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Deteccion de Benzoilecgonina en orina
de consumidores de té de coca mediante

métodos de inmunoensayo

Detection of Benzoilecgonine in urine of consumers of coca
tea by immunoassay methods
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Alexis R Morales’, Jacinto Rincén’, Luis Ramirez!.

A

RESUMEN

Con el fin de detectar la presencia de benzoilecgonina en
orina de consumidores de té de coca, se realiz6 un estudio
piloto analizando muestras de orina a 10 voluntarios sanos,
no consumidores de cocaina, antes de ingerir la infusion de
té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa), y las recolectadas has-
ta las 48 horas después de la ingestion, de una toma Unica
de 100 mL el mismo dia. El andlisis se realiz6 por métodos
de inmunoensayo, cualitativo, mediante pruebas rapidas
Acu-check, y semi-cuantitativo AxSYM Cocaine Metabolite,
basado en Inmunoensayo de Fluorescencia Polarizada
(FPIA). Antes de la ingestion de la infusion por los métodos
cualitativos y semicuantitativos las muestras recolectadas
resultaron negativas, después de haber ingerido la infusion,
por ambos métodos se detectd concentraciones de benzoi-
lecgonina desde la primera hasta las 48 horas con diversas
variaciones entre las muestras, observandose excelente
concordancia entre los métodos para la determinacion de
benzoilecgonina en orina. En este estudio, se concluy6 que
existe la presencia de benzoilecgonina en muestras de orina
de consumidores de té de coca. Los métodos utilizados solo
proporcionan resultados preliminares, se recomienda utilizar
unos mas especificos a fin de encontrar parametros que
permitan discriminar individuos que hayan ingerido infusion
de té de coca, de aquellos que son adictos a la cocaina.
Ademas, es importante prevenir a los consumidores de té de
coca sobre el riesgo de deteccion de benzoilecgonina en
orina dentro de las primeras 24 a 48 horas y las implicacio-
nes que trae consigo tales hallazgos de laboratorio.
Palabras clave: Infusion de Té de coca, cocaina, metaboli-
tos de cocaina, benzoilecgonina, consumidores.

A

ABSTRACT

In order to detect the presence of benzoylecgonine in urine
of consumers of coca tea, a pilot study was conducted by
analyzing urine samples from 10 volunteers not cocaine
users, before drinking the coca tea infusion, and collected
until 48 hours after ingestion of a single shot (100 mL) the
same day, The analysis was performed by immunoassay
qualitative methods, using fast Acu-check tests, and semi
quantitative automated equipment Abbott Axsym System,
based on fluorescence polarization immunoassay (FPIA).
Before ingestion of the infusion for qualitative and semiquan-
titative methods for samples collected were negative, and
after drinking the tea, for both methods, concentrations of
benzoylecgonine was detected from the first to 48 hours with
several variations between samples, observed excellent
agreement between the methods for the determination of
benzoilecgonine in urine. In this study, we concluded that
there is the presence of benzoylecgonine in urine samples
from consumers of coca tea. According to the methods used
provide only preliminary results, we recommend using a
more specific in order to find parameters to discriminate indi-
viduals who have ingested coca tea infusions of dose that
are cocaine addicts, In turn, it is important to prevent cosu-
mers coca tea on the risk of detection of benzoylecgonine in
urine within the first 24 to 48 hours and the implications it
brings such laboratory findings.

Key words: tea infusion of coca, cocaine, metabolites of
cocaine, benzoylecgonine, consumers.
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INTRODUCCION

La cocaina, es el principal alcaloide de las hojas de
la planta de coca, Erythroxylum coca, arbusto que crece
en un ambiente ecoldgico humedo, entre los 500 y 2000
metros sobre el nivel del mar, perteneciente al género
de la familia de las plantas tropicales Erythoxylaceas,
originaria de la region andina de la América del Sur,
cuyo uso se remonta al siglo XV, donde los indigenas
masticaban mezclada con cal con la finalidad de dismi-
nuir la fatiga y sensacién de hambre (1) (2) (3). La ab-
sorcidn de los alcaloides de las hojas de coca es muy
variable, dependiendo principalmente del contenido de
las hojas, de la preparacion usada y de la presencia o
ausencia de sustancias alcalinas en la boca del masti-
cador asi como la habilidad de éste (4).

