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Resumen 

En este trabajo se refleja el estudio realizado 
en el Laboratorio de Toxicología del Hospital 
Naval, acerca de la farmacocinética y técnicas de 
análisis de drogas de abuso depresoras del Siste
ma Nervioso Central. 

Introducción 

El Laboratorio de Toxicología (Estupefacientes 
y Psicótropos) donde se vienen realizando los es
tudios, se creó de forma experimental en la Ar
mada, en el año 1982, como arma analítica del 
entonces Grupo Antidroga de la Sección de Inte
ligencia del Estado Mayor. 

Las técnicas que se realizaron son, fundamen
talmente: análisis de sustancias, posibles drogas, 
aprehendidas en buques o dependencias de la 
Armada, así como control analítico de muestras 
biológicas (sangre, orina, esputos, heces y en ge
neral líquidos orgánicos) a personal profesional, 
tropa y marinería. 

Por otra parte y dentro del contexto toxicoló
gico que tiene encomendado le compete realizar 
los informes que sobre las muestras forenses se 
practiquen por la Jurisdicción Militar de Marina, 
tanto en drogas de abuso como tóxicos y vene
nos. 

Hospitalariamente se realiza también monitori
zación de medicamentos: gentamicina, tobramici
na, kanamicina, netilmicina, cloranfenicol, digoxi
na, disopiramida, lidocaína, procainamida, propa
nolol, quinidina, amitriptilina, desipramina, imipra
mina, nortriptilina,carbamacepina, etosuximida, 
fenobarbital, fenitoína, primidona, valproico, ace
taminofeno, ácido acetilsalicíluco, metiotrexate, 
teofilina, cafeína, dibekacina, estreptomicina, cor
tisol, estriol, alcohol etílico . . .  , así como otras de
terminaciones químicas de interés actualmente. 

El alcohol etílico es seguido y monitorizado cuan
titativamente en todos los casos de ingreso en 
el área de Urgencias por accidente, así como los 
que ocurran en dependencias o buques. 

Las drogas de abuso monitorizadas son: opiá
ceos (especificando cada uno de ellos y cuantifi
cándolos), anfetaminas, barbitúricos, metadona, 
cocaína, benzodiacepinas, propoxifeno, fenilcicli
na, cannabinoicos, etc. 

Por otra parte, en la Orden Ministerial 23/84, 
de 11 de abril, se amplió el cuadro de inutilidades 
para el ingreso en los Cuerpos y Especialidades 
de la Armada, considerándose como prueba ex
cluyente para dicho ingreso, el presentar eviden
cias comprobables analíticamente de consumi
ción o inhalación de estupefacientes o psicotro
pos sin prescripción médica. A consecuencia de 
ello, el número de análisis que deben realizarse 
en este Laboratorio crece considerablemente: re
conOCimiento psicofíSico periódico de Jefes, Ofi
ciales y Suboficiales; alumnos de las diferentes 
Escuelas radicadas en esta Zona Marítima y los 
provinientes de las diferentes Escuelas de otras 
Zonas; alumnos de Escuelas civiles relacionados 
con la Marina; marineros voluntarios especialistas 
de cada reemplazo; dotaciones de buques y de
pendencias; peticiones de la Junta de Reconoci
miento para la obtención o renovación del carnet 
de conducir, reconocimientos periódicos de con
ductores; personal civil contratado por los dife
rentes Centros, así como de todo aquel personal 
que de forma individual o colectiva se sospecha 
un posible consumo de drogas en un período de 
tiempo corto, desde que entró en vigor la referi
da Orden Ministerial. 

Todo ello comporta que en nuestro Laborato
rio se hayan realizado hasta la fecha más de 
200.000 analíticas de drogas de abuso; del orden 
de 10.000 analíticas de sustancias y emitidos in
formes analíticos de diferentes autopsias. 
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El grave problema que supone el consumo de 
drogas entre amplios sectores de la juventud es-

. pañola, en un momento en el que la sociedad 
empieza a ser consciente del peligro que supone 
a nivel de comunidad, delincuencia, absentismo 
laboral, agresividad, desprecio por los valores so
ciales, autolesiones, adición física y psíquica . . .  ; su 
extensión hace sumamente importante para 
abordar su solución, que se posean datos reales 
basados en analíticas comprobables empírica
mente, sobre la incidencia del consumo de cada 
una de las drogas en un sector tan numeroso e 
importante como es el de los jóvenes que se en
cuentran cumpliendo su Servicio Militar. 

