velocidad de reaccién y la coordinacién muscular.
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Pueden producir también distintos grados de amnesia al bloquear la
transferencia de informacion. Por su efecto depresor, alivian la tension y
la ansiedad, asi como también inducen sensaciones de calma vy

relajacion.

En funcion de la persona y la dosis administrada, las BZD pueden
provocar excesiva sedacion, generando somnolencia, dificultades de
concentracion, debilidad a nivel muscular, dificultades en la coordinacion,
etc. Como efecto secundario esta sustancia puede producir también el
efecto paraddjico: aumenta el nivel de excitacion y la persona puede
mostrarse mas agresiva. Esto se puede dar en pacientes con problemas
psiquiatricos asociados. Las BZD tienen un gran potencial para generar
tolerancia y adiccion. Con el uso prolongado de estas drogas el cerebro
deja de producir su propia sustancia GABA (acido gamma amino butirico,
el principal neurotransmisor inhibitorio cerebral) y las BZD empiezan a
manejar las funciones de este quimico natural del cerebro. Por eso
cuando se abandona el consumo de BZD, y sin las sustancias naturales
gue ha dejado de producir durante el consumo de la droga, el organismo
sufre alteraciones que conforman un sindrome de abstinencia muy
severo. La tolerancia y la dependencia de las BZD se crean con rapidez
entre los usuarios de estos medicamentos, demostrando sintomas de
abstinencia de las BZD en tan solo 3 semanas de uso continuo.
La sobredosis de benzodiacepinas, en particular cuando se mezclan con

alcohol, pueden llevar a un estado de coma.

El sindrome de abstinencia de BZD, al igual que el sindrome de
abstinencia del alcohol, requiere siempre asistencia hospitalaria, puesto
que pueden provocar convulsiones en el paciente y podria conllevar a la

muerte al no ser asistidas. (Distribucién de benzodiacepina. (en linea). Disponible en: http://

www.biblioteca.cij.gob.mx/Archivos/Materiales_de_consulta/Benzodiazepinas/Articulos/Benzodiacepinas.pdf)
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2.2.1.2. GENERALIDADES

FIGURA N°.2.2 Estructura quimica

Fuente:http://botiganovaporta.com/www/centroterapeuticolagarriga/?page_id=66

Quimicamente estdn constituidas por un sistema anular heterociclico
formado por la union de un anillo bencénico (A) y un anillo (B) que
contiene dos atomos de nitrégeno, este es el anillo diacepinico, las
benzodiacepinas importantes contienen un sustituyente 5 arilo en el anillo
C, (5-aril-1,4 benzodiacepinas). Las diferentes sustituciones en los
radicales originan las distintas benzodiacepinas con predominiode
algunas propiedades: ansioliticas, hipnéticas, anticonvulsivantes,

miorrelajantes o antagonistas del receptor. (Estructura quimica de Benzodiacepina.(En

linea).Disponible:http://www.biblioteca.cij.gob.mx/Archivos/Materiales_de_consulta/Benzodiazepinas/Articulos/B

enzodiacepinas.pdf).

2.2.1.3 ETIOLQGiA DE LAS INTOXICACIONES DE LOS COMPUESTOS
BENZODICEPINICOS

Una adiccién silenciosa. Muchas personas toman benzodiacepinas,
tranquilizantes durante mucho tiempo y no se dan cuenta del desarrollo de
la dependencia. Hay personas que aumentan la dosis por crear tolerancia.
Es importante averiguar las causas de adiccion. Es uno de los sindromes
de abstinencia mas graves que precisa rapidamente tratamiento profesional

tempranamente. (Benzodiacepina. (en linea).Disponible:http://www.clinicascita.com/es/sustancias-y

tratamientos/desintoxicacion -de-las-benzodiacepinas).
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2.2.1.4 ACCION TERAPEUTICA

Las benzodiacepinas pose en propiedades anti-ansiedad y pueden ser
usados para el manejo temporal de la ansiedad severa. Las
benzodiacepinas, por lo general, se administran por via oral, aunque se
pueden administrar por via intravenosa durante un ataque de panico. Un
panel internacional de expertos en la farmacoterapia de la ansiedad y la
depresion definieron al uso de las benzodiacepinas, especialmente en
combinacién con antidepresivos, como las principales drogas en la terapia

de los trastornos de la ansiedad. (Accién terapéutica de Benzodiacepina. (En linea).Disponible

en: http:// wikipedia.org/wiki/Benzodiazepina)

2.2.2. CLASIFICACION DE LOS COMPUESTOS BENZODICEPINICOS
SEGUN SU VIDA MEDIA.

Diferentes autores dividen a los compuestos benzodiacepinicos segun su
vida media en 3 grupos: de accién ultracorta con menos de seis horas en
el organismo, corta de seis a 24 horas de vida en el organismo y larga de
mas de 24 horas. Segun la semivida plasmética eficaz sea superior o
inferior a 12 horas teniendo en cuenta que se incluyen los metabolitos
activos que permanecen por determinados tiempos de acuerdo a la dosis
ingerida y a su composicién quimica de cada uno de ellos, ya que cada
uno poseen diferentes sustituyentes radicales en su composicion para

producir efectos sedantes y anticonvulsivos y miorrelajantes.
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FIGURA N°.2.3 Clasificacion de benzodiacepinas segln su vida media

Fuente: http://portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Documents/DOSSIER%20BENZODI.pdf

2.22.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN EL SISTEMA NERVISO CENTRAL.

El GABA, o 4&cido gamma amino butirico es un neurotransmisor del SNC
cuya actuacion se traduce en potenciales possinapticos inhibidores. Las
benzodiacepinas se unen a un sitio especifico del receptor gabaergico y la
consecuencia de esta union es una mayor afinidad del GABA por sus sitio
de accion que se traduce en un aumento de la frecuencia de la apertura
del canal del cloro y por lo tanto un incremento de la transmisién
inhibitoria GABAérgica.

Los barbitaricos, a diferencia de las benzodiacepinas a bajas dosis

prolongan el tiempo de apertura del canal del cloro por accion del GABA
mientras que a dosis altas abren directamente el canal.
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Esta diferencia hace que las benzodiacepinas no sean capaces de
proporcionar una activacion superior a la que lograria el propio GABA lo

que explicaria su indice terapéutico superior al de los barbituricos.

Los receptores de GABA actuan como dianas farmacoldgicas de distintos
compuestos de utilidad clinica entre los que se encuentran las BZD.

El receptor GABA es un miembro de la familia de receptores asociados a
canales ionicos, formados por una combinacibn de subunidad
desproteicas. Las subunidades se unen formando canales i6nicos con

selectividad para el ion cloruro.

La farmacologia de un receptor GABA concreto depende de las formas de
las subunidades proteicas que lo constituye. Se conocen hasta 7 clases
distintas subunidades con multiples variantes (a1-a6, $1-83, y1-y3, P1-P3,
0,ey0)5.

Se sabe que la mayoria de los receptores GABA estan formados por
subunidades, By constituyendo una proteina oligomérica compuesta por 5

Unidades (2, 2B y una y). Parece que la subunidad fijadora de GABA.

Se ha sugerido la existencia de subtipos de receptores benzodiacepinicos

en funciéon de la subunidad:

* Receptores de benzodiacepinas 1 (w1) son los que contienen la

subunidad a1.

* Receptores de benzodiacepinas 2 (w2) son los que contienen las
subunidades a1, a3 o a5. Investigaciones realizadas hasta el momento
proponen que la actividad ansiolitica estd mediada por receptores que

contienen una subunidad 2.
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TABLA N°1 Subunidades segun la actividad ansiolitica y el efecto

sedante.

Fuente:http://portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Documents/DOSSIER%20BENZODIACEPINAS.pdf
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En resumen, los efectos farmacoldgicos de las benzodiacepinas estan
mediados por la activacion de subtipos de receptores tipo A del GABA,
requiriendo la activacion de receptores que contengan la subunidad a1
para conseguir el efecto sedante, mientras que la accion ansiolitica estara
mediada por receptores que contengan la subunidad a2, pero no por

receptores que contengan la subunidad 3.

Las BZD clésicas interaccionan de forma indiscriminada con todos
lostipos de receptores, por lo que cabe esperar de ellas todo el abanico

de efectos.

De los derivados utilizados en clinica en la actualidad sélo el zaleplén y el
zolpidem (no tienen estructura benzodiacepinicos) tienen una alta
selectividad por receptores GABA que contienen la subunidad a1, razén
por la cual ejercen un potente y eficaz efecto hipnético en el sistema

nervioso central especificamente. (Clasificacién de benzodiacepinas. (en linea).Disponible

en:http://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Documents/DOSSIER%20BENZODIAZE
PINAS.pdf)

2.2.3 TOXICOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS

FIGURA N°.2.4 Toxicocinética de los compuestos benzodiacepinicos

Fuente: http://apret.jimdo.com/inf%C3%B3rmate/mdma/
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Las caracteristicas farmacocinéticas de las benzodiacepinas van a
depender en gran parte de los sustituyentes del anillo principal que

determinaran en gran parte su liposolubilidad y metabolismo.

2.2.3.1 ABSORCION

FIGURA N°.2.5 Absorciéon del farmaco

Fuente: http://apret.jimdo.com/inf%C3%B3rmate/mdma/

Las propiedades fisico-quimicas y farmacocinéticas de las BZD influyen
mucho sobre su utilidad clinica. Todas las BZD son bases organicas
débiles, son muy liposolubles y se absorben rapido y completamente por
via oral, salvo el clorazepato que es una prodroga y se descarboxila
rapidamente en el jugo gastrico a N-desmetildiazepam (o nordiazepam) y
luego se absorbe por completo. Las benzodiacepinas son bien absorbidas

desde el tracto gastrointestinal.

El midazolam es el compuesto mas liposoluble y el flumazenil el menos
liposoluble. La absorcién por via i.m. es irregular, en caso de ser
necesaria la via parenteral, la de eleccion es la i.v. Generalmente, el
solvente que poseen es el polietilenglicol, es un polialcohol muy irritante
que hace precipitar la BZD en el tejido muscular y por lo tanto se absorbe
mal la droga. En caso de elegirse la via i.m., el musculo que se prefiere es
el deltoides y la inyecciéon debe ser profunda para evitar pérdida de
biodisponibilidad en el tejido adiposo. El lorazepam es la Unica BZD que

se absorbe completamente por v.i.m.
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Cuando se administran por via oral a los 30min. Aparecen los efectos
ansioliticos o hipnoticos. Como vimos, son muy lipofilicas, el comienzo de
accion después de una dosis oral refleja el grado de absorcion
gastrointestinal (aproximadamente 30 min.); la duracion de accion
muestra el porcentaje de distribucion en tejidos periféricos, el grado de
union a proteinas plasmaticas y el porcentaje de clearance y eliminacion.

En situaciones de emergencia (convulsiones) puede utilizarse la via

intravenosa.

2.2.3.2 DISTRIBUCION

FIGURA N°.2.6 Distribucion del toxico

Fuente: http://zapopan.kezka.mx/cadena-en-zapopan/3

Las BZD son transportadas por la circulacion sistémica a la circulacion
cerebral capilar, estos agentes tienen alto grado de unién a proteinas
plasmaticas 80-95% (Vd = 10-50 L/kg), albumina principalmente y debido

a su escasa fraccion libre pasan poco al liquido cefalorraquideo.

La BZD mas soluble es el diazepam, es por ello que atraviesa
rapidamente la barrera hematoencefalica, realiza un rapido equilibrio entre
la sangre y el tejido cerebral y se concentra en este ultimo para luego y

placentaria pasar a la leche materna.

Otras BZD menos liposolubles como el lorazepam difunden con menor

extension y rapidez al cerebro, aunque finalmente (aprox.30 min.) se logra
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el equilibrio entre la sangre y el cerebro. Como sabemos, solo la fraccion
libre es farmacoldgicamente activa y es la que difunde a través de las
membranas bioldgicas. La alta union a proteinas plasmaticas también
influencia en la cantidad de droga captada por el cerebro, asi la
concentracion de droga libre en plasma refleja la concentracién cerebral.
El volumen de distribucion aparente es amplio (1-2 litros/kg), debido a que
estas drogas luego de concentrarse en el cerebro sufren una

redistribucion tisular periférica sobre todo en lipidos y musculo.

Se unen en elevada proporcion (90%) al sitio Il de la albimina humana
pero su elevado volumen de distribucion hace que su desplazamiento de
las proteinas que tenga consecuencias practicas salvo en ocasiones

especiales como en la insuficiencia renal y quemados.

2.2.3.3 METABOLISMO

FIGURA N°.2.7 Metabolismo del compuesto benzodiacepinicos

Healthy liver Fasty liver
= - - - - -
- o L s .- - 4
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Fuente: http://es.123rf.com/imagenes-de-archivo/metabolismo.html

En general las BZD son metabolizadas primariamente por enzimas
microsomales hepaticas, sufriendo oxidacion microsomal (fase 1) y luego
glucuronoconjugacion (fase Il). A diferencia de los barbitiricos no son
potentes inductores enzimaticos hepaticos. La mayoria de las BZD deben

ser primero oxidadas (metabolitos activos, fase I) y luego conjugadas
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(metabolitos inactivos, fase Il). Los metabolitos oxidados son activos y
pueden ligarse o unirse al receptor de BZD (aunque en general poseen

menos actividad que la droga madre).

Los metabolitos glucuronoconjugados son inactivos y se excretan con
facilidad. Los ancianos tienen disminuidos: la masa hepatica, el flujo
hepatico, la oxidacion, la reduccion y la hidrdlisis; esto hace que la fase |
se demore y se acumulen droga activa y metabolitos activos. De este
modo aumentan los niveles plasmaticos de la BZD y por lo tanto
aumentan los efectos adversos. La glucuronacion, sulfatacion vy
acetilacién no estan afectadasen ancianos (fase Il). Algunas BZD como
flurazepam (Somlan) poseen una vida media corta (1-3 hs), sin embargo
su metabolito oxidado el desalkilflurazepam circula en plasma por méas de
50/h, si las dosis son repetidas, se acumulan pudiendo producir efectos

depresores no deseados, como por ejemplo sedacién matinal.

Otros agentes de vida media mas larga producen metabolitos que circulan
por mas de 200 horas en plasma como el metabolito N-desmetildiazepam,
o el metabolito oxazepam que circula en plasma 24/h. Cuando se utilizan
drogas de vida media mas larga, las dosis repetidas se acumulan

pudiendo producir sedacién matinal, pero no aparece el insomnio rebote.