El mate de coca, es la infusién comercial, tipo té, pre-
parada con hojas de coca molidas en bolsitas filtrantes y
que se pueden adquirir en establecimientos comerciales
(5). La ingestién de la infusion de hoja de coca, consti-
tuye una costumbre en la region andina, siendo de uso
habitual por la poblacién campesina del Peru y Bolivia
principalmente, y en algunos sectores poblacionales de
Ecuador y Argentina, debido a los objetivos socio-antro-
poldgicos tradicionales y de salud (6) (7). El mate de
coca es muy utilizado por sus bondades digestivas, cir-
culatorias, respiratorias, antifatigante y antiestrés, puede
llegar a provocar leves pero significativos efectos del
estado de animo, considerandose que puede llegar a
producir posiblemente efectos antidepresivos en el orga-
nismo (7). Para los fines anteriormente descritos es pre-
ferible utilizar las bolsitas filtrantes ya que son las Unicas
unidades industriales pesadas y homogeneizadas, con-
tienen aproximadamente 1 gramo de hoja de coca natu-
rales molidas (5). Se ha descrito que la concentracion de
cocaina en las hojas de coca va de 0,5% a 1,5% (4). La
infusion tipo té, se prepara colocando una bolsita filtrante
en una taza de 200 mL de agua caliente, aproximada-
mente durante 3 minutos, liberandose asi cocaina conte-
nida en las hojas secas (5).

Segun la literatura existente del Instituto Boliviano de
Biologia de la Altura, 1997, es indiscutible el hecho de
que tanto la hoja de coca seca, utilizada para la elabora-
cién de mate en bolsitas, sola o acomparnada de otra
sustancia como por ejemplo anis o manzanilla, produce
los mismos metabolitos que la cocaina ingerida en forma

de clorhidrato o pasta base (1), es decir, benzoilecgonina
(BE), ecgonina metil ester y posteriormente ecgonina
(1) (8) (9). En el organismo como en muestras acuosas
la benzoilecgonina no se produce enzimaticamente sino
por hidrélisis simple. Las colinesterasas pueden conver-
tir la benzoilecgonina a ecgonina enzimaticamente (4).
Siendo la benzoilecgonina el principal metabolito de la
cocaina que se detecta en la orina (6) (10) (11) (12).
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Figura 1. Estructura quimica de la cocaina
y sus metabolitos.

La implementacién de procedimientos para la detec-
cién de uso de drogas ilegales como la cocaina, en el am-
bito laboral y en otros muy importantes como el deportivo,
se ha venido incrementando en Venezuela y en muchos
otros paises del mundo, ello debido a que el consumo de
cocaina en sus diferentes formas ha ido en aumento en-
tre adolescentes, adultos jévenes, deportistas, etc, y al
constituir ésta una droga con un potente efecto adictivo
(15), se convierte en un grave problema desde el punto
de vista toxicoldgico, laboral, social, y de seguridad ciuda-
dana, representando un severo problema para las socie-
dades contemporaneas (11), como consecuencia de
ello, se ha generado la necesidad de andlisis y detec-
cion de drogas en fluidos bioldgicos (11) (12) (15). La
orina es una matriz biolégica donde se puede detectar la
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droga y obtenerse informacién de exposicion a corto pla-
z0 (15). Asi, el objetivo de este estudio piloto fue detectar
la presencia de benzoilecgonina en orina de consumido-
res de té de coca (Nasa Esh’s Coca nasa) mediante mé-
todos de inmunoensayo.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién objeto de estudio

El universo de investigacion estuvo conformado por
personas adultas sanas entre hombres y mujeres, no
consumidores de cocaina y cuyas edades oscilaron
entre 22 y 43 ainos, respectivamente.

Muestra de pacientes participantes

Mediante un método de muestreo no probabilistico
se logroé reunir informacion de 10 personas voluntarias,
previo consentimiento por escrito, y explicacion por parte
del equipo profesional del objetivo de dicha investi-
gacion. Los datos de los sujetos fueron recolectados a
través de una encuesta con la finalidad de asegurar que
cumplieran con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

En este estudio se establecié que las 10 personas
voluntarias no fueran consumidores de cocaina, a las
cuales se les indicd que durante el estudio debian abs-
tenerse de ingerir otro tipo de infusion, bebidas alcohdli-
cas y medicamentos.

Material biolégico

Las muestras de orina fueron recolectadas por los
pacientes bajo estrictos controles de recoleccién antes y
después de la ingestién de la infusion de té de coca (Na-
sa Esh’s Coca nasa). Para la recoleccion de la orina, en
el laboratorio se le proporcion6 a cada voluntario enva-
ses secos, estériles y sin preservativos para el analisis
inmediato de la misma.

Metodologia

Para la determinacion de benzoilecgonina en orina,
se analizaron por triplicado las muestras de orina de los
10 voluntarios consumidores de infusion de té de coca
(Nasa Esh’s Coca Nasa), antes de ingerir la infusion y
las recolectadas en las siguientes 48 horas después de
la misma. Para ello, se establecieron horas especificas
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de recoleccion con la finalidad de vigilar y supervisar el
proceso dentro del laboratorio y asi evitar errores duran-
te la etapa pre-analitica, por lo cual, después de la in-
gestion de la infusion, se selecciond para el analisis la
orina recolectada en la 1era, 3era, 24, 36 y 48 horas.