En nuestro laboratorio utilizamos datos objeti
vos correspondientes a las incidencias de drogas 
de abuso en la población militar, ya que pueden 
darse casos de falsos positivos o falsos negati
vos en el análisis diario. 

En accidentes fatales con víctimas, nosotros 
hacemos un estudio de todas las drogas de 
abuso y alcohol. 

El trabajo es positivo y va dirigido hacia los pro
blemas de drogas de abuso en nuestras fuerzas 
navales. Prueba evidente del éxito obtenido, es 
el creciente número de analíticas realizadas. 

Fundamentalmente analizamos las muestras 
de orina. Todas estas muestras, se envían a 
nuestro laboratorio y si su recogida es imposible 
en el mismo, son refrigeradas y supervisadas por 
el Oficial de Sanidad del destino. 

Cuando hay un resultado positivo, una mues
tra duplicada se conserva en nuestro laboratorio 
para confirmación posterior, adecuadamente pre
cintada. 

Realizamos métodos alternativos: cromatogra
fía en capa fina, cromatografía líquida de alta pre
sión y cromatografía gaseosa fundamentalmente 
tras el estudio inicial por técnicas EMIT y ABBOTT 
FPIA. 

Los marineros y soldados que dan resultados 
positivos, son asignados para los trabajos de 
poca responsabilidad militar. 

La disposición de drogas en el organismo es 
gobernada por los procesos de absorción, distri
bución y eliminación; metabolismo y excreción. 
Estos procesos controlan el tiempo de acción de 
una droga. 

Más importante, en el presente contexto, es 
el hecho de que estos procesos determinan la 
concentración de drogas y sus metabolitos en la 
orina. Un conocimiento de la influencia de estos 
factores en la disponibilidad de drogas de abuso, 
es esencial cuando se designan test de orina de 
apropiada sensibilidad y selectividad. 

Los datos de farmacocinética, son particulra
mente importantes para el toxicólogo, que es el 
profesional adecuado para la interpretación de los 

resultados, así como de discernir si es necesario 
aplicar técnicas alternativas y el número y calidad 
de las mismas. 

Finalmente citar la orden 7/87 de 29 de Enero 
referente a la pérdida de Actitudes Psicofísicas 
que pueden determinar el pase a la Reserva Acti
va de los militares, que en el punto 14 del aparta
do 'c', hace referencia al alcoholismo crónico y 
dependencia de drogas psicoactivas. Esta legión 
tiene su reflejo en el reciente Régimen Discipli
nario de las Fuerzas Armadas en el que se tipifica 
como falta grave o leve según las circunstancias 
y habitualidad que concurran en el hecho, em
briagarse o consumir drogas tóxicas, estupefa
cientes o psicotropos vistiendo uniforme, o en 
acuartelamiento, bases, buques o establecimien
tos militares, confirmando este punto el Código 
Penal Militar en su capítulo 5Q, sección 3a, art 
148, imponiendo la pena de 3 meses y 1 día 
hasta 6 meses de prisión, elevándola a la superior 
pena en grado, cuando se tratase de un militar, 
que en acto de servicio, ejerciese mando y que 
se embriagare o drogare. 

Absorción 

La droga de abuso ingresa en el organismo 
mediante una determinada vía de administración; 
la dosis se dispersa rápidamente en la circulación 
general, cuando son inyectadas por vía intraveno
sa. No hay barrera de absorción y la dosis total se 
distribuye en la circulación sistémica. Una alterna
tiva cada día más común es el esnifado nasal. 
una práctica popular entre heroína y cocaína. 
Aquí, la droga debe penetrar en las membranas li
poideas de los cilios del tracto nasal al objeto de 
ingresar en la circulación general. 

La absorción es más lenta por otras vías, 
como la inyección subcutánea, administración su
blingual, administración rectal y oral. Cuando las 
drogas son ingeridas por la boca, un número de 
factores importantes reducen la proporción de la 
droga absorbida dentro de la sangre. Incluyen en 
la liberación de la droga, su formulación particular, 
su establidad química en las condiciones ácidas 
del estómago o las condiciones alcalinas del in
testino. 

Bacterias existentes en el tracto gastrointesti
nal o enzimas en la mucosa, permiten el metabo
lismo de algunas drogas en la absorción. 

La presencia de alimento retarda la rapidez de 
absorción de muchas drogas y la motilidad gas
trointestinal y el flujo sanguíneo también inhiben 
este proceso. 