El triazolam (Halcion) que es un agente de vida media corta, no produce
metabolitos activos, esto podria asociarse al insomnio rebote, con
ansiedad, agitacion, amnesia, disturbios afectivos, sonambulismo cuando
son retirados bruscamente. Esto seria un sindrome de abstinencia severo
y de rapida instalacion. La oxidacion de las BZD podria estar
comprometida en ancianos o en hepatopatias, trayendo como
consecuencia acumulacion de BZD y sus metabolitos y prolongacién de la
vida media. Lo mismo puede ocurrir con la administracién conjunta con

cimetidina, estrégenos, disulfiram, eritromicina, isoniacida que compiten
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con las mismas enzimas microsomales para la biotransformacion,

pudiendo acumular las BZD.

En pacientes con cirrosis, enfermedad hepatica avanzada, ancianos o
pacientes tratados con otras drogas, no se afecta la actividad enzimatica
conjugativa. En estos casos especiales se puede administrar oxazepam
(Nesontil), temazepam (Lenal) o lorazepam (Trapax), los cuales son
metabolizados exclusivamente por conjugacion, teniendo especial
cuidado con el lorazepam, sobre todo en ancianos por la alta incidencia
de amnesia y confusion mental que produce. Podemos decir que las BZD
de accion intermedia y prolongada son mas susceptibles de acumulacion
y son las que necesitan mayores ajustes de las dosis y/o intervalos entre

las mismas en hepaticos y ancianos.

Las BZD pueden dividirse en tres grupos en base a su perfil metabdlico

- grupo I: Aquellas que son biotransformadas en el higado por reacciones
oxidativas (N-desmetilacion, hidroxilacion), generando frecuentemente
metabolitos activos que antes de su excrecion también seran
metabolizados. Un ejemplo es el clordiazep6xido, que origina varios

metabolitos activos importantes desde el punto de vista clinico.

- grupo lI: Benzodiacepinas conjugadas, no tienen metabolitos activos por
loque la actividad reside en el compuesto original. Algunos de ellos son

lorazepam, oxazepam.

- grupo lll: Aquellas que experimentan un fuerte efecto de primer paso
antesde acceder a la circulacion sistémica y su velocidad metabdlica
estdn muy unidas al flujo sanguineo hepatico. Pueden tener metabolitos

de vida media corta pero activos. Ejemplos son triazolam, midazolam.
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Las BZD que experimentan multiples pasos metabdlicos se acumulan de
forma gradual y son eliminadas con mas lentitud del organismo. Los
metabolitos tienen su propia vida media de eliminacion, usualmente 30-
50% mas larga que el compuesto parental. En ancianos la vida media de
eliminacion se duplica o se triplica con frecuencia debido a la menor
eficacia de transformacion hepéatica. En conjunto, las BZD que se eliminan
con mas rapidez del organismo se conocen como benzodiacepinas de
vida media corta (0 corta a intermedia) y se acumulan en la sangre
menos, pero con Mas rapidez que las de vida media larga, y se eliminan

también més rapidamente.

2.2.3.4 ELIMINACION

FIGURA N°.2.8 Eliminacion del téxico

Fuente: http://raquelherradormaroto.blogspot.com/2013/03/las-urgencias-toxicologicas.html

Se excretan por la leche materna en un 10- 15% de la concentracién

plasmatica, lo cual puede producir sedacion en el lactante.

La eliminacion se realiza por filtracion y secrecion tubular principalmente
metabolitos glucuronoconjugados y en menor cantidad los oxidados, es
decir se excretan por via renal. Siendo eliminado mayoritariamente con la
orina, en un 2,3% en forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de

20/h aproximadamente.
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Los efectos depresores incrementan con la edad, hepatopatias y con la
dosis. Se han hallado casos de sobredosis fatales en ancianos que

tomaron triazolam con otros depresores del SNC como el alcohol.

Las BZD pueden potenciar: la depresion cardiovascular y del centro
respiratorio producida por los opiaceos, el efecto de los curarizantes, sin
embargo la mayor parte de estos farmacos sufre oxidacidbn microsomal
hiroxilacion, los metabolitos son conjugados subsecuentemente por
glucuronosiltransferasa para formar glucurénidos que son excretados en
la orina. Sin embargo muchos metabolitos de fase | de las

benzodiacepinas son activos al ser eliminarlos por orina. (toxicocinética de

benzodiacepinas.(enlinea).Disponible:http://www.biblioteca.cij.gob.mx/Archivos/Materiales_de_consulta/Benzod

iazepinas/Articulos/Benzodiacepinas.pdf).

El plazo de la deteccion en orina es altamente variable. Varios factores
contribuyen a esta variabilidad incluyendo la dosis de la droga, a las
diferencias en el metabolismo y la excrecion de varias benzodiacepinas, a
cronicos contra la administracion aguda, la ingestion para otras drogas
que puedan deteriorar o realzar el metabolismo de la droga y finalmente la
metodologia analitica usada. Las benzodiacepinas se pueden detectar
generalmente en la orina para aproximadamente 24 - 48 horas después
de utilizado para las benzodiacepinas de actuacién de los cortocircuitos
hasta siete dias 0 mas largos para las drogas temporarias intermedias y

largas. (Nogue, S, (2001)).

2.2.4 SIGNOS Y SINTOMAS

Una persona que abusa de benzodiacepinas puede manifestar:

Somnolencia

Inestabilidad al caminar o moverse

Vision borrosa

Falta de coordinacion

24



e« Amnesia

e Hostilidad

o Irritabilidad

e Suefios perturbadores
« Inhibicién reducida

e Alteracion del juicio

Una persona mayor que abusa de estas drogas también puede

experimentar:

e Confusion
e Aparicion de demencia

e Sobredosis de benzodiacepinas.

Si una persona toma demasiada cantidad de benzodiacepinas, va a ser
propenso a experimentar, confusion, falta de equilibrio, falta de
coordinaciéon, mareos, desmayos y debilidad muscular. Mezclar las
benzodiacepinas con el alcohol aumenta la depresion del sistema nervioso
central que se produce. Esto puede causar una excesiva depresion

respiratoria que puede conducir a la muerte.

El coma es un posible resultado de una sobredosis de benzodiacepinas,
pero es raro. Pero muchas personas abusan de las benzodiacepinas junto
con otras drogas, en particular los consumidores de heroina o cocaina, lo
qgue significa que las benzodiacepinas pueden estar involucradas en las

muertes que resultan de la combinacion de drogas. (MocHLES, B, (2003))

El prondstico de las intoxicaciones presentan un bajo riesgo de muerte
(menor a 0.1 %) por coma profundo y parada respiratoria secundaria,
excepto en caso de asociacion con otros depresores del SNC como
alcohol, opio u otro psicofarmacos. Las intoxicacionesmas graves por
benzodiacepinas solas son por triazolam, alprazolam y midazolam. El
diagnéstico de exposicion a benzodiacepinas, que no es el de

intoxicacion, se realiza facilmente mediante escreening toxicologico de
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rutina disponible en cualquier laboratorio de urgencias hospitalarias. Es un
andlisis cualitativo y en casos de supuesta intoxicacibn por
benzodiacepinas solas en un paciente en coma deben descartarse otras
causas: trauma craneal, isquemia, fallo hepéatico, meningitis, status

epilépticos. (VALE, j, (1993))

2.2.4.1 DOSIS TOXICA

En general se requieren dosis altas para provocar intoxicaciones severas;
ingestion oral de hasta 2000 mg de diazepam produjeron toxicidad menor
(en un sujeto previamente sano). Muertes por sobredosis de
benzodiacepinas son muy raras. La sobredosis de Flunitrazepam tiene

riesgo particular de paro respiratorio.

2.2.4.1.1 LABORATORIO

Niveles plasmaticos de benzodiacepinas no tienen utilidad clinica,
monitoreo de funcién respiratoria, pruebas de laboratorio no especificas,

hemograma, funciéon renal. (Dosis toxica de benzodiacepinas. (en linea). Disponible en: http:

/lescuela.med.puc.cl/guiaintoxicasiones/Benzodiacepinas.

Debe solicitarse la prueba rapida cualitativa para benzodiacepinas en
orina 0 el examen cuantitativo, teniendo en cuenta que los niveles

urinarios se correlacionan pobremente con la clinica.

En algunos casos puede ser necesaria la toma de ionograma, BUN y
creatinina para descartar causas diferentes a las tbéxicas que
comprometan el estado de conciencia. Si se sospecha hipoxemia se debe

ordenar oximetria de pulso o gases arteriales.

Para descartar hipoglicemia como parte del diagndstico diferencial en un

paciente con deterioro neuroldgico. El citoquimico de orinay la CPK son
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de utilidad para evaluar rabdomidlisis cuando el paciente esta en estado

de coma.

La tomografia axial computadorizada (TAC) de craneo, puncién lumbar y
radiografia detérax se indican si se sospechan complicaciones

pulmonares u otras causas de depresion.

2.2.4.2 TRATAMIENTO

1. No inducir el vémito, pues no ha demostrado utilidad y esta
absolutamente contraindicada en pacientes con algun grado dedeterioro

neuroldgico por el riesgo de bronco aspiracion.

2. Suspender la via oral hasta que el paciente esté consciente.

3. Intubacion orotraqueal, segun el estado neuroldgico, antes de iniciar la

descontaminacion del tracto gastrointestinal.

4. Lavado gastrico en pacientes que consulten dentro de la hora siguiente
a la intoxicacion y conserven intacto el reflejo nauseas o y vomito o

tengan intubacion orotraqueal.

5. Carbon activado 1 g/kg de peso, en soluciénal 25%, via oral, cada ocho
horas durante 24 horas.

6. Suministrar catartico: sulfato de magnesio (Sal de Epsom) 250 mg /kg,
hasta un maximo total de 30 g, en solucion al 25%. Puede utilizarse como
alternativa manitol al 20% en dosis de 1g/kg por via oral (5mL/kg). El
catartico se suministra en dosis Unica luego de la primera dosis de carbon
activado y sélo se repite si en las siguientes cuatro horas no hay
deposiciones. Nunca se debe administrar otra dosis de carbon si no se ha

logrado catarsis efectiva, puesto que su accion constante
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espotencializada por el efecto anticolinérgicode las benzodiacepinas y
puede presentarse obstruccion intestinal.

7. Oxigeno suplementario, segun la condicion del paciente.

8. Los diuréticos no aumentan la velocidad de eliminacion de las

benzodiacepinas, por lo que su empleo con tal fin no esta justificado.

9. El flumazenil (en ampollas de 5mL (0,1 mg/mL) es el antidoto
especifico para la intoxicacion por benzodiacepinas y su uso debe

restringirse a casos seleccionados, tales como:

% Pacientes con sedacion profunda.
% Pacientes con depresion respiratoria.

++ Pacientes en coma.

Luego de aplicado el flumazenil sus efectos se inician en 1-2 minutos y
persisten durante 1-5 horas dependiendo de la cantidad y el tipo de
benzodiacepina ingerida, es de 0,2mg IV (0,01mg/kgen nifios), y en caso
de no obtenerse respuesta se suministran bolos de 0,3 mg, hasta un
maximo de 3 mg en adultos y 1mg en nifios. Si con esta dosis no ha
revertido la sedacién pueden descartarse las benzodiacepinas como

causa de la intoxicacion.

Se contraindica la administracion de flumazenil en pacientes con
convulsiones, dependencia a benzodiacepinas, intoxicacion con cocaina,
hidrato de clorato antidepresivos triciclicos. EI empleo de flumazenil
requiere de la toma de un electrocardiograma previo para descartar

intoxicacién contaminante por antidepresivos triciclicos.

10. En caso de no contar con flumazenil, la medicaciéon alternativa es la
aminofilina (ampollas de 240 mg/5 mL) administrada embolo IV de 6

mg/kg disuelta en 30 mL de DAD o solucién salina, para pasar en 30
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minutos, disminuyendo la dosis de carga a la mitad si el paciente es
mayor de 60 afos, si no estd adecuadamente oxigenado o presenta
enfermedad hepatica o cardiaca. La dosis de mantenimiento es variable
segun el paciente asi: nifios 1mg/kg/h, adolescentes y adultos fumadores
0,8 mg/kg/hora, adultos no fumadores 0,5 mg/kg/hora, mayores de 60
afios 0,3 mg/kg/h durante por lo menos 12-24 horas. Se debe tener
presente que la administracion de aminofilina requiere la administracion
simultdnea de oxigeno ya que es inhibidora de la adenosina y genera

vasoconstriccion coronaria.

11. Si se presenta hipotension que no mejoracon la administraciéon de
solucion salina al 0, 9%, administrar dopamina 2-5mcgr/kg/min, titulando

hasta obtener el efecto deseado.
Es poco probable que dosis superiores a 20gr/kg tengan algun beneficio
a) Prevencion de la absorcion

- Lavado gastrico (el vaciamiento gastrico puede no ser necesario
después de pequefias ingestiones si el carbdén activado es dado

prontamente).

b) Tratamiento

¢+ Hipotensién
s Sedacion

s Coma

c) Aumento de la eliminacion y Hemodialisis o forzar diuresis no son
efectivas al momento del tratamiento en el paciente que sufre este tipo de
intoxicaciones por esta clase de farmacos presentes en su mayoria de los

casos como metabolitos activos existentes. (Tratamiento de  benzodiacepinas).

(En linea). Disponibleen:http://www.aibarra.org/Apuntes/criticos/Guias/Intoxicaciones/Intoxicacion_por_benzodiacepinas.pdf).
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2.2.4.2.1 TRATAMIENTO DE URGENCIAS

Independiente de la etiologia, el tratamiento de urgencias es la misma: se

suprimen las convulsiones, se establece el diagndstico o causas de estas

y se inicia con el antidoto especifico si se dispone de él.

Se mantiene al paciente en silencio, en un ambiente oscuro y se limitan

los procedimientos innecesarios

1.

No se intenta inducir el vomito ni el lavado gastrico cuando el
paciente tiene fasciculaciones o hiperirritabilidad, a menos que las
vias respiratorias estén controladas y sea imperativa la eliminacién
intestinal o a facilitar la excrecion renal.

Mantener permeables las vias respiratorias, asistir la ventilacion y
proteger al paciente de lesiones.

Administracion de maloxona si las convulsiones son por hipoxia
inducida por narcéticos.

Administrar tiamina 100 mg IV.

Administracién de destroza al 50%, 50 mL (25 g); en nifios la dosis
de dextrosa, al 25% es de 2MI/kg, a menos que se haya
establecido en forma definitiva que no existe hipoglucemia.

Se mantiene la hidratacion mediante la administracion por via oral
o intravenosa de liquidos. El gasto urinario se mantiene de 1 a 3
L/dia.

Se reduce el incremento de la temperatura de la temperatura
usando compresas tibias.

Se eliminan secreciones de faringe mediante aspiracion.

Durante las convulsiones se administra respiracion a presion

positiva con O2.