La infusidon de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa)
utilizada en esta investigacion es elaborada en Colom-
bia, por la Industria Indigena del Cauca, la cual contiene
20 bolsitas aromaticas de Coca, con un peso neto conte-
nido en la caja de 20 g. Cada bolsita de infusion de té de
coca (Nasa Esh’s Coca Nasa) se preparé en 100 mL
de agua tibia, la cual fue ingerida por los voluntarios en
una toma unica el mismo dia y a la misma hora.

Feso Neto

20 Bolsitas e
Aromatica de Coca

Nas3a
Esh’s

CoczNasa

Proyetto de Paz de ia Comunidag Indigena
de Calderas - Cauca

Fuente: (16)

Figura 2. Presentacion comercial de la infusion
de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa).

Alas muestras de orina recolectadas por los pacien-
tes antes de ingerir la infusiéon de té de coca (Nasa
Esh’s Coca Nasa), se les realiz6 una prueba cualitativa,
Acu-check, prueba rapida de un solo paso cocaina/ben-
zoil/lecgonina para la deteccion de benzoilecgonina en la
orina, de lectura directa, y no requiere instrumentacion,
la cual emplea un anticuerpo unico monoclonal escogi-
do para la seleccion e identificacion de benzoilecgonina
en la muestra de orina con un alto grado de sensibilidad,
cuyo principio consiste en una cromatografia absorben-
te en la cual la droga y sus metabolitos (antigeno) en la
muestra compiten con un conjugado de la droga (antige-
no) inmovilizado en la membrana porosa en los sitios
libres del anticuerpo. Durante la prueba, la orina migra
por accion capilar, si el antigeno (benzoilecgonina) se
encuentra por debajo de 300 ng/mL, no va a saturar los
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sitios de union del anticuerpo por completo, y los espa-
cios libres en el anticuerpo van a ser ocupados por el
antigeno inmovil (benzoilecgonina) de la tira provocan-
do una linea coloreada visible que aparece en la regiéon
tets. La region coloreada no se hara visible en la regién
test si los niveles de antigeno (benzoilecgonina) se en-
cuentran por encima de 300 ng/mL ya que van a saturar
todos los sitios de unién del anticuerpo (17).

Las muestras de orina recolectadas en la 1era, 3era,
24,36 y 48 horas siguientes a la ingestion de la infusion
de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa) se analizaron me-
diante dos métodos de inmunoensayo: el cualitativo Acu-
check, anteriormente descrito, y el AxXSYM Cocaine
Metabolite, ensayo semi-cuantitativo para la deteccién
del principal metabolito urinario de la cocaina, benzoilec-
gonina, el cual utiliza la tecnologia de Inmunoensayo de
Fluorescencia Polarizada (FPIA) y presenta como nivel
minimo de deteccion (cut-off) 300 ng/mL (18). Las medi-
ciones se realizaron en el equipo automatizado Axsym
System de la casa comercial Abbott, analizador basado
en (FPIA), el cual se fundamenta en la reaccion antigeno
anticuerpo, de unién competitiva, entre el antigeno mar-
cado con fluoresceina (farmaco trazador) y el antigeno
del paciente (farmaco a determinar), siendo los parti-
cipantes en la reaccion de enlace competitivo, el anticuer-
po, el antigeno del paciente y el antigeno marcado con
fluoresceina (trazador). Al formarse el enlace competitivo,
la proporcién antigeno del paciente/trazador condiciona
la cantidad de complejo anticuerpo trazador que se forma
y es responsable de la polarizacion resultante, en la medi-
da que la muestra del paciente contenga mayor cantidad
de antigeno (farmaco), este desplazara al trazador de su
unioén con el anticuerpo y conducira a una menor concen-
tracion del complejo anticuerpo-trazador, lo que hara que
la polarizacion resultante sea mas baja, y si existe una
baja concentracion del antigeno en la muestra habra una
elevada concentracion del complejo anticuerpo- trazador
y la polarizacion sera mas alta. Esta técnica se caracteri-
za por la rapidez y sencillez en su manejo y por no reque-
rir tratamiento previo de la muestra, o ser muy sencillo, y
entre los inconveniente mas destacables es el no deter-
minar metabolitos y el elevado coste (19) (20).