La droga es transportada por la vena hepática 
portal al hígado, donde la sustancia puede ser 
metabolizada antes de su llegada a la circulación 
general. Por ejemplo, más del 80% de una dosis 
oral de morfina es meta bol izada durante su pri-
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mer paso a través del hígado. 
La vía de entrada dentro del organismo es cru

cialmente importante, y en ella influye de manera 
prioritaria la absorción dentro de la circulación ge
neral, y consecuentemente el mantenimiento de 
la respuesta clínica. 

La tabla I resume las diferentes vías de pene
tración y la extensión de la absorción por varias 
rutas. 

Distribución 

Una vez en la circulación sistémica, la droga es 
distribuida a través de los tejidos y órganos del 
organismo. Drogas como el THC y LSD son de
positadas rápidamente dentro de los tejidos lipí
dicos. Tetrahidrocannabinol (THC), puede volver y 
permanecer en los tejidos durante un largo perío
do, así los metabolitos del THC son detectados 
en la orina durante 1-2 semanas después de una 
dosis única. 

La rapidez con que las drogas son captadas 
por los tejidos es también proporcional a su solu
bilidad lipídica. 

lIt2:¡Q[QiQO Q!1 Q[Qga:¡ QQ[ �a[ia:¡ �Ia:¡ 

Vra Rapidez de absorción Barreras de absorción 

Intravenosa +++++ No hay. Absorción com-
pleta. 

In halatoria ++++ No inhalar en fumado-
res (se desactiva) 

Esnifado +++ Retención en el moco. 
Oral + Inestabilidad qurinica. 

Degradación bacteriana. 

TABLA I 

Metabolismo 

El hígado es el principal lugar del metabolismo 
de las drogas. Generalmente el objetivo es pro
ducir derivados polares (solubles en agua) los 
cuales son más rápidamente excretados por los 
órganos. 

Dos tipos de procesos metabólicos han sido 
identificados y son designados como fase I y 
fase 11. Las reacciones de la fase I involucran prin
cipalmente oxidación por hidroxilación, N y 0-
dealxilación o formación de sufóxidos. La conju
gación con ácido glucurónico es la reacciónmás 
importante de la fase 11, a través de acetilación, 
metilación y conjugación con aminoácidos como 
la glicina y con sulfato. 

La capacidad individual de metabolizar las dro
gas , disminuye con la edad; puede verse incre
mentado por el tabaco y la bebida, o por tomar 
drogas como el fenobarbital qie indica enzimas 

microsomales. Genéticamente, el estado de nu
trición también influye en esta función. 

Excreción 

Las drogas y sus metabolitos son predomi
nantemente excretados por el riñón. Vías menos 
importantes incluyen la leche, saliva y glándulas 
sebáceas. La secreción de la bilis también elimina 
metabolitos altamente solubles en agua como el 
glucurónido de morfina: una porción es eliminada 
en las heces y el resto es reabsorbido por el trac
to gastro-intestinal. Los procesos de circulación 
enterohepática prolongan el período sobre el cual 
estos metabolitos son excretados por la orina. 

La eliminación renal de drogas y sus metaboli
tos, procede por filtración en los glomérulos y 
por mecanismos de transporte tubular. La filtra
ción glomerular es un proceso pasivo y sólo la 
fracción de droga o metabolito no unido a proteí-
nas del plasma es redistribuída. 

. 

Las moléculas liposolubles son reabsorbidas a 
través de los túbulos renales y vuelven a la circu
lación general. 

La concentración final de una sustancia en la 
orina depende de la fracción que es reabsorbida 
durante su paso a través del túbulo renal. Para 
drogas que son ácidos O bases fuertes, el proce
so de excreción es controlado por el pKa del flui
do biológico y el pH urinaro. Drogas de este tipo 
son parcialmente ionizados en la orina (pH entre 
4,5-8) y sólo la forma no ionizada (solubles en lípi
dos) es reabsorbida a través del túbulo. Un incre
mento en el pH urinario disminuye la ionización 
de bases fuertes como las anfetaminas, cocaína, 
opiáceos y se reducen su aclaramiento urinario 
significativamente. 

El pH del fluido de los túbulos, puede ser im
portante en la determinación de la fracción de 
droga reabsorbida, las cuales son ácidas o bases 
fuertes. El pH controla la degradación en. formas 
que se ionizan en la solución y es matemática
mente expresado por la ecuación de Henderson
Hasselbach: 

(formas ionizadas) 
pKa-pH = log para ácidos. 