Se valora la administracion de anticonvulsiones. La administracion rapida

de un anticonvulsivo causa hipotensién, paro cardiaco o respiratorio y, por

tanto, es necesaria la vigilancia estrecha. (prREISBACH, ROBERT, H (1916))
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2.2.4.3 ANTIDOTO

Flumazenil actia como inhibidor competitivo en los receptores para
benzodiacepinas en el SNC. Revierte rapidamente el coma y la sedacion

inducido por benzodiacepinas.

Dosis: 0,2 - 0,3 mg IV, a pasar en 15 segundos. Si no se obtiene el nivel
de conciencia deseado puede inyectarse una dosis similar luego de un
minuto, dosis que puede repetirse con intervalos de una hora hasta un
maximo de 1 mg en adultos como nifios (compatible con SG 5%, y
solucion salina normal). Dosis de hasta 3 mg en adultos no demuestran

una mayor eficacia en la respuesta.

No se debe administrar cuando existe sospecha de coingesta de
antidepresivos triciclicos u otros estimulantes del SNC tales como
anfetaminas o cocaina porque su uso puede precipitar la aparicion de

convulsiones.

El Flumazenil es un derivado de las benzodiacepinas que tienen una alta
afinidad por el receptor benzodiacepinicos y que actia como un

antagonista competitivo.

Este farmaco es el Unico antagonista del receptor benzodiacepinicos que
se encuentra disponible para uso clinico en este momento. El Flumazenil
bloquea varias acciones de las Benzodiacepinas pero no antagoniza los
efectos de otros hipnosedantes, el alcohol, los opioides y anestésicos
generales a nivel del Sistema Nervioso Central. EI Flumazenil se utiliza
para revertir el efecto depresor en el SNC que se producen después de
una sobredosis de Benzodiacepinas. El efecto sedativo es contrarrestado
por esta farmaco sin embargo la depresion respiratoria no es revertida tan

facilmente.

Debido a que la vida media de las Benzodiacepinas es mayor que la del

Flumazenil, es necesario administrar dosis repetidas del antagonista. Los
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efectos adversos del Flumazenil incluyen agitacion, confusiéon, mareo y
nauseas. El Flumazenil puede desencadenar un severo sindrome de
abstinencia en pacientes con una dependencia fisiolégica a las

Benzodiacepinas.

Aungue las Benzodiacepinas continuan siendo los agentes de eleccion
para el tratamiento de la mayoria de trastornos de ansiedad y algunos
problemas de insomnio, los efectos secundarios como sedacion y
somnolencia, la potenciacién de otros farmacos depresores del SNC y la
posibilidad de desarrollar dependencia fisioldgica y psicolégica, hacen que
no sean los medicamentos ideales. Se han investigado nuevas drogas
ansioliticas que actuan a través de sistemas no GABAérgicos y por lo
tanto reducen la posibilidad de que se presenten estos efectos

secundarios, como son los siguientes:
a). LA BUSPIRONA

La buspirona y ciertas imidazopirinas como el zolpidem tienen estas
caracteristicas de ser mas selectivas aunque también parecen actuar en

los receptores benzodiacepinicos.

La suspirona alivia la ansiedad sin causar efectos sedativos o euféricos
marcados, pero a diferencia de las Benzodiacepinas no tiene efectos

hipnéticos, anticonvulsivantes o relajantes musculares.

Este farmaco parece que ejerce su accion a través de antagonismo
parcial en receptores serotoninérgicos cerebrales, tienen minimas

posibilidades de abuso.

En contraste con las Benzodiacepinas, el efecto ansiolitico de la
Buspirona puede tomar mas de una semana en aparecer y por esta razén
no es util en los estados agudos de ansiedad sino en trastornos de

ansiedad generalizada.
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Causa menos incapacidad psicomotora y no afecta la capacidad para
conducir vehiculos; asi mismo no potencia los efectos de otros farmacos o

sustancias depresoras del SNC.
b). ZOLPIDEM

El Zolpidem es un derivado imidazopiridinico con una estructura quimica

distinta de las Benzodiacepinas, que tiene acciones hipnéticas.

Este farmaco se une selectivamente al receptor benzodiacepinicos BZ1 y
facilita la inhibicion neuronal mediada por GABA. El Zolpidem también es
antagonizado por el Flumazenil, pero a diferencia de las benzodiacepinas,

no tiene efectos de relajacidon muscular ni anticonvulsivantes.

Se puede usar para el tratamiento a corto plazo del insomnio, ya que tiene

tasas de efectividad similares a las de las Benzodiacepinas.

El riesgo de desarrollar tolerancia y dependencia con el Zolpidem es

menor que con las Benzodiacepinas hipnaticas.
c). ZOPICLONA

Derivado de la ciclopirrolona. Usado como hipnético, posee propiedades
ansioliticas, anticonvulsivantes y miorrelajantes. Actla uniéndose al
complejo receptor GABA, en un sitio diferente al BZD y su metabolismo

hepético, excrecion renal. (Antidoto de benzodiacepinas. (en linea). Disponible

en:http://escuela.med.puc.cl/publ/guiaintoxicaciones/Benzodiazepinas.html)
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2.2.5 EXTRACCION LiQUIDO-LIQUIDO

FIGURA N°.2.9 Proceso de extraccion liquido-liquido

Fuente: Fotografia del proceso de extraccion de benzodiacepina.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

El término extraccion se define como la transferencia de una sustancia de
una fase a otra. Aunque también se utilizan técnicas de extraccion sélido-
liquido, la mas frecuente es la extraccion liquido-liquida, conocida
simplemente comoextraccion, que se lleva a cabo entre dos liquidos
inmiscibles utilizando un embudo de decantacion. Las dos fases liquidas

se una extraccion son:

1. Fase Acuosa: agua o disolucién acuosa.
2. Fase Organica: disolucién o disolvente organico inmiscible con el

agua.

Conviene distinguir entre los términos extraccion y lavado. Ambos definen
la misma operacion, aungque se realizan con distinto fin, y la terminologia
cambia segun cudl sea la fase de la que se parte: la extraccion se refiere
al paso del compuesto organico de interés de una fase acuosa a un
disolvente organico, mientras que el lavado se realiza con una disolucién

acuosa para retirar de la fase organica incompuesto no deseado.
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2.2.5.1.1 FUNDAMENTO TEORICO

Supongamos que una disolucion de un compuesto A en un disolvente 1
se extrae con otro disolvente 2, inmiscible con el primero, en el cual el
compuesto A es mas soluble. Dicho compuesto se repartird entre ambos
disolventes hasta llegar a una situacion de equilibrio. Finalmente, las dos
fases liquidas inmiscibles se separaran en el embudo de decantacion,

guedando abajo la de mayor densidad.
2.2.5.1 COEFICIENTE DE DISTRIBUCION O REPARTO

La relacion de las concentraciones del compuesto A en cada disolvente, a
una temperatura dada, es una constante llamada coeficiente de reparto
(K). Para un mismo compuesto, el coeficiente de reparto depende de la

temperatura del par de disolventes considerados.

Solubilidad de A en 2 > Solubilidad de A en |

[&]2 Solubilidad en el disolvente 2
K= -
[Alh Solubilidad en el disolvente 1

Donde [A]1 y [A]2 son las concentraciones en el equilibrio del compuesto A
en los disolventes 1 y 2, respectivamente. Realizando una aproximacion,
puede considerarse que la concentracion del compuesto A en cada
disolvente se correlaciona con la solubilidad de dicho compuesto en al
disolvente puro. Por tanto, el éxito de una extraccion depende de la
solubilidad relativa del compuesto a extraer en el par de disolventes
elegidos. Un aspecto muy importante de la técnica de extraccion es que,
para un mismo volumen final de disolvente organico, es mas efectivo
realizar varias extracciones con un volumen menos que una unica

extraccion con todo el disolvente.
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Unicamente cuando K es muy grande ( 100) seria suficiente realizar una
Gnica extraccion. Para compuestos solubles en agua donde K sea
préoximo a 1, solamente se extraera una pequefia cantidad del compuesto.
En ese caso hay que recurrir a la técnica de extraccion liquido-liquido en
continuo. La mayor parte de los compuestos organicos tienen coeficientes
de reparto entre un disolvente y agua mayores de 4. Por tanto, una
extraccion doble o triple generalmente extraera de una disolucion acuosa,
parte del compuesto organico (Esquema 2.11). En ocasiones, conviene
saturar la fase acuosa con cloruro sodico, ya que la solubilidad de los
compuestos organicos en disoluciones acuosas saturadas con electrolitos

fuerte es mucho menor que en agua lo cual afectaria la extraccion.

(Extraccion liquido- liquido de benzodiacepinas. (en linea).Disponible en: http://rodas.us.es/file/23a16560-
123f-bec5-ec5b 44a3042a281d/2/laboratotio_guimica_organica_SCORM.zip/pagina_16.htm)

2.2.5.2 FACTORES QUE AFECTAN A LA EXTRACCION

o La composicion de la alimentacion, se ve afectado directamente
con el gradiente de concentracion

o La temperatura de operacién, ya que puede desnaturalizar el
principio activo, ademas afecta a parametros como: viscosidad y
solubilidad.

e La presion, ya que puede verse afectada por los esfuerzos
cortantes.

« La velocidad de flujo, en flujo turbulento se mejora la extraccién ya
que hay mas contacto entre las fases.

o El grado deseado de separacién, porque mientras mas etapas mas
costo.

o La eleccion del disolvente, se ve afectada por los extractos.

La formacibn de emulsiones y espumas, una tension interfacial
demasiado baja podria crear emulsiones (mezclas de dos o mas liquidos
inmiscibles entre si) muy estables y no poder separar las fases en mucho

tiempo, mientras que las espumas se forman por la inclusién de gases en
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el proceso de extraccion del método. (Extraccién de benzodiacepinas). (En  linea).

Disponible en: http//:procesosbio.wikispaces.com/Extracci%C3%B3n+liquido-liquido).

2.2.5.3 SELECTIVIDAD DE LA EXTRACCION

La extraccion selectiva de un componente de una mezcla disuelta en un
determinado disolvente se puede conseguir afiadiendo otro disolvente que

cumpla las siguientes condiciones.

e Que no sea miscible con el otro disolvente. EI agua o una
disolucién acuosa suele ser uno de los disolventes implicados. El
otro disolvente es un disolvente organico.

e Que el componente deseado sea mucho mas soluble en el
disolvente de extraccion que en el disolvente original.

e Que el resto de componentes no sean solubles en el disolvente de
extraccion.

e Que sea suficientemente volatil, de manera que se pueda eliminar
faciimente del producto extraido mediante destilacion o

evaporacion.

Que no sea toxico ni inflamable, aunque, desgraciadamente hay pocos
disolventes que cumplan los dos criterios: hay disolventes relativamente
no téxicos pero inflamables como el hexano, otros no son inflamables
pero si téxicos como el diclorometano o el cloroformo, y otros son téxicos

e inflamables como el benceno. (selectividad de extraccion de benzodiacepinas. (en linea).

Disponible en: http://www.ub.edu/oblg/oblg%20castellano/extraccio_tip.html)
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http://www.ub.edu/oblq/oblq%20castellano/destilacio.html
http://www.ub.edu/oblq/oblq%20castellano/evaporacio.html

2.2.5.4 SOLVENTES MAS UTILIZADOS EN TOXICOLOGIA

TABLA N° 2 Sistema de solventes

Densidad Solubilidad en Agua disuelta
Disolvente
(&/ml) agua (g/100ml) (2/100ml)
Acetato de etilo 0.900 8.0 29
Benceno 0.879 0.5 0.06
Ciclohexano 0.779 0.001 0.01
Disolventes Cloroformo 1.492 0.5 0.07
inmiscibles Diclorometano 1.325 20 1.3
en agua Eter dietilico 0.715 6.0 1.5
Hexano 0.659 0.001 0.01
Pentano 0.626 0.036 0.01
Tetracloruro de carbono 1.594 0.025 0.01
T Acetona, Acetonitrilo, Acido acético, Acido férmico, f-Butanol,
R Dimetilformamida (DMF), Dimetilsulféxido (DMSO), Dimetoxietano (DME),
1,4-Dioxano, Etanol, Hexametilfosforamida, (HMP &), Metanol, Piridina,
S o i-Propanol, n-Propancl Tetrahidrofurano (THF).

Fuente: http://rodas.us.es/file/23a16560-123f-bec5-ec5b-
4a3042a281d/2/laboratotio_quimica_organica_ SCORM.zip/pagina_16.ht

2.2.5.5 REPARTO ENTRE DOS SOLVENTES INMISCIBLES

Como ejemplo que en una disolucion de un compuesto A en un disolvente
1 se extrae con otro disolvente 2, inmiscible con el primero, en el cual el
compuesto A es mas soluble. Dicho compuesto se repartira entre ambos
disolventes hasta llegar a una situacién de equilibrio. Finalmente, las dos
fases liquidas inmiscibles se separaran en el embudo de decantacion,
guedando abajo la de mayor densidad o mayor afinidad del soluto por el

solvente quedando lista para la identificacion del toxico presente. (sistema de

Solventes de benzodiacepinas). (en linea). Disponible en: http://odas.us.es/file/23a16560-123f-bec5-ec5b
44a3042a281d/2/laboratotio_quimica_organica_ SCORM.zip/pagina_16.htm).
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2.2.5.6 MUESTRAS PARA ANALISIS TOXICOLOGICO

Las muestras bioldégicas adecuadas para verificar el consumo o

administracion van desde:

Orina (verificando todo el proceso del metabolismo)
Sangre
Visceras

Contenido géstrico en cadaveres (si fue por via oral)

YV V V VYV V

Aspirado Gastrico en personas intoxicadas (si fue por via oral)

Teniendo en cuenta que no todas las benzodiacepinas tienen el mismo
tiempo de vida media y por tanto, permanece un tiempo diferente cada
una dentro del organismo. Se estima que los resultados van a ser

negativos independientemente de si se han consumido. (SANABRIA, H, (2010))

2.2.5.7 TOMA DE MUESTRA DE ASPIRADO GASTRICO

FIGURA N°.2.10 Muestras de aspirado gastrico

Fuente: Fotografia del proceso de toma muestra de benzodiacepina para su analisis.

Elaborado por: Guziay Nelson, MacasVictor.

Se aspiran unos 50 ml de aspirado gastrico.El procesado de esta muestra
debe hacerse antes de lo mas pronto posible, manteniéndola hasta ese

momento refrigerada
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2.2.5.7.1 MATERIAL NECESARIO.

» Tubo de aspirado géstrico.
» Recipientes estériles de boca ancha, tubo de tapon de
rosca, tubo de vacio.

» Medio de transporte para parasitos.

A\

Capsula de Entero-test.

» Solucién salina.
2.2.5.7.2 VOLUMEN MINIMO.