Para determinar si los métodos utilizados para la de-
teccién de benzoilecgonina en orina arrojaban resul-
tados falsos positivos, las muestras de orina de los 10

voluntarios, fueron analizadas antes de la ingestién de
la infusién de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa), por
el método cualitativo Acu-check y semi-cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite, con lo cual a su vez se obtu-
vo referencia de los niveles basales de cada uno de los
sujetos voluntarios.

La calibracién de los métodos utilizados para la de-
teccion de benzoilecgonina en orina de los voluntarios
participantes en este estudio, fue realizada utilizando los
calibradores comerciales rutinariamente empleados por
el método semi-cuantitativo AxXSYM Cocaine Metabolite,
los cuales incluyen los calibradores A,B,C,D,E y F, donde
el calibrador A contiene orina humana y los calibradores
B a F contienen preparado de benzoilecgonina en orina
humana para producir las concentraciones de 0, 300,
1000, 2000, 3000 y 5000 ng/mL respectivamente (18).

Los métodos utilizados en esta investigacion, cuali-
tativo Acu-check y el semi-cuantitativo AXSYM Cocaine
Metabolite, solo aportan resultados analiticos prelimina-
res los cuales deben ser confirmados por otros métodos
mas especificos, tal como la cromatografia de gases/
espectrofotometria de masas (17) (18).

El centro operativo del presente estudio, fue el La-
boratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Fa-
cultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de
Los Andes, ubicado en el Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.

ANALISIS ESTADISTICO

Mediante un analisis estadistico descriptivo, a través
de un método de muestreo no probabilistico se logré
reunir informacion de las 10 personas voluntarias involu-
cradas en el estudio. Los datos obtenidos fueron proce-
sados mediante el software estadistico R, version 2.7.0,
cuyo analisis consistié en:

1. Tablas de frecuencia de informacion relevante de los
pacientes.

2. Estimacion de la Funcién de Supervivencia de Ka-
plan y Meier, en base a la observacion del evento,
resultado positivo de benzoilecgonina (21).

3. Comparacion de los métodos de inmunoensayo,
meétodo cualitativo Acu-check y semi-cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite, mediante el coeficien-
te Kappa (22).
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RESULTADOS

En este estudio los analisis se iniciaron con el pro-
cesamiento de las muestras de orina recolectadas por
los 10 voluntarios antes de ingerir la infusidn de té de
coca (Nasa Esh’s Coca Nasa), se observa que median-
te el método Acu-check los resultados fueron negativos
y por el método semicuantitativo AXSYM Cocaine Me-
tabolite no se produjeron resultados positivos al no de-
tectarse concentraciones de benzoilecgonina en las
muestras procesadas, lo que demuestra que en el proce-
samiento analitico no se obtuvieron resultados falsos
positivos (Tabla N° 1).

Al realizar las determinaciones con el método cuali-
tativo Acu-check utilizando los calibradores comerciales
del método semi-cuantitativo AxSYM Cocaine Metaboli-

te, a diferentes concentraciones de benzoilecgonina, en
los cuales estaban incluidos los valores cut-off estable-
cidos para el método Acu-check, se observé que a con-
centraciones iguales o mayores de 300 ng/mL por el
método semi-cuantitativo AxXSYM Cocaine Metabolite,
resultaron positivos para el Acu-check (Tabla N° 2).

En la Tabla N° 3 se muestran los resultados del ana-
lisis realizado mediante el método cualitativo Acu-check
a las muestras de orina de los 10 voluntarios, recolecta-
das en un lapso de 48 horas después de ingerir la infu-
sion de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa). En la misma
se puede observar que se obtienen resultados positivos
para benzoilecgonina en la orina analizada a la primera 'y
a la 3 horas posteriores a la ingestion en los 10 volunta-
rios participantes en el estudio. Al realizar el analisis en la
orina recolectada en las horas subsiguientes 24, 36 y 48,

Tabla N° 1

Resultados obtenidos de las muestras de orina de los voluntarios antes de ingerir la infusién
de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa) por los métodos empleados en el estudio

Métodos
de Inmunoensayo

Muestras de orina
procesadas por triplicado

Resultados obtenidos
por los métodos empleados

Metabolite (FPIA)

Cualitativo 10 (30 determinaciones) 10 (30 determinaciones)
Acu-check Negativos
Semi-cuantitativo 10 (30 determinaciones) 0
AxSYM Cocaine Positivos

Fuente: Laboratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, ubicado en el
Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.