(formas no ionizadas) 

(formas no ionizadas) 
pKa-pH = log para bases. 

( formas ionizadas) 

FARMACOCINETICA DE DROGAS ESPECIFI
CAS 

Heroína Idiacetil morfina. diamorfinal 
La heroína administrada por inyección intrave

nosa sufre la acción de las estenrasas de la san-



VOL. 1, N" 5 PAREDES SALIDO • FARMACOCINETICA DE DROGA DE ABUSO PAG.21 

gre, las cuales rompen la heroína a monoacetil
morfina por lo que la vida media es de 3 minutos. 
La monoacetilmorfina es deacetilada a morfina 
por las enzimas del hígado y ésta es conjugada 
con el ácido glucurónico. 

Adictos que se administran dosis de 150-200 
mg de heroína, alcanzan concentraciones en 
plasma de morfina de 0,300 mg/I. Dosis únicas 
de 10 mg dadas a voluntarios alcanzan en plasma 
concentraciones de morfina del orden de 0,03-
0,05 mg/I. Muy poca cantidad de heroína inaltera
da aparece en la orina: la mayoría de la dosis es 
excretada como morfina libre (5%) y glucurónido 
de morfina (4%). Una pequeña cantidad de mo
noacetilmorfina es a veces detectada. 

La heroína puede contener acetilcodeína 
como una impureza, la cual proporciona peque
ñas concentraciones de codeína en la orina. 

Codeina (morfina metoxiladal 

La codeina es un opiáceo menos potente que 
la heroína o morfina. La administración intraveno
sa es virtualmente desconocida. 

DisposiciÓn 

La codeína es bien absorbida por el tracto gas
trointestinal y sobre el 50% de una dosis alcanza 
la circulaciÓn sistémica. El hígado transforma la 
codeína a morfina por o-demetilaciÓn y norcodeí
na por N-demetilaciÓn. El 95% de una dosis es 
eliminada en la orina en 48 horas en la forma de 
estos tres componentes y sus respectivos conju
gados. El siguiente modelo de excreciÓn en la 
orina durante un día ha sido determinado: codeí
na (10-21 %). conjugados de codeína (32-46%1. 
conjugado de norcodeína (10-21 %) Y conjugafos 
de morfina (5-13%). Trazas de morfina libre de 
norcodeína fueron también detectadas. Concen
traciones de codeína totales en orina predominan 
durante las primeras horas de excreción, donde 
sobre un periodo de 20-40 horas; la morfina y 
sus conjugados son la mayoría de los constitu
yentes metabólicos. Otros metabolitos identifica
jos en la orina son nornorfina, hidrocodona, nor
hidrocodona y 6-hidrocodol. 

En nuestro laboratorio, encontramos casos de 
)ositivos a opiáceos, que en su inmensa mayoría 
>ün debidos a la codeína tomada como trata
niento medicamentoso. Es pues muy importan
:e dilucidar cromatográficamente (fundamental
nente HPLC y GLC) la calidad y cantidad de me
abolitos opiáceos. 

Metadona 

.!..Ls.Q 
La metadona es la morfina sustituída más po

)ular y se prescribe a todos los adictos a la heroí
la en largas dosis orales, sobre los 180mg dia-

rios. La droga es administrada en comprimidos, 
como supositorios y en solución para inyección 
parenteral. 

Disposición 
La meta dona es rápidamente absorbida des

pués de una ingestión oral y es metabolizada pri
mero por N-demetilación. 

Los metabolitos demetilados son inestables y 
se ciclan espontáneamente para dar 2-etilideno 5 
dimetil-3, 3-difenilpirrolidina ( EDDP) y 2-etil-5-
metil-3, 3-difenilpirrolina (EMDP). Estos produc
tos no tienen actividad farmacológica. Pacientes 
con dosis mantenidas, excretan entre 20 a 60% 
de una dosis oral en la orina en 24 horas como 
droga inalterada (30%), EDDP (40%) y EMDP 
(10%). Sobre el 25% del material excretado es 
conjugado. 

La excreciÓn de metadona inalterada es pH
dependiente, siendo eliminada más cantidad en 
orina acidificada. Otra vía metabÓlica descrita es la 
hidroxilación a metadol seguida de N-deme
tilaciÓn a normetadol. 

Morfina 

Se absorbe rápidamente después de la admi
nistraciÓn subcutánea, endovenosa o intramus
cular. Por vía oral, la absorción es variable. Tiene 
un importante efecto de primer paso, con una 
biodisponibilidad del 20-30%. Se distribuye am
pliamente por el organismo y no se acumula en 
tejidos. 