Su volumen minimo de muestra de aspirado gastrico para su correcto

analisis es de 0,5a3 ml en el laboratorio. (Toma de muestras de benzodiacepinas en el

laboratorio). (en linea).Disponible en:http://www.seimc.org/documentos/protocolos/microbiologia/capl.htm).

2.2.6 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA (TLC)

FIGURA N°.2.11 Cromatografia en capa fina

Fuente: Fotografia del proceso de cromatografia en capa fina.

Elaborado por: Guziay Nelson, Macas Victor

La cromatografia se define como la separacion de una mezcla de dos o
mas solventes por distribucion entre dos fases, una de las cuales es
estacionaria y la otra una fase movil. Varios tipos de cromatografia son
posibles, dependiendo de la naturaleza de las dos fases involucradas:

sélido liquido (capa fina, papel o columna), liquido-liquido. (cromatografia de capa
fina de benzodiacepinas). (en linea). Disponible en: organical.org/1311/1311_6.pdf).
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Todas las técnicas cromatograficas dependen de la distribucion de los
componentes de la mezcla entre dos fases inmiscibles: una fase movil,
llamada también activa, que transporta las sustancias que se separan y
gue progresa en relacion con la otra, denominada fase estacionaria. La
fase movil puede ser un liquido oun gas y la estacionaria puede ser un

sélido o un liquido

Todos los solidos finamente pulverizados tienen el poder de absorber en
mayor y menor grado otras sustancias sobre su superficie; y, similarmente
todas las sustancias pueden ser adsorbidas, unas con mas facilidad que

otras.

En la cromatografia de capa fina, un adsorbente esta depositado
formando una delgada capa sobre una placa de vidrio, papel de aluminio
u otros materiales, por la que ascienden.

CLASES DE CROMATOGRAFIA

+ Absorcion.

s Particion.

% Intercambio I6nico.

« Permeacion a través del gel.
(Eduardo, V, (2008))

2.2.6.1 INTERACCION DE LA MUESTRA (FASE ESTACIONARIA Y
FASE MOVIL)

FIGURA N°.2.12 Fase estacionaria y fase movil

Cubeta de
cromatogratia

—
‘\;II]]IIIH‘
ot i——

>

Papel -
de fitro

1cm |

Fuente: http://www.uam.es/docencia/jppid/documentos/practicas/actuales/guion-p6.pdf
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El fendbmeno de migracion de los componentes de una mezcla a lo largo
de la fase estacionaria, impulsados por la fase mévil, recibe el nombre de
elucion. La mezcla a separar se deposita sobre la fase estacionaria,
mientras que la movil atraviesa el sistema desplazando a los
componentes de la mezcla a distinta velocidad, dependiendo de la
magnitud de sus interacciones relativas con ambas fases. Las dos fases
se eligen de forma que los componentes de la muestra se distribuyan de
modo distinto entre la fase movil y la fase estacionaria. Aquellos
componentes que son fuertemente retenidos por la fase estacionaria se
mueven lentamente con el flujo de la fase movil; por el contrario los
componentes que se unen débilmente a la fase estacionaria, se mueven
con rapidez. Como consecuencia de la distinta movilidad, los
componentes de la muestra se separan en bandas o zonas discretas que

pueden analizarse cualitativa y/o cuantitativamente. (cromatografia de capa fina de

benzodiacepinas). (en linea). Disponible en: http://ocw.uv.es/ocw-formacio-permanent/2011-1-35_Manual.pdf:)

2.2.6.2 RECORRIDO DE LA MUESTRA EN LA FASE ESTACIONARIA

La distancia recorrida por el compuesto se mide desde el centro de la
mancha. Si ésta excesivamente grande se obtendra un valor erréneo del

factor de referencia (Rf).

Se recomienda elegir un eluyente en el que los componentes de la mezcla
presenten un Rf medio, en torno a 0.3-0.5. Para compuestos poco

polares, se debe utilizar un disolvente apolar como el hexano.

En el caso de compuestos con polaridad media, se aconseja utilizar
mezclas hexano/acetato de etilo en distintas proporciones. Los productos
mas polares, requieren disolventes mas polares como mezclas de

diclorometano/metanol en distintas proporciones.
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2.2.6.3 ELUYENTES MAS COMUNES

Eluyentes mas comunes para cromatografia en capa fina:

e Eter de petréleo - cloruro de metileno
e n-hexano - acetato de etilo

e Ciclo hexano - tolueno- dietilamida

e Tolueno - iso-propanol

e Dietil-éter - etanol

e T-butil-éter - metanol

e Cloroformo - acido acético
2.2.7 REVELADORES
2.2.7.1 METODO FiSICO:

FIGURA N°.2.13 Revelado con laAmpara UV

Fuente: Fotografia del revelador UV para andlisis de benzodiacepinas.

Elaborado por: Guziay Nelson, Macas Victor.

La mayor parte de las placas de cromatografia llevan un indicador
fluorescente que permite la visualizacion de los compuestos activos a la
luz ultravioleta (254 nm). El indicador absorbe la luz UV y emite luz visible.
La presencia de un compuesto activo en el UV evita que el indicador
absorba la luz enla zona en la que se encuentra el producto, y el resultado
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es la visualizacion de una mancha en la placaque indica la presencia de

un compuesto.
2.2.7.2 METODOS QUIMICOS:

FIGURA N°.2.14 Revelado con Dragendorff

Fuente: Revelador quimico (dragendorff) para andlisis de benzodiacepinas.

Elaborado por: Guziay Nelson, Macas Victor.

En el caso de compuestos que no absorben luz UV, la visualizacion (o
revelado) del cromatograma requiere utilizar un agente revelador. Este
tiene que reaccionar con los productos. Adsorbidos proporcionando
compuestos coloreados, como un color amarillo positivo para todo tipo de

droga como las benzodiacepinas.

2.2.7.3 FACTOR DE RETENCION (Rf)

FIGURA N°.2.15 Determinacion de Rf

Frente del

Destancia
recomsa

.
& solverts

Distancia recormics

por
1 sustancia

Origen o siembra

Distancia recorrida por la sustancia “x™
Rf =

Distanca recorrida por la FM

Fuente:http://ocw.uv.es/ocw-formacio-permanent/2011-1-35_Manual.pdf
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La retencion se puede explicar en base a la competencia que se
establece entre el soluto a separar y la fase movil por adsorberse a los
centros activos polares de la fase estacionaria. Asi, las moléculas
desoluto se encuentran adsorbidas en la fase estacionaria y a medida que
se produce la elucién van siendo desplazadas por la fase movil. La
retencion y la selectividad en la separacion dependen de los valores
respectivos de las constantes de los diferentes equilibrios quimicos que

tienen lugar, que estan en funcion de:

- La polaridad del compuesto, determinada por el nimero y naturaleza de
los grupos funcionales presentes. Los solutos mas polares quedaran mas
retenidos puesto que se adsorben méas firmemente a los centros activos
de la fase estacionaria, mientras que los no polares se uniran con mayor
facilidad.

- Naturaleza del disolvente. Asi, para un mismo compuesto, un aumento

en la polaridad del disolvente facilita su desplazamiento en la placa.

La relacion entre las distancias recorridas por el soluto y por el eluyente
desde el origen de la placa se conoce como Rf, y tiene un valor constante
para cada compuesto en unas condiciones cromatogréaficas determinadas
(adsorbente, disolvente, tamafio de la cubeta, temperatura, etc.).
Practicamente imposible reproducir exactamente las condiciones
experimentales, la comparacionde una muestra con otra debe realizarse
eluyendo ambas en la misma placa correspondiente de silica gel de la

cromatografl'a en capa fina. (Eluyente y reveladores de benzodiacepinas). (en linea). Disponible

en: http://www.uam.es/docencia/jppid/documentos/practicas/actuales/guion-p6.pdf).

Calculo el Rf aplicada a la siguiente expresion:

distancia recorrida por el frente del eluyente
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2.2.8 CADENA DE CUSTODIA

FIGURA N°.2.16 Cadena de custodia de las muestras

<SE
N ()
avo) \L\\\_‘“

“ B

Fuente: http://www.comunicatedigital.com/nota_tlaxcala.php?notanum=6406

El concepto de cadena de custodia indica que es el conjunto de normas
de actuacion que garantizan la identidad de una muestra o prueba v,
consecuentemente de los resultados analiticos. Estd basado en la
complementacion de una serie de documentos, normalmente formularios
impresos, en que se verifican o certifican todos, los pasos que siguen las
muestras desde su obtencion hasta su destruccibn o conservacion
posterior, asi como la identificacion de las personas que hayan

intervenido en todo el proceso.

El objetivo basico de la cadena de custodia es la garantia de los
resultados que ofrece el laboratorio corresponden realmente a la muestra,
que en un principio, debi6 tomarse, y obviar errores que no estén

relacionados con el método analitico con el método analitico.

La cadena (asi llamada por qué no debe romperse o interrumpirse en
ninglln momento) se inicia en el instante de la recogida de la muestra, con
la cadena de custodia externa mediante anotacién de la fecha y hora,
clase de muestra, lugar de la toma, condiciones y circunstancias de la
recogida, del envasado, acondicionado (aditivos afadidos, etc.) y medios

por lo que se remiten al laboratorio.
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Todas las personas por las que, en cualquier momento, hayan pasado las
pruebas asi como las que se hacen cargo de ellas para su transporte

deberan dejar constancia de su identidad y firmar este documento.

A la llegada al laboratorio, se inicia la cadena de custodia interna en

nuevos documentos que habran de registrar:

e Fechay hora de la recepcion

e Identidad de la persona que recibe la muestra.

e Identidad y firma del portados

e Naturaleza, cantidad y condiciones en que recibe la prueba.

e Documentacién que la compafa (solicitud de andlisis)

e Identificacion de la prueba mediante un numero de registro,
preferiblemente a través de codigo de barras

e Lugar y condiciones (frigorifico, almaceén, etc.)

e Destino posterior.
(MANUEL, GUILLERMO, R, (2009))

2.2.8.1.1 Las etapas de la cadena de custodia son las siguientes:
1. Extraccion o recoleccion de la prueba.

2. Preservacion y embalaje de la prueba.

3. Transporte o traslado de la prueba.

4. Traspaso de la misma, ya sea a los laboratorios para su analisis, 0 a

las diferentes fiscalias para su custodia.
5. Custodia y preservacion final hasta que se realice el debate.

La cadena de custodia implica: la extraccion adecuada de la prueba, la

preservacion, individualizacion, transporte apropiado, entrega controlada.
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Al recolectar las pruebas, lo importante es el significado, el valor que va a
tener en el proceso de investigacibn y por medio de la cadena de
custodia, este valor va a ser relevante, debido a que no se va a poder
impugnar, al haberse acatado el procedimiento. Consiste en el
seguimiento que una empresa u organizacion transformadora de materias
primas para la obtencion de otros productos se compromete a hacer al
objeto de garantizar que al menos un determinado porcentaje de aquellas
materias, denominadas materias certificadas, cumplen unas ciertas

caracteristicas de calidad.
Los elementos basicos que componen una cadena de custodia son:

Identificacion fisica y marcada de los materiales certificados. * Separacion
estricta de materiales certificados y no certificados. « Sistema de garantia
del origen en cada etapa de produccion. « Documentacion y registros de
control. *« Sistema de procesado y mantenimiento de la informacion. -
Identificacion del producto final certificado. ¢ Formacién de los

trabajadores en comun. (Etapas de la cadena de custodia). (En linea). Disponible

enhttp://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_de_custodia).

2.2.8.1 INGRESO, CUSTODIA Y ANALISIS DE INDICIOS Y/O
EVIDENCIAS EN EL LABORATORIO DE CRIMINALISTICA

FIGURA N°.2.17 Ingreso de indicios al laboratorio

Fuente: Ingreso de indicios al Laboratorio para su analisis.

Elaborado por: Guziay Nelson, Macas Victor.
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La Fiscalia y Policia Judicial realizan la investigacion de los delitos de
accion publica, con el Unico propésito de recabar y reunir indicios y
evidencias, evitando de esta manera, su alteracion u ocultamiento,

cumpliendo asi con los principios de inmediacion, celeridad y eficacia.

El Manual de Investigacion de la Fiscalia y Policia Judicial, establece que
“tienen como deber primordial garantizar a la colectividad la defensa de la
dignidad humana y la inviolabilidad de sus derechos reconocidos en la
Carta Magna, a través del desempefio eficiente de sus funciones”. De
esta manera, la Policia Judicial, al tener como objetivo el reunir o
asegurar elementos de conviccién; se les responsabiliza, tanto la
recoleccion de indicios como el tratamiento posterior a las evidencias. De
hecho, es entonces la Policia Judicial quien se encarga de designar a su
personal, el correspondiente actuar en cuanto al proceder en la
recoleccion de indicios y tratamiento de evidencias, cumpliendo con esto,
el papel mas preponderante en la investigaciéon de un delito. Papel y
actuar que debe regirse primero, a lo establecido en los derechos
humanos, posteriormente a nuestras leyes ecuatorianas, y logicamente al
reglamento que a ellos los rigen, con la Unica finalidad de coadyudar al
correcto manejo de la prueba y posteriormente a la valoracion de la

misma.

2.2.8.2 Prueba Material o Evidencia Fisica

La evidencia es todo lo que se encuentra en un lugar en donde se ha
cometido la comisién de un hecho delictivo y que es reprochable y dafiino

para la sociedad.

Por otro lado, en la Policia Judicial (Organismo de Investigacion Judicial)
se lleva un libro denominado "Libro de Registro y Cadena de custodia de
indicios" que tiene como fin asegurar la cadena de custodia de aquellos
indicios materiales que han sido recolectados en los diversos sitios del

Suceso.
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A continuacion se expondra la informacion que contiene el Libro de

Registro y Cadena de custodia.

a). Fecha de ingreso: Se refiere al dia mes y afio en que se registra el
indicio recolectado en el formato del libro el registro debe darse
inmediatamente después de que el investigador responsable regrese a la
Unidad de Trabajo luego de haber atendido la novedad que generd el

indicio.

Con respecto a lo anterior, en un documento denominado "Detalle de la
modificacion a veintidés controles administrativos vigentes del Organismo

de Investigacidon Judicial, se ha establecido lo siguiente:

1. El jefe del despacho designard al servidor que se encargara del
procesode ingreso, custodia y egreso de los indicios que corresponda
almacenar en la bodega, y establecera las medidas de seguridad tanto
para el ingreso y egreso de la bodega, como para la ubicacién y uso de la

refrigeradora.

2. El Libro de Registro y Cadena de custodia de indicios, sera
debidamente llenado por el investigador, cuando regrese a la unidad de

trabajo, después de efectuada la recoleccion.