Tabla N° 2

Resultados obtenidos con el método cualitativo Acu-check utilizando los calibradores
comerciales del método semi-cuantitativo AxSYM Cocaine Metabolite (FPIA)

AxSYM Cocaine Metabolite (FPIA) Concentracién (ng/mL) Resultado Acu-check
A Negativo
B 300 Positivo
C 1000 Positivo
D 2000 Positivo
E 3000 Positivo
F 5000 Positivo

Fuente: Laboratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, ubicado en el
Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.
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se obtienen resultados positivos con diversas variacio-
nes de persistencia entre las muestras hasta las 48 ho-
ras posteriores a la ingestion de dicho té, asi se tiene que
a las 24 horas todas las muestras fueron positivas a
excepcion de las muestras de los voluntarios 7 y 8, a las
36 horas el andlisis arroj6 resultados positivos para las
muestras de los voluntarios 2, 3 y 4, observando resulta-
dos positivos hasta las 48 horas en las muestras 2y 3.

A partir de los datos de la Tabla N° 3, se obtiene la
funcion de supervivencia estimada de Kaplan y Meier
(21). En total se tienen 50 determinaciones y el evento
de interés fue, resultado positivo de benzoilecgonina (P).

En la Tabla N° 4 se observa que el evento, resultado
positivo de benzoilecgonina (P), ocurrié en 33 de las ve-
ces que se repitio la prueba, en diferentes instantes de
tiempo, la mediana de supervivencia fue de 24 horas, lo

que significa que, en el 50% de las repeticiones de la
prueba ocurrio el evento maximo a las 24 horas des-
pués de haber ingerido el té de coca.

La Tabla N° 5, muestra la funcién de supervivencia
estimada de Kaplan y Meier para el evento diagndstico
positivo de benzoilecgonina, donde se observa que, una
hora después de haber ingerido té de coca, la probabili-
dad de que el resultado de benzoilecgonina sea positi-
vo, al menos en ese instante de tiempo, es de 0.80;
notandose que el evento ocurrié en los 10 pacientes del
estudio. El segundo tiempo de observacion fue 3 horas
después de haber ingerido el té de coca, la probabilidad
de que el evento sea observado, al menos en ese ins-
tante de tiempo, es de 0.60; el mismo ocurrié nueva-
mente en los 10 pacientes del estudio. El tercer tiempo
de observacioén fue 24 horas después de haber ingerido
té de coca, la probabilidad de observacion del evento al

Tabla N° 3

Resultados del analisis por el método cualitativo Acu-check a las muestras de orina de los voluntarios
después de ingerir la infusién de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa)

Personas voluntarias
Tiempo (horas) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 P P P P P P P P P P
3 P P P P P P P P P P
24 P P P P P P N N P P
36 N P P P N N N N N N
48 N P P N N N N N N N

Fuente: Laboratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, ubicado en
el Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.

P= Resultado de la prueba Positivo; N=Resultado de la prueba Negativo.

Tabla N° 4
Estadisticas basicas de la funcién de supervivencia para el evento resultado positivo benzoilecgonina
n Eventos Mediana Media Li (0.95) Ls (0.95)
50 33 24 224 3 48

Donde:

n: Numero total de determinaciones o repeticiones de la prueba.
Eventos: Numero de veces que ocurrio el evento de interés.
Mediana: Mediana de supervivencia.

Media: Media aritmética de supervivencia.

Li (0.95): Limite de confianza inferior del 95% para la mediana de supervivencia.
Ls (0.95): Limite de confianza superior del 95% para la mediana de supervivencia.
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Tabla N° 5

Funcién de Supervivencia estimada de Kaplan y Meier para el evento diagnostico
positivo de benzoilecgonina

Tiempo Riesgo Eventos |Supervivencia Err. Est Li (0.95) Ls (0.95)
1 50 10 0.800 0.0566 0.696 0.919
3 40 10 0.600 0.0693 0.478 0.752
24 30 8 0.440 0.0702 0.322 0.602
36 20 3 0.374 0.0692 0.260 0.538
48 10 2 0.299 0.0728 0.186 0.482
Donde:

Tiempo: Tiempos de supervivencia medidos en horas.

Riesgo: Numero de veces que pudiera ocurrir el evento en cada instante de tiempo.

Eventos: Numero de veces que ocurrio el evento de interés.

Supervivencia: Probabilidad de que el evento ocurra al menos en ese instante de tiempo.

Err. Est: Error estandar de la supervivencia.
Li (0.95): Limite de confianza inferior del 95% para la supervivencia.

Ls (0.95): Limite de confianza superior del 95% para la supervivencia.

menos 24 horas después de haber ingerido té de coca
es de 0,44, en este instante de tiempo el evento ocurrid
en 8 pacientes del estudio. El cuarto tiempo de observa-
cion fue 36 horas después de haber ingerido té de coca,
la probabilidad de que el evento sea observado al me-
nos 36 horas después de haber ingerido té de coca es
de 0,374; en este instante de tiempo el evento ocurrid
en 3 pacientes del estudio. El ultimo tiempo de observa-
cion considerado fue de 48 horas, después de haber in-
gerido té de coca. La probabilidad de que el evento sea
observado al menos 48 horas después de haber ingeri-
do té de coca, es de 0.299; en este momento el evento
se observo soélo en dos de los pacientes del estudio.