Su vía metabÓlica principal es la conjugaciÓn 
con ácido glucurÓnico para formar morfina-3 y 6-
glucurónidos. Otras vías metabólicas son la N
demetilación, la conjugación con sulfatos y la N 
oxidación. Después d e  la administración parente
ral, cerca del 90% de la dosis se excreta en orina 
de 24 horas. Después de una dosis oral, aproxi
madamente el 60% de la dosis se excreta en 
orina del día. 

No es frecuente encontrarla libre siempre, va 
asociada a la codeína (por lo que por la cantidad 
de ésta libre podemos deducir si es un trata
miento medicamentoso o una toxicomanía codeí
nica) o bien va asociada a la 6-monoacetilmorfina 
en los casos de drogodependencias por heroina. 

Barbitúricos 

Derivados de ácido barbitúrico han sido pres
critos durante muchos años como sedantes e 
hipnóticos. Estas drogas reducen la ansiedad 
temporal de opiáceos. 

Generalmente son tomados oralmente en 
dosis de 50 a 250 mgr. Actualmente por su con
trol exhaustivo en farmacias son difíciles de en
contrar, salvo casos de índole suicida. 

Disposición 
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Los barbitúricos son a menudo clasificados tabólicas son: N-demetilación a nordiacepam (con 

Datos farmacocjnéticos de barbitúricos 

% d� dQSiS �xQr�!adas �n la Qrina 

Droga Inalterada metabolito hidroxilado Niveles en orina (mg/I) 

Amobarbital 1-3 30-50 2-3 
Butobarbital 5-9 2-3 10 
Pentobarbital 1 73 1-1'5 
Fenobarbital 25-33 18-19 9-13 

TABLA 1 

como de larga duración de acción (como el feno
barbital) o de corta duración de acción (como el 
tiopental). Esto se debe a la duración de su acti
vidad farmacológica. El fenobarbital es menos li
posoluble que sus derivados de corta acción y 
consecuentemente se distribuye lentamente en 
los tejidos. 

El metabolismo de los barbitúricos es comple
jo: la hidroxilación de los sustituyentes alquílicos 
o arílicos de la posición 5 es la mejor ruta meta
bólica. Otras reacciones incluyen la N-deal
quilación, oxidación de grupos alquílicos para dar 
ácidos carboxílicos. 

Los datos en la tabla I I  recogen la variación en 
el metabolismo y excreción de es.te grupo de 
drogas. 

Benzodiacepinas 

Los derivados de benzodiacepinas se usan en 
todo el mundo como sedantes, ansiolíticos y an
ticonvulsivantes. 

Su potencia varía en función de la dosis y del 
tipo de benzodiacepina de que se trate. Estas 
dosis están en el rango de 1 mgr a 200 mgr. 

Disposición 

Las benzodiacepinas son extensamente me
tabolizadas por el hígado por N-dealquilación y 
procesos de hidroxilación, y los metabolitos a 
menudo tienen propiedades farmacolópgicas. 
Los metabolitos hidroxilados de benzodiacepinas 
y aquellos con un grupo hidroxilo en posición C3' 
son conjugados con el ácido glucurónico y fa 
mayor parte de la dosis es eliminada en la orina. 

Diacepán 
Se absorbe rápida y completamente después 

de la administración oral. Las principales vías me-

actividad farmacológica); 3-hidroxilación tanto de 
diacepam como de nordiacepam para formar te
macepam y oxacepam, respectivamente, ambos 
con actividad farmacológica; y conjugación con 
ácido glucurónico. 

En orina, diazepam y nordiazepam se encuen
tran en concentraciones muy bajas; el 33% de la 
dosis se excreta en forma de oxacepam conjuga
do con ácido glucurónico y el 20% en forma de 
conjugados de nordiazepam, 4-hidroxiliazepam y 
temacepam, cerca del 10% de la dosis puede ser 
eliminado por heces. 

Actualmente trabajamos en la detección y 
identificación de metabolitos correspondientes 
de flunitracepam usados como sustitutivos en el 
síndrome de abstinencia. 

El flunitracepam presenta buena absorción por 
vía oral con una biodisponibilidad del 80-90%. Se 
metaboliza vía N-demetilación, 3-hidroxilación y 
conjugación con ácido glucurónico, y reducción 
del grupo nitro en posición 7 a ami na, con subsi
guiente acetilación. 
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