3. Cuando se recolectan indicios en horas no habiles, quedaran a cargo
del jefe de Grupo, debiendo mantenerlos en un lugar adecuado para su

resguardo hasta ser entregados a las personas arriba citada.

b). Nimero de consecutivo del indicio: Corresponde al numero para el
control del ingreso del indicio. La numeracion se iniciara cada afio y sera

individual para cada indicio.

c). Numero unico y tipo de caso: Se trata del nUmero Unico asignado y

el tipo de caso: homicidio, robo, violacion, etc.

d). Ofendido-imputado: Nombre y apellidos completos de ambos.
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e). Indicio recolectado mediante: Se debe sefialar si el indicio fue
recolectado por medio de un acta de inspeccién ocular o acta de

secuestro, en cuyo caso se anotara el numero del acta utilizada.

f). Descripcion del indicio: Se describird, lo mas detalladamente posible,
el indicio, indicando sus caracteristicas: marca, serie, color, estado,

contenido, tamanio, etc.

g). Lugar de recoleccion: Se debe anotar: casa de habitacion, oficina,
predio, via publica, etc., indicando la ubicacion geografica del mismo.

h). Nombre del oficial que decomis6 o recolecté: Nombre y apellidos
del oficial a cargo de la diligencia.

i). Fecha y hora de recoleccién: Se debe sefalar claramente la fecha y

la hora de recoleccion del indicio.

j)- Ubicacion del indicio: Se debe indicar la ubicacion del indicio dentro
de la Unidad Policial. Se aclara que el apartado " Custodia del
Investigador " se permite por el tiempo estrictamente necesario, 1o justo

para que éste haga la entrega respectiva al encargado de las mismas.

k). Cadena de Custodia: una vez que el investigador ingresa a la Oficina,
inmediatamente, procede a llenar la informacién requerida en el formato y
entregar el indicio a la persona encargada de la bodega, Este ultimo se
cerciorara de que el indicio esté debidamente embalado, etiquetado,
numerado y anotado, para luego proceder a almacenarlo en el lugar

correspondiente.

Cuando el indicio vaya a ser remitido al destino que corresponda, el
encargado de la bodega llenard la casilla respectiva de cadena de
custodia, anotando claramente el nombre y apellidos de la persona
encargada del traslado del mismo, quien es el responsable de registrar la
informacion sobre el recibido del indicio en el libro o consignar los detalles

del acuse de recibo utilizado. (sosA M, J. (1998). Manual de Criminalistica).
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FORMATO DE LA CADENA DE CUSTODIA:

En este formato se registran los datos y observaciones de los
intervinientes, de igual forma los traspasos y traslados, con las
condiciones en que se entregan y reciben cada uno de ellos, el formato no
podra tener modificaciones o alteraciones por raspado, borrado, lavado
quimico, injerto, tachadura, enmienda, retoque o cualquier otra

manipulacion.

En caso de presentarse un error en el diligenciamiento del formato de
Cadena de Custodia, se encierra en paréntesis y enseguida se escribe la
palabra -se corrige- y se continua con la palabra correcta, en su defecto

se hara la anotacion en el respaldo de observaciones. (LEHMANN, s, (1981))

2.2.9 CONTROL DE CALIDAD

FIGURA N°.2.18 Un adecuado control de calidad en el Laboratorio

Fuente; http://ctmperu.org.pe/index.php?page=laboratorio

La practica adecuada de laboratorio es la que resulta de aplicar normas y
criterios rigurosos que van desde la calidad de los resultados, hasta la
prueba que confirmen los resultados obtenidos. Se amplié abanico incluye
la necesidad de contar con profesionales y técnicos especializados y
experimentados, equipo e instrumental adecuado, bibliografia actualizada
y muchas otras facilidades que, en su conjunto, configuran el perfil de
eficiencia y credibilidad del laboratorio de toxicologia existen tres primicias

basicas para un laboratorio de confiabilidad.
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a).-Precision: es la repeticion de los resultados obtenidos por multiples
andlisis obtenidos, independientemente del verdadero valor que

corresponde a la sustancia analizada.

b).-La variacion de los resultados de un grupo de mediciones nos da una
idea de la imprecision, que se expresa mediante la desviacion estandar o

con el coeficiente de variacion.

c).-Exactitud: es la proximidad entre el resultado obtenido y el valor
verdadero de la sustancia realizada. Depende fundamentalmente de la

especificad del método y de su eficiencia en la recuperacion.

d).-La inexactitud de un resultado, es la diferencia entre la media de un
conjunto de determinaciones y el valor verdadero de la sustancia

analizada.

e).-Reproducibilidad: es la caracteristica de una metodologia, que
aplicada por diferentes operadores en distintas oportunidades permite

obtener resultados similares o igual a lo esperado. (Control de calidad). (En linea).
Disponible en: htt://pwww.bvsde.paho.org/bvsacd/eco/030491.pdf).

2.2.10 NORMAS DE BIOSEGURIDAD

FIGURA N°.2.19 Utilizacién de normas de bioseguridad.

Fuente:http://nigari-hablemosdesaluducupacional.blogspot.com/2011/02/normas-universales-de-bioseguridad.htmlf
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que la seguridad, y
en particular la seguridad bioldgica son importantes cuestiones de
interésinternacional. Durante la permanencia en el laboratorio de quimica
organica de la CAPISA, independientemente de la practica que se realiza,
son muchos los riesgos y/o peligros a los que estdn expuestos los
estudiantes, debido a las diferentes sustancias, elementos y materiales

guimicos (organicos e inorganicos).

Se manejan con frecuencia que de una u otra forma pueden afectar la
salud de la persona, por lo cual es necesario tener ciertas normas de
seguridad para evitar cualquier accidente y prevenir afecciones en la
salud de cada individuo, asi que por simple precaucion, todo personal que
ingrese a un laboratorio debe portar los elementos minimos de
bioseguridad como bata, tapabocas, gafas, gorro, entre otros. Y de esta

forma generar un habito de cultura .

Un laboratorio donde se va a trabajar con sustancias toxicas o quimicas
implica necesariamente el riego de poder sufrir algin accidente o
incidente, por lo tanto es primordial que cada laboratorio cuente con los
implementos necesarios de seguridad y previamente teniendo informacion
del uso de estos implementos.

2.2.10.1 MATERIAL Y EQUIPO DE SEGURIDAD

-Botiquin: Para primeros auxilios debe contener, gasa estéril, algodon
absorbente, vaselina verificada, sol. De &cido acético al 1%, sol. De acido
bérico al 2%, sol de borax al 12% tintura de yodo, alcohol, tijeras, etc.

-Extinguidor: Para casos de incendios
-Ventiladores o extractores de aire: mantener renovacion del aire

-Camaras aislantes de Aerosoles y salpicaduras
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-Pantalla contra Salpicadura de sustancias: Establece una separacion
entre el trabajador y el trabajo

-Dispositivos de pipeteo:

» Facilidad de empleo

= Evita la contaminacion del extremo bucal de la pipeta
-Mascarilla: usar en los procedimientos en los que pueda haber riesgo de
salpicadura de material biolégico en la mucosa bucal y nasal.

-Guantes de latex: se deber& usar en todo procedimiento que implique el
manejo de material biolégico o donde exista el riesgo de exposicion a
sangre o fluidos corporales, asi mismo deberan usarse en los procesos de

descontaminacion y eliminacion de residuos contaminados.

-Mandil o bata: sera obligatorio en todo momento dentro del laboratorio, la
cual deberé ser retirada antes de salir del laboratorio. Esta debera ser de
manga larga para protegerse de cualquier reactivo o agente quimico, o
material biolégico manipulado en el laboratorio.

-Zapatos cerrados: Usarlos dentro del laboratorio para evitar el contacto
de la piel con material contaminado o cualquier producto quimico

peligroso, por derramamiento o salpicadura.

-Gorro de tela: para evitar el contacto directo del cabello con material

contaminado o sustancias quimicas peligrosas.

-Gafas de seguridad o gafas de impacto

-Viseras.

(Materiales y equipos de laboratorio). (En linea). Disponible en: http://Willian Abel Paricahualto, Laboratorio N
1: LABORATORIO DE QUIMICA ORGANICA, UNIVERSIDAD ANDINA NESTOR CACERES VELASQUEZ)
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2.2.10.2 MANEJO DE RESIDUOS

En el laboratorio se manejan gran cantidad de productos y se efectdan
diversas operaciones que conllevan la generacion de residuos, en la
mayoria de los casos peligrosos para la salud y el medio ambiente.
Aunque el volumen de residuos que se generan en los laboratorios es
generalmente pequefio en relacion al proveniente del sector industrial, no

por ello debe minusvalorarse el problema.

2.2.10.3 CLASIFICASION DE LOS RESIDUOS

El tipo de tratamiento y gestion de los residuos del laboratorio depende,
entre otros factores, de las caracteristicas y peligrosidad de los mismos,
asi como de la posibilidad de recuperacién, de reutilizacion o de reciclado,

gue para ciertos productos resulta muy aconsejable.

Si consideramos su peligrosidad se podria establecer la siguiente

clasificacion.

2.2.10.2.1 RESIDUOS NO PELIGROSOS

Estos residuos, considerando sus propiedades, pueden eliminarse
mediante vertidos, directamente a las aguas residuales o a un vertedero.
Si aun no considerandose peligrosos, son combustibles, se pueden
utilizar como combustibles suplementarios, como ocurre, por ejemplo, con
los aceites, que, si son "limpios", se pueden eliminar mezclandolos con
combustibles; los aceites fuertemente contaminados, en cambio, deberan
ser procesados en funcion de los contaminantes que contengan (metales,

clorados, etc.).
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2.2.10.2.2 RESIDUOS QUIMICOS PELIGROSOS

% Combustibles
Pueden utilizarse como combustible suplementario o incinerarse.
Debe controlarse la posible peligrosidad de los productos de
combustion.

% No combustibles
Pueden verterse a las aguas residuales o vertederos controlados
siempre que previamente se haya reducido su peligrosidad
mediante tratamientos adecuados.

% Explosivos
Son residuos con alto riesgo y nhormalmente deben ser
manipulados fuera del laboratorio por personal especializado.

s Gases
Su eliminacién estd en funcion de sus caracteristicas de
peligrosidad (téxica, irritante, inflamable). Para su eliminacién,
deberan tenerse en cuenta las normativas sobre emision

existentes.
2.2.10.2.3 RESIDUOS BIOLOGICOS

Deben almacenarse en recipientes especificos convenientemente
sefalizados y retirarse siguiendo procesos preestablecidos. Normalmente

se esterilizan y se incineran.

2.2.10.2.4 RESIDUOS RADIACTIVOS

Para su eliminacion deben considerarse sus caracteristicas fisico-
quimicas asi como su actividad radiactiva y vida media (tiempo de
semidesintegracion). Su almacenamiento debe efectuarse en recipientes
especificos debidamente sefializados y deben retirarse de acuerdo a los
procedimientos establecidos. Su gestion es competencia del Consejo de
Seguridad Nuclear (CSN).
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2.2.10.3 PROCEDIMIENTOS PARA ELIMINACION-RECUPERACION
DE RESIDUOS.

Los procedimientos para la eliminacién de los residuos son varios y el que
se apliquen unos u otros dependera de los factores citados anteriormente,

siendo generalmente los mas utilizados, los siguientes:

a) Vertido
Recomendable para residuos no peligrosos y para peligrosos, una vez
reducida ésta mediante neutralizacion o tratamiento adecuado. El
vertido se puede realizar directamente a las aguas residuales o bien a
un vertedero. Los vertederos deben estar preparados
convenientemente para prevenir contaminaciones en la zona y

preservar el medio ambiente.

b) Incineracion

Los residuos son quemados en un horno y reducidos a cenizas. Es un
método muy utilizado para eliminar residuos de tipo organico y
material biolégico. Debe controlarse la temperatura y la posible
toxicidad de los humos producidos. La instalacion de un incinerador
sélo esta justificada por un volumen importante de residuos a incinerar
o0 por una especial peligrosidad de los mismos. En ciertos casos se

pueden emplear las propias calderas disponibles en los edificios.
c) Recuperacion

Este procedimiento consiste en efectuar un tratamiento al residuo que
permita recuperar algin o algunos elementos o0 sus compuestos que
su elevado valor o toxicidad hace aconsejable no eliminar. Es un
procedimiento especialmente indicado para los metales pesados y sus

compuestos.
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d) Reutilizacion - Reciclado

Una vez recuperado un compuesto, la solucién ideal es su reutilizacion

o reciclado, ya que la acumulacién de productos quimicos sin uso

previsible en el laboratorio no es recomendable. El mercurio es un

ejemplo claro en este sentido. En algunos casos, el reciclado puede

tener lugar fuera del laboratorio, ya que el producto recuperado (igual

o diferente del contaminante) puede ser util para otras actividades

distintas de las del laboratorio de trabajo.

La Toxicologia Forense tiene como finalidad el hallazgo de los posibles

toxicos implicados en sucesos con consecuencias legales. Por ello, es

necesario trabajar con un correcto sistema de calidad que garantice la

veracidad de la informacién aportada a los tribunales tales como:

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

La toma y la etiquetada de las muestras forenses, asi como su
transporte cuando la toma se realice fuera del laboratorio que
garanticen su seguridad.

Los criterios de eleccion de las muestras mas recomendables para
las distintas sisteméaticas analiticas toxicolégicas

El material de referencia, siendo necesario que el laboratorio de
referencia establezca unos criterios minimos que aseguren la
trazabilidad de los resultados.

Controles internos de calidad: trabajar en tandas en las que existan
un minimo namero de muestras control y/o patrones.

Controles externos de calidad: es importante que el Laboratorio de
Toxicologia Forense participe en ejercicios interlaboratorio,
debiendo existir unas directrices sobre tipos de ejercicios asi como
la frecuencia de participacion

La calibracion de los equipos, con el establecimiento de unos

criterios minimos. (RAMIREZ, G, (1979))
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2.2.11. PROCEDIMIENTO Y DETERMINACION DE BENZODIACEPINAS
EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO.

2.2.11.1 TOMA DE MUESTRA DE ASPIRADO GASTRICO

FIGURA N°.2.20 Toma de muestra de aspirado gastrico de un

paciente que ingresa al Hospital Provincial General Docente de

Riobamba.