En consecuencia, a medida que el tiempo de obser-
vacion se incrementa, la probabilidad de que ocurra el
evento, resultado positivo de benzoilecgonina, disminu-
ye considerablemente, hasta un momento en que la
probabilidad de ocurrencia del evento es casi nula.

En el Grafico N° 1, se observa un patron decreciente
de la ocurrencia del evento, resultado positivo de benzoi-
lecgonina, a medida que el tiempo de observacion se in-
crementa, asi como las franjas de confianza al 95% para
cada intervalo de tiempo de observacion. Al paciente
consumir té de coca, en un instante de tiempo muy corto
(incluso inferior a una hora) posterior a la ingesta, la pro-
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babilidad de que el evento ocurra es igual a uno (1). Sin
embargo, la probabilidad de que el evento ocurra una
hora después de ingerido té de coca, es de 0.80 (similar a
los resultados mostrados en la Tabla N° 5). La probabili-
dad de observar el evento a las tres horas, después de la
ingesta, es de 0.60. Este patron se mantiene constante
hasta las 24 horas de observacion. Similarmente ocurre
entre las 24 y 36 horas de observacion, hasta que final-
mente después de las 48 horas desaparece la supervi-
vencia de benzoilecgonina en las muestras de orina del
paciente, cuya probabilidad seria inferior a 0.299.

Grafico 1

Funcién de supervivencia estimada
de Kaplan y Meier
Evento: resultado positivo de benzollecgonina

Supervivencia

Tiempo de observacién (horas)
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La Tabla N° 6, muestra los resultados de las concen-
traciones (ng/mL) de benzoilecgonina, obtenidas en las
muestras de orina de los voluntarios después de ingerir
la infusidon de té de coca, mediante el método semi-
cuantitativo AxXSYM Cocaine Metabolite (FPIA). De cada
paciente se realizaron tres (3) determinaciones en cada
instante de tiempo y se obtuvo la media aritmética de
cada uno. En la Tabla se puede apreciar que las mayo-
res concentraciones de benzoilecgonina resultaron en
la miccion de la 1era hora (a excepcion del voluntario 1)
y las 3 horas. Se puede observar en los voluntarios 3y 5
concentraciones de benzoilecgonina mayores a 5.000
ng/mL en la miccion de la primera hora, y en estos al
igual que en todos los voluntarios se aprecia como las
concentraciones de benzoilecgonina van decreciendo
con el transcurrir de las horas de estudio (excepto en el
voluntario 1), detectdndose en los voluntarios 7 y 8 an-
tes de las 24 horas concentraciones de benzoilecgonina
muy por debajo de las encontradas en el resto de las
muestras, resultando a las 48 horas posteriores a la in-
gestion de la infusion de té en todos los voluntarios las
concentraciones de benzoilecgonina en orina por deba-
jo del cut-off, detectandose las mas altas concentracio-
nes de benzoilecgonina (mayor a 300 ng/mL) en la orina
de los voluntarios 2 y 3 al finalizar el estudio.

Esta situacion también la podemos observar en el
Grafico 2. Alli se aprecia que el método semi-cuantitati-
vo nos indica que una vez ingerida la infusion de té de
coca, las concentraciones de Benzoilecgonina (ng/mL)
disminuyen considerablemente en el tiempo.

Grafico 2

Resultados del analisis por el método cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite, de las concentraciones
de Benzoilecgonina (ng/mL) en la orina
de los voluntarios después de ingerir la infusién
de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa)
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Mediante los Graficos 1y 2, se muestran los resulta-
dos obtenidos a partir de la aplicacion de los métodos de
inmunoensayo, cualitativo y semi-cuantitativo, respecti-
vamente. Ahora bien, mediante la aplicacién del método
estadistico Kappa, estratificado para cada instante de
tiempo, se determind que ambos métodos son concor-
dantes, tal como se muestra en la Tabla 7.