Fuente: Fotografias de aspirado géastrico que se realiza en el Hospital General Docente de Riobamba

Elaborado por: Guzfay Nelson, Macas Victor
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2.2.11.2 PROCEDIMIENTO EN LA TOMA DE MUESTRA DE
ASPIRADO GASTRICO

a).- El paciente se traslada desde el lugar de los hechos hasta una casa de
salud publica, quien es asistido por una ambulancia, ingresando por la sala

de emergencia del Hospital Provincial General Docente de Riobamba.

b).-Ingresado el paciente a la sala de observaciones donde el médico de
turno procede a toma de signos vitales para valorar su estado, (Constantes
vitales, nivel de conciencia, estado respiratorio, y circulacién, canalizacién
venosa si es necesario), posteriormente equiparse el personal de salud,

gue intervendra en caso de intoxicacion.

c).-El paciente intoxicado se le traslada a UCI, dependiendo del tipo de
gravedad del individuo en donde se realiza la toma de muestra de lavado
gastrico, vémito cuando han pasado tiempos cortos, especialmente si no
han sido metabolizados, ya que se encuentra los tdxicos sin

biotransformarse.

d).-Las muestras obtenidas por el médico de turno son trasladadas al
Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica por
los familiares, o por un miembro de la policia o Ministerio publico en caso

de intoxicacion con fines legales investigativos.

e).-Las muestras de aspirado gastrico debe presentar la respectiva historia
clinica o solicitud de andlisis toxicolégico con el fin de realizar el andlisis en

el menor tiempo posible.
- Pasos a seguir para latoma de muestra de aspirado gastrico

Establecer las causas por la que se le va a practicar la técnica: si es por
ingestion de farmacos voluntariamente o fue drogado por personas
allegadas, interrogar a los padres y acompafantes para establecer el tipo
de droga ingerida, la cantidad y el tiempo transcurrido, dandonos un

conocimiento vital delpaciente, para realizarle un lavado gastrico.
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- Instauracién de la sonda gastrica

1.- Preparacion del paciente en caso de intoxicacion para realizarle
el lavado: decubito lateral izquierdo en trendelemburg con la cabeza
10-15° mas baja para impedir el vaciado gastrico hacia el duodeno
y disminuir el riesgo de aspiracion pulmonar en caso de vomito.

2.- Valorar la introducciéon de la sonda via nasal u orogastrica, es
recomendable esta via en la insercion de sondas de gran grosor ya
gue evitaremos lesiones importantes de la mucosa nasal.

3.- Lubricar la sonda e introducirla con suavidad, si el paciente
colabora pedirle que trague saliva para facilitarle la introduccién.

4.- Fijacion con esparadrapo.

5.- Aspirar contenido gastrico para obtener muestra en caso de

ingestion de farmacos, para el laboratorio.
- Técnica de lavado gastrico

Se procede una vez comprobada la correcta colocacion de la sonda
gastrica: introducciéon de la cantidad exacta de liquido (solucién salina
isotdnica) a temperatura de 37°c, para evitar hipotermia. Los ciclos seran

de 10 a 15 ml/kg sin sobrepasar los 200ml en el nifio mayor.

Si la instalacion del liquido se realiza por el sistema pasivo se clampara la
rama de conexion a la bolsa de drenaje y se dejara infundir la bolsa de

irrigacion.

Si el liquido se introduce mediante sistema activo, se infundird

directamente con la jeringa conectada a la sonda gastrica.

Se recomienda masajes suaves en la zona del epigastrio para facilitar la

remocion de las sustancias a eliminar.
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Aspiracion suave del liquido instalado mediante jeringa (sistema activo) o
drenaje por gravedad (serrando la conexion a la bolsa de fluido y abriendo
la bolsa de drenaje mediante sistema pasivo). Se puede también usar el
método de sifén bajando la sonda por debajo del nivel del estbmago del
paciente y dejandola refluir a un recipiente. La cantidad de liquido drenado
ha de ser aproximadamente igual al liquido irrigado para evitar dilatacion

gastrica.

La eficacia del lavado se puede complementar con la adicion de
soluciones especiales (carbon activo, catéarticos, sustancias para el control

del sangrado) si estuviera indicado.

Realizar los ciclos precisos hasta que el drenaje sea claro. Enpediatria, la
cantidad total aproximada suele ser entre 2 a 3 litros. Cantidades
superiores pueden producir alteraciones hidroelectroliticas y distencién
gastrica.

Registro en la historia clinica de la técnica utilizada, tipo de sonda y
balance de liquido irrigado/evacuado, caracteristicas del drenaje e

incidencias sugeridas durante el procedimiento. (Garcia, A, (1975)).

2.2.12 ROTULACION DE LAS MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO

FIGURA N°.2.21 Aspirado Gastrico

Fuente: Fotografias de Rotulacion de Muestra en el Laboratorio de Criminalistica

Elaborado por: Guziiay Nelson, Macas Victor
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Para un correcto analisis toxicolégico se debe verificar el rotulado de la

muestra con la siguiente informacion obligada:

= Caso o Nombre

» Fechay hora de la toma de muestra

= Agente Fiscal de turno ( En caso de envenenamiento)
» Persona que toma la muestra

* Tipo de muestra

= Caracteristicas de la muestra

» Peso/Volumen(opcional)

» Sustancia a investigar

2.2.13 PROCEDIMIENTO CADENA DE CUSTODIA

Es un procedimiento establecido por la normatividad juridica, que tiene el
propésito de garantizar la integridad, conservacion e inalterabilidad de
elementos materiales de prueba como documentos, muestras (organicas
e inorganicas), seguimiento que se debe seguir desde la toma de la
muestra de una persona en tratamiento o intoxicada hasta la entrega de los

resultados de los andlisis.

FIGURA N°.2.22 Recepcion de Muestras en el Laboratorio de Quimica

Forense

Al)
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Fuente: Fotografias de Recepcion de Muestra en el Laboratorio de Quimica Forense

Elaborado por: Guziay Nelson, Macas Victor

A) Las muestras de contenido géastrico son ingresadas al Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de la Provincia de
Chimborazo en donde consta ademas de una hoja de cadena de
custodia.

Al) La Hoja de Custodia consta de:

e Caracteristicas de la evidencia que se entrega, peso, volumen,
embalaje, material, prenda de vestir, etc.
¢ Nombre, firma y cédula de identidad de la persona que entrega las

muestras

e Nombre, firma y cédula de identidad de la persona que recibe las

muestras.
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e Fechay hora de entrega

e Empresa que realiza el transporte si se daria el caso

B)Se recibe las muestras de contenido gastrico por parte de un
miembro de la policia o del Ministerio Publico aplicando asi con su
respectiva cadena de custodia.

C)Se registra en el libro de evidencias lo siguiente nombre o caso,
fecha, hora, agente Fiscal de turno, tipo de muestras, persona que
toma la muestras, peso o volumen.

D) Finalmente se firma el acta de cadena de custodia por parte de los

miembros competitivos correspondientes.
2.2.14 PREPARACION DE LOS ESTANDARES

FIGURA N°.2.23 Estandares de benzodiacepinas

Fuente: Preparacion de estandares de Benzodiacepinas para su analisis
Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

Los estandares benzodiacepinas mas conocidos comercialmente en el
mercado, comunmente utilizados en nuestro medio, con los que se ha

trabajado la presente investigacion son:

1) CLONAZEPAM (Rivotril 0.5mg)
2) BROMAZEPAM (Lexotan 1.5mg)
3) KETAZOLAM (Ansietil 30mg)
4) ALPRAZOLAM (Xanax 1mg)
5) DIAZEPAM (Valium 10mg)
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2.2.14.1 ESTANDAR DE CLONAZEPAM

FIGURA N°.2.24 Preparacion de Clonazepam

Fuente: Preparacion de Clonazepam en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

A) (1) Farmaco Clonazepam

B) Se tritura totalmente la muestra hasta llegar a polvo finamente
dividido, para ser colocado en un tubo de ensayo.

C) El tubo de ensayo que contiene el estandar en polvo, Se
disuelve en 0,5 ml de metanol o etanol ( en este caso se utilizd
metanol)

D) Finalmente la obtencion del estdndar Clonazepam esta listo

para recorrer en cromatografia de capa fina.
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2.2.14.2 ESTANDAR DE BROMAZEPAM

FIGURA N°.2.25 Preparacién Bromazepam

.

| 1

-

BROMAZEPAM
Lexotan 1.5 mg

Fuente: Preparacién de Bromazepam que en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

A) (2) Bromazepam

B) Triturar la muestra bromazepam hasta que quede finamente

dividido, para luego ser colocado en un tubo de ensayo.

C) Agregar 0,5 ml de metanol, en el tubo de ensayo que contiene el
estandar bromazepam en polvo.

D) Posteriormente obtendremos el estandar listo para recorrer en

cromatografia de capa fina.
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2.2.14.3 ESTANDAR DE KETAZOLAM

FIGURA N°.2.26 Preparacion Ketazolam

Fuente: Preparacion de Ketazolam que en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

A) (3) ketazolam

B) Debemos tritura las muestras ketazolam hasta llegar a finamente
dividido, para luego ser colocado en un tubo de ensayo.

C) El tubo de ensayo que contiene el estandar ketazolamen polvo Se

agrega 0,5 ml metanol y disolver muy cuidadosamente.
D) Finalmente estandar Ketazolam listo para recorrer en cromatografia

de capa fina.
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2.2.14.4 ESTANDAR DE ALPRAZOLAM

FIGURA N°.2.27 Preparacion Alprazolam

D)
Fuente: Preparacion de Alprazolam que en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

A) (4) Alprazolam

B) Se tritura las muestras es su totalidad hasta llegar a polvo, para

luego ser colocado en un tubo de ensayo.

C) En el tubo de ensayo que contiene el estandar, Se disuelve en 0,5
ml metanol o etanol ( se utiliz6 metanol)

D) Estandar Alprazolam listo para recorrer en cromatografia de capa
fina.
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2.2.14.5 ESTANDAR DE DIAZEPAM

FIGURA N°.2.28 Preparacion Diazepam

D)
Fuente: Preparaciéon de Diazepam que en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica
Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
A) (5) Diazepam
B) Se tritura la muestra totalmente dejandola totalmente en polvo,

para luego ser colocado en un tubo de ensayo.

C) En el tubo de ensayo que contiene el estandar , Se disuelve en 0,5

ml metanol o etanol ( se utilizé metanol)

D) Obtencién del estandar Diazepam, listo para recorrer en
cromatografia de capa fina.
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2.2.15 PREPARACION DE LOS REVELADORES

FIGURA N°.2.29 REVELADOR DE DRAGENDORFF

A) Subnitrato de Bismuto

C) Resultante (A+B)

Fuente: Preparacion del revelador de Dragendorff

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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A) Se pesa 1,3g de subnitrato de bismuto mas 15ml de acido acético
glacial

B) De la misma manera, 129 de (KI) yoduro de potasio en 30ml (H20)
agua destilada

C) En un balén de 100ml Coger el preparado A, luego aplicar el B
tendremos el Resultante y aforar a 100ml con H20 destilada, +

18ml acido acético glacial

2.2.16 EXTRACCION DE BENZODIACEPINAS A PARTIR DE LAS
MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO

FIGURA N°.2.30 Proceso de Extraccion de los Compuestos

Benzodiacepinicos
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E)

Fuente: Extraccién de benzodiacepinas en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

2.2.17 EXTRACCION LiQUIDO - LiQUIDO

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Obtencion de la muestra de aspirado gastrico de 10 a 50 ml para
luego proceder a su extraccion

Para el proceso se emplea un embudo de separacion afiadiendo la
muestra de aspirado gastrico junto con el solvente extractor
(cloroformo) en una proporcién 1:1

La muestra de aspirado gastrico presenta poca interferencia, la
extraccion del alcaloide se lo realiza directamente con diferentes
sistemas de solventes, el mas usado es el cloroformo en este
procedimiento

Se extrae la muestra en un pH de 9 afiadiendo 2 gotas de NaOH al
5%, con agitacibn mecéanica continua por lo menos 5 minutos, de
esta manera permitiendo que el solvente extractor obtenga la
mayor concentracion del alcaloide

Se evapora el solvente extractor que contiene el alcaloide a
temperatura ambiente 0 a su vez mediante la utilizacién de una
estufa

Se redisuelvela muestra extraida con 1 ml de metanol,
(cloroformo), quedando las muestras listas para la aplicacion sobre

la placa cromatografia de junto con las soluciones patrén.
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2.2.18 METODO DE IDENTIFICACION POR CROMATOGRAFIA EN
CAPA FINA

FIGURA N°.2.31 Preparacion de capilares

Fuente: Métodos y técnicas, proceso de cromatografia de capa fina

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
2.2.18.1 PREPARACION DE LOS CAPILARES PARA EL ANALISIS

A) La preparacion de los capilares se obtiene colocando los mismos en el
centro de la llama del mechero

B) Por efecto de la temperatura se separan y dividen en dos

C) Se obtiene un extremo terminado en punta y un diametro menor para
la aplicacion de la muestra exacta en la placa
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FIGURA N°.2.32 Proceso preparaciéon de la placa silica gel

D)

Fuente: Proceso de Preparacion de las placa de silica gel

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

2.2.18.2 PREPARACION DE LA PLACA SILICA GEL

A) Se toma la placa de silica gel para ser preparada

B) Se corta la placa de silica gel con un tamafio de 10 cm de alto, y el
ancho dependera del nimero de muestras que van hacer analizadas

C) En la parte inferior de la placa se mide 1,5 cm de altura para
dejando un espacio entre las muestras y el sistema solventes

D) Finalmentese deja un espacio de 1lcm entre cada muestra para
evitar que ocurra mezcla entre cada una de ellas.
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2.2.19 PREPARACION DEL SISTEMA DE SOLVENTES

FIGURA N°.2.33 Sistemas de Solventes para Analisis de

Benzodiacepinas

Fuente: Preparacion de solventes, proceso de Cromatografia de Capa Fina

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

2.2.19.1PREPARACION DEL SISTEMA DE SOLVENTES (FASE MOVIL)

El sistema de solventes utilizado para esta investigacion es:

A) Coclesano: Tolueno:Dietilamina (75- 15 -10) ml
B) Cloroformo : Metanol (1 -1) mi

C) Metanol : Acetona (1:1) ml

D) Hexano : Acetona (4:1) ml
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NOTA: El sistema de solvente mas utilizado es cicloexano: tolueno:
dietilamina, (75:15:10) ml, debido a que tiene mayor afinidad con los
alcaloides, compuestos benzodiacepinicos, el cual permite que exista un

mejor recorrido de las benzodiacepinas sobre la placa de silica gel.

2.2.20 DESARROLLO DE LA CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

FIGURA N°.2.34 Aplicacién de los estandares y muestras en la placa

de silica gel.

Fuente: Aplicacion de estandares y muestras en placa de silica gel.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor.

A) Primero se procede aplicar los estandares, las aplicaciones deben
ser de 2 a 3 veces con un intervalo de 40 segundos para una
mejor aplicacion de muestra y visibilidad. Dejar secar a
temperatura ambiente de 2 a 3 minutos.

B) Luego de los estdndares se aplica cada una de las muestras
extraidas realizando el mismo proceso anterior es decir de 2 a 3
aplicaciones con un intervalo de 40 segundos para luego secar a

temperatura ambiente.
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2.2.20.1 PROCESO PARA LA IDENTIFICACION DE ALCALOIDES

FIGURA N°.2.35 Proceso Cromatografico

E)
Fuente: Proceso y desarrollé cromatografica para identificar el compuesto BZD

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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2.2.21 PROCESO DE CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

A) Se coloca el sistema de solventes en la cuba cromatografica donde
se dara la saturacion.