El Coeficiente Kappa esta basado en la hipotesis
nula de que, los métodos semicuantitativo y cualitativo
no son equivalentes. El criterio de decisiéon es en fun-
cién de un nivel de significacion del 5%. Si p_valor es
menor a 0.05 (p < 0.05) se rechaza la hipétesis nula. En

Tabla N° 6

Resultados de las concentraciones (ng/mL) de benzoilecgonina, obtenidas en las muestras de orina
de los voluntarios después de ingerir la infusion de té de coca, mediante el método semi-cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite (FPIA)

Pacientes
Tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 590 4386 | >5000 | 4726 | >5000| 3354 1859 | 2055 | 4279 | 4097
3 1044 3146 | >5000 | 3159 | 3933,2| 2981 1338 | 1606 4022 | 2258
24 1743 1524 | 1940 751 986,63 | 613 207 263 1459 850
36 284 1353 | 14235 | 421 288,1 230 112 198 289 290
48 53,1 1215 | 890,15 | 205 70,7 53,1 40,2 128 143 160

Fuente: Laboratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, ubicado en el
Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.
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Tabla N°7

Comparacion de los métodos semi-cuantitativo AxSYM Cocaine Metabolite y cualitativo Acu-check,
mediante el Coeficiente Kappa, para la determinacion de cocaina en orina de pacientes voluntarios,
después de ingerir la infusién de té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa).

M. Cualitativo
Tiempo M. Semicuantitativo Positivo Negativo Total Coef. Kappa p_valor
1 =300 ng/mL 10 0 10
< 300 ng/mL 0 0 0 ° °
Total 10 0 10
3 =300 ng/mL 10 0 10
< 300 ng/mL 0 0 0 ° °
Total 10 0 10
24 =300 ng/mL 8 0 8 1 0.002
<300 ng/mL 0 2 2
Total 8 2 10
36 > 300 ng/mL 3 0 3 1 0.002
<300 ng/mL 0 7 7
Total 3 7 10
48 = 300 ng/mL 2 0 2 1 0.002
< 300 ng/mL 0 8 8
Total 2 8 10

Fuente: Laboratorio de Toxicologia Analitica dependiente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, ubicado en el
Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Mérida-Venezuela.

este caso particular, p_valor es igual a 0.002, menor a
0.05 (p = 0.002 < 0.05), entonces se puede concluir que
los métodos semi-cuantitativo y cualitativo son equiva-
lentes para determinar presencia de benzoilecgonina en
orina de pacientes consumidores de té de coca. Ade-
mas, el valor del Coeficiente Kappa es igual a uno (1), lo
que se interpreta como una concordancia excelente en-
tre los métodos, cualitativo Acu-check y semi-cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite (FPIA).

DISCUSION

Se puede apreciar en los resultados que al procesar
las muestras de orina de los 10 voluntarios antes de in-
gerir la infusién de te de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa),
al ser analizadas tanto por el método cualitativo Acu-
check y semicuantitativo AxXSYM Cocaine Metabolite, se
demostrd que no se obtuvieron resultados falsos positi-
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vos al ser comparados los resultados por ambos méto-
dos. En un estudio realizado por Exposito y col (23) para
evaluar la validez del test rapido Ontrak Teststik para de-
tectar cocaina y marihuana, realizaron determinaciones
en muestras de orina libres de droga, demostrando que
no se obtuvieron falsos positivos con Ontrak Teststik al
comparar los resultados con los arrojados por FPIA-TDx
y con ELISA, demostrando asi una mayor confiabilidad
de la validez del test.

Por otra parte, al realizar las determinaciones con el
método cualitativo Acu-check utilizando los calibradores
del método semi-cuantitativo AxSYM Cocaine Metabolite
(FPIA), se aprecia que al procesar el calibrador A de con-
centracion 0 ng/mL resulté negativo para Acu-check,
mientras que con los calibradores B, C, D, E 'y F con con-
centraciones iguales o superiores de 300 ng/mL resul-
taron positivos, a diferencia de los resultados obtenidos
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por Expdsito y col (23) en la evaluacion del test rapido
Ontrak TesTstik para detectar cocaina y marihuana en
muestras de orina, al utilizar el calibrador de 300 ng/mL
correspondiente al método Elisa, el Ontrak Teststik arro-
jo resultado negativo, siendo esa la concentracion de
cut-off establecida por el fabricante de este test.

Al analizar las muestras de los 10 voluntarios por el
método cualitativo Acu-check, luego de la ingestion de
té de coca (Nasa Esh’s Coca Nasa), se puede observar
que se obtienen resultados positivos en el analisis de las
orinas recolectadas en la primera, 3, 24, 36 y las 48 ho-
ras posteriores a la ingestion de dicho té, ello con diver-
sas variaciones de persistencia entre las muestras,
estos hallazgos se asemejan con los obtenidos por Za-
baleta y Castro (6) en su estudio al analizar con el ensa-
yo cualitativo comercial inmunoquimico de un solo paso
SureStep COC, muestras de orina de voluntarios adul-
tos sanos, que ingirieron infusién de mate de coca (De-
lisse, ENACO, Peru) recolectadas alas 3,6, 12,48y 72
horas, en el cual se obtuvieron resultados positivos en la
orina de todos los sujetos, detectandose la presencia de
benzoilecgonina entre las 3 y 24 horas y la orina se ne-
gativizo a las 48 horas en todos los sujetos.