B) En el interior de la cuba cromatografica se introduce la placa de
silica gel que contiene los estandares y las muestras.

C) Ocurre el principio de capilaridad y adsorcion donde el sistema de
solventes sube a través de la placa arrastrando a cada uno de los
componentes que se presume la presencia de alcaloides.

D) Se retira la placa una vez que llegue a la linea superior marcada o
1 cm antes.

E) Se deja secar la placa a temperatura ambiente. Se verifica el

recorrido con el UV.

2.2.22 REVELADORES EN CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

2.2.22.1 REVELADO FisICO

FIGURA N°.2.36 Revelado fisico con luz UV

Fuente: Revelado fisico para identificar benzodiacepinas

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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2.2.22.1.1 LAMPARA LUZ ULTRAVIOLETA

A) Se utiliza la lampara de luz ultravioleta a una longitud de onda de
254 0 366 nm.

B) Se observa la aparicion de unas manchas fluorescente de color
morado sobre un fondo verde claro con una longitud de onda de

254 (nm) nanémetros.

2.2.22.2 REVELADOR QUIMICO

FIGURA N°.2.37 REVELADO QUIMICO CON DRAGENDORFF

Fuente: Revelador quimico para identificar el alcaloide.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

2.2.22.2.1 DRAGENDORFF

A) Obtencién del reactivo Dragendorff

B) Se coloca el revelador de dragendorff hasta cubrir totalmente la
placa, lavar con abundante agua corriente con el fin de eliminar el
exceso de reactivo para una mejor visibilidad de recorrido de las
muestras y estandares.

C) Una vez terminado el proceso apareceran unas manchas de color
anaranjado que indicaran  positivo para  compuestos

benzodiacepinicos como resultado.
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2.3 DEFINICION DE TERMINOS BASICO

v

Absorcion: Es rapida pero escasa post ingestion, y practicamente
no se absorbe por via dérmica. Las vias de entrada mas
importantes de una sustancia a un organismo son la respiratoria, la
oral y la dérmica.

Alcaloide: Son cada uno de los compuestos organicos
nitrogenados de caracter basico producidos casi exclusivamente
por vegetales. En su mayoria producen acciones fisiologicas
caracteristicas, en que se basa la accion de ciertas drogas, como
la morfina, la cocainay la nicotina.

Alprazolam: Es un farmaco que actia sobre los estados de
ansiedad y es especialmente eficaz en crisis de angustia como la
agorafobia, el luto, etc; pertenece a las benzodiacepinas y actia
disminuyendo la excitacion del cerebro.

Biotransformacion: Cualquier transformacion quimica de una
sustancia producida por organismos Vivos 0 por preparaciones
obtenidas de estos.

Broncodilatacion: Expansion de las vias aéreas pulmonares; se
produce por relajacion de la musculatura peribronquial por efecto
de farmacos 3-2 agonistas.

Bromazepam: Es una droga de la clase de las benzodiacepinas,
(lexotan), usado en medicina por sus efectos ansioliticos y
relajantes del musculo esquelético. A dosis elevada puede actuar
como sedante e hipnético. Provocando drogodependencia.
Concentracion letal absoluta (CL-100): Minima concentracion de
una sustancia en el ambiente que mata a la totalidad (100%) de los
organismos de una especie ensayados bajo condiciones definidas.
Concentracion letal (CL): Proporcién de una sustancia toxica en
un medio, que causa la muerte después de un cierto periodo de
exposicion.

Concentracion letal media (CL50): Concentracién, calculada

estadisticamente, de una sustancia en el medio, que se espera que

82



mate al 50% de los organismos de una poblacién bajo un conjunto
de condiciones definidas.

Concentracion letal minima: La mas baja que se sepa produce la
muerte.

Cromatografia: Es un conjunto de técnicas basadas en el principio
de retencion selectiva, cuyo objetivo es separar los distintos
componentes de una mezcla, permitiendo identificar el compuesto.
Clonazepam: Es un farmaco de tipo benzodiacepinico que actua
sobre el sistema nervioso central, con propiedades ansioliticas,
anticonvulsivas, miorrelajantes, sedantes, comercializado como,
(Rivotril, klonopin).

Distribucion: Se distribuye en todos los tejidos y cerebro. Después
de absorberse, se distribuyen unidos a proteinas (no activos) o
libres.

Diazepam: Es un farmaco derivado de la 1,4-benzodiacepina, con
propiedades ansioliticas, miorelajantes, sedantes. Utilizado para
tratar estados de ansiedad y efectiva para el tratamiento de
espasmos musculares.

Eliminacién: Lentamente excretados por la bilis y orina. La
eliminacién de las sustancias toxicas puede realizarse por varias
vias. Asi, los compuestos polares, tanto los agentes téxicos
mismos como sus productos de biotransformacién, se eliminan a
través de los rifiones.

Fase Estacionaria: Es una capa uniforme de un absorbente
mantenido sobre una placa, la cual puede ser de vidrio, aluminio u
otro soporte.

Intoxicacion: Proceso patologico, con signos y sintomas clinicos,
causado por una sustancia de origen exégeno o endogeno.
Ketazolam: Comercializado bajo las marcas (Ansietil, Marcen), es
un medicamento perteneciente a los derivados benzodiacepinicos.
Poseen propiedades ansioliticas, anticonvulsivas, sedantes y

relajantes del sistema muscular esquelético. Se utiliza para el
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tratamiento de los trastornos de la ansiedad y eficacia similar al
diacepam.

Metabolito: Cualquier producto intermedio o final resultante del
metabolismo.

pH: Indice que expresa el grado de acidez o alcalinidad de una
disolucion. Entre 0 y 7 la disolucion es acida, y de 7 a 14, basica.
Placa de Silica Gel: Es una forma granular y porosa de diéxido de
silicio fabricado sintéticamente a partir de silicato sodico. A pesar
del nombre, el gel de silice es sdlido.

Sedante: Farmaco que disminuye la excitacion nerviosa o produce
suefo.

Reabsorcion Intestinal: Nueva absorcion de sustancias que ya
se hallan en proceso de excrecion por el intestino, nhormalmente
con la bilis, y que pasan otra vez a la sangre.

Toxicologia: Es una ciencia que identifica, estudia y describe la
naturaleza, la severidad, y reversibilidad generados por los
mecanismos de los efectos toxicos.

Toxicidad: Disciplina que estudia los efectos nocivos de los
agentes quimicos o fisicos (agentes téxicos) en los sistemas
bioldgicos, asi como la magnitud del dafio en funciébn de la
exposicion de los organismos a dichos agentes.

Téxico: Se aplica a la sustancia que puede causar trastornos
graves o la muerte de un ser vivo por envenenamiento.
toxicocinética: proceso que sufre un téxico desde el ingreso a un
organismo hasta su eliminacion.

GABA: El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal

neurotransmisor inhibitorio cerebral.
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2.4 HIPOTESIS Y VARIABLES

2.4.1 HIPOTESIS

El método decromatografia en capa fina es eficaz para el analisis de

compuestos benzodiacepinicos en muestras de aspirado gastrico.

2.4.2 VARIABLES
2.4.2.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

Método de cromatografia en capa fina.

2.4.2.2 VARIABLE DEPENDIENTE

Determinacion de compuestos Benzodiacepinicos
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2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

CONCEPTO | CATEGORIA | INDICADORES TECNICAS
INSTRUMENTOS
VARIABLE
INDEPENDIENTE Método Reveladores:
cualitativo
(identifica la Fisicos: (Dan
presencia o manchas de
ausencia del color morado en
téxico Separacion un fondo amarillo
presente en el del o los lo cual es
organismo), metabolitos positivo).
se define entre una fase
Método de como movil y una Reveladores: Andlisis de
cromatografia en | separacién, de fase Laboratorio
capa fina una mezcla de | estacionaria | Quimicos: (Dan
dos 0 méas manchas de
compuestos. color naranja en
Por un fondo amarillo
distribucion lo cual es
entre dos positivo).
fases, las Afinidad con el
cuales son factor de
estacionaria retencion.
(placa de D.M
silicagel) y la RF-----mmmmmmee-
fase movil D.S
(sistema
solventes).
VARIABLE
DEPENDIENTE Las Dosis toxicas:
benzodiacepin
as son Signos y Corta (<6h)
medicamentos sintomas 7,5-1,5mg/24h
Determinacion de psicotropicos
compuestos o farmacos Altera el Intermedia(624)

Benzodiacepinicos gue actian funcionamient 5mg/8h Observacion
sobre el o normal del Guia de
sistema ser humano. | Prolongada (>2) observacion
nervioso Ataca 5-15mg/8h.
central principalmente

al SNC Altas, ingestion
oral 200mg
diazepam, (en un
sujeto
previamente
sano).
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1 METODO CIENTIFICO

Método a utilizarse es el método logico, deductivo — inductivo con

procedimiento analitico sistematico
3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Descriptiva: Narra situaciones o sucesos, detalla como es y como se
comporta el fendbmeno, problema o hecho, en nuestro caso la

investigacion realizada en las muestras obtenidas.

Explicativa: Explica como es y como se comporta el fenébmeno, problema

o hecho, llega a establecer las causas que produjeron el fenémeno.
3.1.2 DISENO DE LA INVESTIGACION
Es una investigacion de campo

3.1.3 TIPO DE ESTUDIO

Longitudinal
3.2 POBLACION Y MUESTRA

3.2.1 POBLACION

La presente investigacion se realizé en 50 muestras en el Laboratorio de
Quimica Forense del Departamento Criminalistica de la policia judicial de

la provincia de Chimborazo.
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3.2.2 MUESTRA

La investigacion no requiere extraccion de muestra ya que la poblacion es

pequefia la misma que constituye el universo.
3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

» Extraccion liquido-liquido

+ Diferentes sistemas de solventes
+ Cromatografia de capa fina

* Revelador fisico con luz UV

* Revelador quimico dragendorff

Los datos fueron recolectados del Laboratorio de Quimica Forense del
Departamento de Criminalistica de la Policia Judicial de la Provincia de

Chimborazo.

3.4 TECNICAS PARA EL ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

TECNICAS ESTADISTICAS: Para el procesamiento de la informacion
usaremos el paquete Excel que permite obtener resultados y desarrollar
cuadros y gréaficas referentes al tema.

TECNICAS LOGICAS: Para la interpretacion de los resultados se va a

utilizar el andlisis.
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CAPITULO IV

4.1 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

TABLA N° 3

DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE ASPIRADO
GASTRICO QUE INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA

FORENSE DEL DEPARTAMENTO DE

CRIMINALISTICA DE LA

POLICIA JUDICIAL DE CHIMBORAZO PERIODO ENERO A JUNIO

2013.

TOTAL 50

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

100%

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 38

MUESTRAS ANALIZADAS DE BENZODIACEPINAS DESDE ENERO A

JUNIO DEL 2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se constaté que de las 50 muestras analizadas se obtuvo mayor indice de
intoxicacion, de compuestos benzodiacepinicos en el mes de febrero con
un 20% y en abril con el 24% en comparacién con los meses anteriores

gue se puede apreciar una disminucion.
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TABLA N° 4
DATOS ESTADISTICOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO EN
EL MES DE ENERO- 2013.

MUESTRAS ENERO RESULTADO  PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 39
MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS ANALIZADOS EN EL MES DE ENERO DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el gréfico, se indica que en el mes de enero ingresaron 8 muestras de
las cuales 2 son positivas para compuestos benzodiacepinicos, lo que
significa el 25% , mientras que las 6 restantes resultan negativas, es decir
el 75%, existiendo intoxicados a causa de este toxico que es un,
(D.S.N.C), depresor del sistema nervioso central.




TABLA N°5

DATOS ESTADISTICOS DE COMPUESTOS POSITIVOS Y NEGATIVOS
DE BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO
EN EL MES DE FEBRERO 2013.

MUESTRAS FEBRERO RESULTADOS = PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 40

MUESTRAS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS ANALIZADAS EN EL MES DE FEBRERO DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el mes de febrero ingresaron 10 muestras de las cuales 2 resultaron
positivas, lo que significa el 20%, las 8 muestras restantes resultaron
negativas, es decir el 80%, este indice de intoxicados puede deberse a
cuestiones de diferente indole sean sentimentales, econdmicas o
sociales.




TABLA N° 6
DATOS ESTADISTICOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO EN
EL MES DE MARZO 2013.

MUESTRAS RESULTADOS PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 41

MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS ANALIZADAS EN MARZO DEL 2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se puede evidenciar que en el mes de marzo ingresaron 7 muestras de
las cuales 2 resultaron positivas, lo que significa el 28.57%, las 5
muestras restantes resultaron negativas, es decir el 71.43%, por lo que
de igual manera en comparacion a los meses anteriores, existe la
presencia de estas sustancias toxicas, benzodiacepinicos, Que son
(D.S.N.C).




TABLA N°7

DATOS ESTADISTICOS POSITIVAS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO EN
EL MES DE ABRIL DEL 2013.

MUESTRAS RESULTADO PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 42
NUMERO DE MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS DE
COMPUESTOS BENZODIACEPINICOS ANALIZADAS EN ABRIL DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el mes de abril ingresaron 12 muestras de aspirado gastrico las cuales
3 resultaron positiva, (25%), 9 muestras resultaron negativas, es decir el,
(75%), por lo que durante este mes se observa un aumento en el
porcentaje de consumo de compuestos benzodiacepinicos.




TABLA N° 8

DATOS ESTADISTICO POSITIVOS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO EN
EL MES DE MAYO DEL 2013.

MUESTRAS RESULTADO PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 43

MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS ANALIZADAS EN EL MES DE MAYO DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se puede observar que en el mes de mayo ingresaron 7 muestras de las
cuales 1 resultdé positiva, (14.29%), las 6 muestras restantes resultaron
negativas, (85.71%), en este mes disminuyo el porcentaje de consumo de
compuestos benzodiacepinicos, al ser comparados con los meses
anteriores.




TABLA N°9

DATOS ESTADISTICOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO EL
MES DE JUNIO DEL 2013.

MUESTRAS RESULTADO PORCENTAJE

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 44
MUESTRAS POSITIVAS Y NEGATIVAS DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS ANALIZADAS EN EL MES DE JUNIO DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el gréfico se puede constatar que en el mes de junio ingresaron 6
muestras de las cuales 1 resultd positiva para benzodiacepinas, lo que
significa el 16.675%, las 5 muestras restantes resultaron negativas,
(83.33%), del total analizadas.