Los resultados positivos preliminares obtenidos utili-
zando el método cualitativo de Acu-check, coinciden con
los resultados obtenidos por el método semi-cuantitativo
AxSYM Cocaine Metabolite (FPIA), con el mismo se
puedo detectar concentraciones de benzoilecgonina en
las muestras de orina de voluntarios después de la in-
gestion de té de coca, en todos los rangos de concentra-
ciones, inclusive en el de mayor concentracién (> 5000
ng/mL), a diferencia de los resultados encontrados en un
estudio realizado por Galassiy col (10) los cuales utiliza-
ron Coat-a-Count metabolitos de la cocaina, un radio
inmuno analisis disefiado para la determinacién cuantita-
tiva de benzoilecgonina en orina, para analizar muestras
de personas que consumieron té de coca, hallando con
el mismo valores de benzoilecgonina en todos los rangos
de concentracion menos en el ultimo, que corresponde
al de mayor concentracion de 5001-6000 ng/mL.

Se observa que mediante el método semicuantita-
tivo AxXSYM Cocaine Metabolite (FPIA), la concentracién
de benzoilecgonina en la muestra de orina del voluntario
1 en la primera miccién fue menor que las concentracio-
nes de benzoilecgonina obtenidas en la miccion a las 3

horas y a las 24 horas esto ya que el voluntario 1 realizé
la 1era miccion un poco antes de la media hora de la to-
ma de la infusion de té de coca, a diferencia de los de-
mas voluntarios, resultado que se deba probablemente
a que la deteccion de benzoilecgonina en orina se hace
positiva entre los 30 a 45 minutos de la administrada,
sea la hoja de coca, la cocaina y/o mate de coca (1), y
considerando que la concentracion maxima en plasma
de cocaina en hojas de coca es de 60 minutos (2), ade-
mas, se aprecia que en los voluntarios 2 y 3 se man-
tienen concentraciones de benzoilecgonina muy por
encima del cut-off hasta las 48 horas, evidenciandose
diferencias de concentracién de benzoilecgonina en
orina entre cada uno de los voluntarios involucrados en
el estudio, lo cual pudiera estar relacionado con el meta-
bolismo de la persona asi como a su ingestion de liqui-
dos, mas que a la concentracion o cantidad de mate o
droga consumida (1), a su vez, se deben considerar
otros factores que pueden afectar la concentracion de
cocaina y sus metabolitos en las muestras de orina,
como el volumen de ingestion de fluidos antes de pro-
porcionar la muestra de orina y la hidrdlisis quimica que
ocurre en ésta antes del analisis (12), ademas de ello,
de acuerdo a la cinética de la cocaina, la variabilidad in-
dividual es muy grande, en el rango de los 30 a los 120
minutos en diferentes individuos (24), es decir, cada in-
dividuo tiene su velocidad de eliminacién de cocaina,
ello determinado en buena parte por la concentracion o
la actividad de sus colinesterasas, las cuales participan
en dos vias de degradacién de la cocaina, a metiléster
de ecgonina y a benzoilecgonina (25).

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos con los méto-
dos utilizados en este estudio piloto, se detectd benzoi-
lecgonina en las muestras de orina de consumidores de
té de coca (Nasa Esh’s Coca nasa).

Mediante el método cualitativo Acu-chek se obtuvo
resultados positivos para benzoilecgonina en muestras
de orina de consumidores de té de coca (Nasa Esh’s
Coca Nasa) desde la primera hora hasta las 48 horas
del estudio, coincidiendo este resultado con el obtenido
mediante el método semi-cuantitativo AxXSYM Cocaine
Metabolite (FPIA), con el cual se pudieron detectar va-
riaciones de concentraciones de benzoilecgonina entre
cada uno de los voluntarios del estudio.
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RECOMENDACIONES

Considerando los resultados obtenidos, se reco-
mienda realizar estudios posteriores con la implementa-
cién de métodos mas especificos con la finalidad de
encontrar parametros que permitan discriminar un indi-
viduos que haya ingerido infusion de té de coca, de un
adicto a la cocaina, en virtud que los métodos utilizados
en este estudio piloto proporcionan soélo resultados ana-
liticos preliminares. A su vez, es importante prevenir a
los consumidores de té de coca sobre el riesgo de la de-
teccién benzoilecgonina en su orina dentro de la prime-
ra a 48 horas de la ingesta, y las implicaciones que trae
consigo tales hallazgos de laboratorio.
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