TABLA N° 10

DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE ASPIRADO
GASTRICO, POSITIVAS Y NEGATIVAS PARA BENZODIACEPINAS
QUE INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE DEL
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE LA POLICIA JUDICIAL DE
CHIMBORAZO PERIODO ENERO A JUNIO 2013.

RESULTADO N° MUESTRAS % PORCENTAJE

TOTAL 50 100%

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 45
DATOS ESTADISTICOS DE LAS MUESTRAS DE ASPIRADO
GASTRICO QUE INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA
FORENSE.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

De las 50 muestras de aspirado gastrico recolectadas desde enero hasta
junio del 2013, se obtuvo 11 positivas, lo cual representa un 22%, y 39
negativas, lo cual representa un 78% del total analizadas, Es un
porcentaje elevado de consumo de compuestos benzodiacepinicos, ya
gue lo adecuado seria que no exista intoxicados o muertes por estos
toxicos y se debe tomar medidas precautelares para controlar y evitar el
consumo de estos farmacos y rebajar este porcentaje en la provincia de
Chimborazo.



TABLA N° 11

DATOS ESTADISTICOS DE MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO
EN PERSONAS DE SEXO MASCULINO Y FEMENINO QUE
INGRESARON AL LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE DEL
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE LA POLICIA JUDICIAL DE
CHIMBORAZO EN EL PERIODO DE ENERO A JUNIO DEL 2013.

SEXO N° MUESTRAS % PORCENTAJE

TOTAL 50 100%

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 46

DATOS ESTADISTICOS QUE PERTENECEN A PERSONAS DE SEXO
MASCULINO Y FEMENINO EN EL PERIODO DE ENERO A JUNIO DEL
2013.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

De las 50 muestras de aspirado gastrico recolectadas desde enero hasta
junio del 2013, 30 de ellos pertenecen al sexo masculino, lo cual
representa un, (60%), y 20 al sexo femenino, un (40%), del total
recolectada, pudiendo constatar que la prevalencia del consumo de estos
toxicos se da en personas de sexo masculino, ya sea por farmacologia,
casos sentimental, econdmico o sociales.



TABLA N° 12

FACTORES DE RETENCION DE LOS ESTANDARES QUE SE
UTILIZARON PARA LA DETERMINACION DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS.

ESTANDAR (C) Rfst = 4,9
KETAZOLAM 56

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

FIGURA N° 47
DATOS ESTADISTICOS DE LOS FACTORES DE RETENCION DE LOS

ESTANDARES UTILIZADOS PARA COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS.
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ESTANDARES

INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el gréfico se puede determinar que los factores de retencion (Rf) del
estandar B y C son mas altos debido a la afinidad que presentan por el
sistema de solventes (metanol: cloroformo), (1:1), en comparacion con el
estandar A, D, E que presentan una menor afinidad por el mencionado
sistema y mayor por la fase estacionario, (silica gel).
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TABLA N° 13
DATOS ESTADISTICOS DE LOS FACTORES DE RETENCION (Rf) DE
LAS MUESTRAS POSITIVAS PARA COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS.

Muestra N° 25 oAy _ 3.4 0,8

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

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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FIGURA N° 48
DATOS ESTADISTICOS DE LOS FACTORES DE RETENCION DE LAS

MUESTRAS POSITIVAS PARA COMPUESTOS BENZODIACEPINICOS
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Las muestras 2,3,5,14,19,24,25,27,29,31,38 de aspirado gastrico que
ingresaron al Laboratorio de Quimica Forense y Toxicologia, en relacion
con su factor de retencidbn presentan valores aproximados a los
estandares utilizados, luego de su respectivo revelado, (fisico y quimico)
por consiguiente se puede establecer que se trata de compuestos

benzodiacepinicos, ya que sus factores de retencién son similares al
momento de su verificacion.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

1).-A través esta investigacion se adquirid un mayor conocimiento acerca
de la toxicocinética, (absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion),
de compuestos benzodiacepinicos, afectado directamente al sistema
nervioso central, produciéndolo, falta de coordinacion, somnolencia,
amnesia, y causando depresion respiratoria que puede conducir a la
muerte, observando asi el comportamiento del compuesto en el

organismo del ser humano.

2).-Mediante el proceso de extraccion liquido-liquido se logroé conseguir la
mayor concentracion y maxima purificacion de los compuestos
benzodiacepinicos en muestras de aspirado gastrico que ingresaron al
Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de Criminalistica de la

Policia Judicial de Chimborazo.

3).-Por medio de la cromatografia en capa fina, donde intervienen la fase
estacionaria y fase movil, siendo una prueba cualitativa confirmatoria para
compuestos benzodiacepinicos, se logré6 determinar a través de sus
respectivos factores de retencion (Rf) la presencia de compuestos
benzodiacepinicos, encontrados en las muestras de aspirado gastrico,

gue fueron la causa de intoxicaciéon o muerte de los individuos.

4).-De las 50 muestras analizadas, 30 pertenecen al sexo masculino
dando un 60%, y 20 al sexo femenino, que equivale el 40%, del total
recolectado, determinando 11 resultados positivos, (22%), y de acuerdo a
los factores de retencion el 45% de ellas corresponden al diacepam,
logrando establecer mayor prevalencia de intoxicacion por estos farmacos
en personas de sexo masculino, por diferentes causas sean sociales,

culturales, econdmicas o sentimentales.
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5.2 RECOMENDACIONES

1).-Para realizar los analisis de compuestos benzodiacepinicos en
muestras biolégicas (lavado o aspirado gastrico), se debe tomar en
cuenta las normas de bioseguridad para evitar posibles contaminaciones,

asi como también intoxicaciones por el manejo de solventes y reactivos.

2).-Al realizar la extraccion de la muestra se debe utilizar cantidades
iguales, tanto del solvente extractor como de la muestra y minimo dos
extracciones, para poder obtener la mayor concentracion y pureza téxica

en estudio.

3).-Al realizar la aplicacion de las muestras de aspirado gastrico se debe
evitar el contacto directo de la silica gel, una buena eleccién de solventes
y un especifico procedimiento de revelado, con la finalidad de obtener

resultados confiables y altamente satisfactorios.

4).- Se debe tomar en cuenta el momento que se incorpora la muestra al
Laboratorio de Quimica Forense, que exista su adecuada identificacion y
Su respectiva cadena de custodia, con la finalidad de evitar errores e

inconvenientes durante el andlisis.
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ANEXO N° 1

ENTRADA DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL PROVINCIAL GENERAL DOCENTE DE
RIOBAMBA.

Fuente: Emergencia (H.P.G.D.R), Hospital Provincial General Docente de Riobamba.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 2

INGRESO DEL PACIENTE INTOXICADO A LA SALA DE EMERGENCIAS DEL
HOSPITAL PROVINCIAL GENERAL DE RIOBAMBA.

Fuente: Ingreso del paciente al H.P.G.D.R.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 3

VALORACION DEL PACIENTE INTOXICADO QUE INGRESA AL HOSPITAL
PROVINCIAL GENERAL DOCENTE DE RIOBAMBA.

Fuente: Verificacion de signos vitales del paciente en emergencia del H.P.G.D.R.

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 4

TOMA DE MUESTRA DE ASPIRADO GASTRICO

Fuente: Extracciéon de la muestra en UCI “Unidad de cuidados intensivos”

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 5

MEDIO DE TRANSPORTE DE MUESTRAS PARA EL POSTERIOR ANALISIS
TOXICOLOGICO.

Fuente: Ambulancia de Medicina legal de la Policia Judicial

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 6

LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE DEL DEPARTAMENTO DE
CRIMINALISTICA DE LA POLICIA JUDICIAL DE CHIMBORAZO.

Fuente: Departamento de Criminalistica, Laboratorio de Quimica Forense

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 7

RECEPCION DE MUESTRA Y CADENA DE CUSTODIA POR PARTE DEL QUIMICO
ANALISTA EN EL LABORATORIO DE QUIMICA FORENSE Y VERIFICACION DE
DATOS.

Fuente: Recepcion de muestras en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 8

CONSERVACION DE MUESTRAS EN REFRIGERACION SI EL ANALISIS NO ES
INMEDIATO.

Fuente: Muestras almacenadas en refrigeracion en el Laboratorio de Quimica Forense de Criminalistica

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

109



ANEXO N° 9

PREPARACION DE ESTANDARES DE COMPUESTOS BENZODIACEPINICOS.

i,

Fuente: Preparacion de estandares de benzodiacepinas para su analisis

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 10

PREPARACION DEL REVELADOR DE DRAGENDORFF CON SUBNITRATO DE
BISMUTO Y YODURO DE POTASIO.

Fuente: Preparacion del revelador de Dragendorff

Elaborado por: Guziiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 11

PROCESO DE EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO DE COMPUESTOS
BENZODIACEPINICOS EN MUESTRAS DE ASPIRADO GASTRICO.

Fuente: Proceso de extraccion de benzodiacepinas

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 12

PREPARACION DE LA PLACA SILICA GEL

Fuente: Preparacion de la placa silica gel

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 13

SISTEMA DE SOLVENTES PARA ANALISIS DE BENZODIACEPINAS

Fuente: Preparacion de solventes para proceso de cromatografia de capa fina

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor

ANEXO N° 14

PROCESO CROMATOGRAFICO PARA LA IDENTIFICACION DE ALCALOIDES

Fuente: Desarroll6 de cromatografia para identificar el compuesto BZD

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N° 15

REVELADOR FiSICO LUZ ULTRAVIOLETA Y REVELADOR QUIMICO
DRAGENTORFF.

Fuente: Revelador Fisico y Quimico para la identificacién de Benzodiacepinas

Elaborado por: Guzfiay Nelson, Macas Victor
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ANEXO N°16

DOCUMENTOS DE RECEPCION DE MUESTRA Y ENTREGA DE RESULTADOS QUE
SE UTILIZAN EN UN ANALISIS TOXICOLOGICO.

POLICIA NACIONAL DEL ECUADOR
DIRECCION NACIONAL DE LA POLICIA JUDICIAL
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO
Oficio No. .............

Riobamba,...............

AGENTE FISCAL DE CHIMBORAZO

En su despacho.-

Por medio del presente me permito remitirle a Usted el Informe
Pericial Toxicoldégico No........ , elaborado por el Dr............. ,

Particular que pongo en su conocimiento para los fines
pertinentes de Ley. Aprovecho la oportunidad para expresarle
mis sentimientos de alta consideracion y estima.

Atentamente,
DIOS PATRIA Y LIBERTAD
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO
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PQLICiA NACIONAL DEL ECUADOR
DIRECCION NACIONAL DE LA POLICIA JUDICIAL
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO

AGENTE FISCAL DE
En su despacho.-
De mi consideracion:

El SUSCIITO .ttt presenta el
siguiente Informe Toxicoldgico.

|.- OBJETO DE LA PERICIA:
Investigar presencia de téxicos en muestras de aspirado organico.
Il.- ELEMENTOS RECIBIDOS:

En el Laboratorio de Quimica Forense del Departamento de

Criminalistica de Chimborazo el dia......cccccoocnrnnnne. y Hora:
...................... se recibe por parte del sefior...................... un tubo de
ensayo rotulado........ccccceiiiniiiiiiiiiiie e en cuyo interior se
encuentra muestra de: ........ccccceeiiiiiiieeennn. ; para lo cual se solicita

realizar el andlisis toxicologico.
l1l. FUNDAMENTOS TECNICOS

El analisis toxicologico consiste en el conjunto de medios técnicos
confirmatorios como lo son la cromatografia en capa delgada y la
cromatografia gas-liquido; mediante los cuales se identifican los
toxicos, teniendo en cuenta sus propiedades quimicas, fisicas y
bioldgicas.
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IV. OPERACIONES REALIZADAS
4.1.- EXTRACCION.
4.2- ANALISIS CUALITATIVOS

4.3.- ANALISIS CONFIRMATORIOS POR CROMATOGRAFIA EN CAPA
DELGADA.

V. CONCLUSIONES
5.1. De acuerdo al andlisis se reportd como resultado lo siguiente:

Compuestos........ BENZODIACEPINAS......ccoooeeeeeeeeeeeeen Positivo
Es todo cuanto puedo informar
Nota. Se consumio toda la muestra

El presente Informe Pericial Quimico.............c....c.......

Atentamente,
PERITO QUIMICO
DISTRIBUCION:
Original: Destino

Copia: Secretaria Adjunto: lo indicado
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POLICIA NACIONAL DEL ECUADOR
DIRECCION NACIONAL DE LA POLICIA JUDICIAL E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE CRIMINALISTICA DE CHIMBORAZO
CADENA DE CUSTODIA

Con fines periciales se recibe la (s) evidencia (s)

Entregado por.......ccccceeeveeeeennennn. Firma......ccoooeeeeeeieennnnn.
Cloii Hora......ccoooeeeiiieees Fecha........occcooviiiinininnnnn.
Recibido por............. Firma......cooooeieii
Clo s Hora......cccooeeieenieens Fecha.......ooocooeiiiiininnnnn,
Recibido por............. Firma.....cooooeeveeeiie,
Ciliv Hora.......cccovvvvvenneeee. Fecha.........ccociiiieiiiiiins
OBSERVACIONES
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ANEXO N° 17: SOLICITUD ANALISIS TOXICOLOGICO

INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

Y MEDICINA TROPICAL N“INGRESO
"LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ" LABORATORIO
QUITO- ECUADOR TXCR F02-01
SOLICITUD DE ANALISIS TOXICOLOGICO
Solicitado por
Unidad de salud
Fecha
Nombre del paciente
Edad
Ocupacion
Antecedentes a la
Intoxicacion
Cuadro clinico
(signos, sintomas, tratamiento aplicado,
estado del paciente)
Tipo de muestra
Fecha y hora de la toma de muestra
Fecha y hora de ingreso al laboratorio
VOLATILES ANTICONVULSIVANTES PLAGUICIDAS
Alcohol etilico Carbamazepina Organoclorados
Alcohol metilico Fenobarbital Organofosforados
Formaldehido Difenihidantohina Carbamatos
Hidrocarburos Cumarinicos
Piretroides
Bipiridilos
Atrazinas
DROGAS DE ABUSO MEDICAMENTOS
Anfetaminas Salicilatos
BarbitUricos Paracetamol
Benzodiacepinas (x) Tiopental
Cocaina AINE INORGANICOS
Canabinnoles/Marihuana Otros............. Foésforos
Dep del opio Plomo
Alcaloides/escopolamina Mercurio

GASEOSOS
Carboxihemoglobina
Cianuros

OTRAS SUST. QUIMICAS

Nombre/ Firma/ CAdigo /Médico /Cédula N°
NOTA: ES OBLIGATORIO COMPLETAR TODOS LOS DATOS INFORMATIVOS
Informacién toxicolégica: CIATOX, Telf. 02-2905162 E-mail ciatoxecu@gmail.com

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