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Resumen: Los controles mundiales ejercidos por las autoridades a las sustancias reconocidas como “precursores” e “insumos”
en los procesos de fabricacién de estupefacientes han promovido en organizaciones al margen dela ley, el disefio de nuevas rutas
sintéticas y el uso de novedosos insumos que sustituyan a los actualmente controlados. Este hecho exige a los entes policiales
y de control su actualizacion permanente que permita identificar dichas variaciones. Por tal motivo, se han implementado
nuevas estrategias multidisciplinarias, de las cuales la integracién de anilisis de composicién quimica, combinada con
operaciones policiales tdcticas y estratégicas, ha demostrado resultados ttiles en la lucha contra este mercado ilegal. Las
impurezas presentes en la diversidad de muestras incautadas reflejan en su composicion el historial de su procesamiento, con
ello se abre la posibilidad de identificar el origen de los cultivos, métodos sintéticos aplicados, insumos empleados, rutas de
trifico y de distribucién.

El presente articulo resume los principales estudios reportados sobre perfiles de impurezas aplicados adiferentes estupefacientes
a nivel mundial.

Palabras clave: cstupcfacientfs, perﬁl de impurezas, quim iometria.

Abstract: World controls applied by the authorities to substances known as "raw materials" and "supplies” of the drugs
production processes, have promoted on illegal organizations the design of new synthetic routes and the use of new supplies
to substitute the controlled substances at the present time. This fact demands to the police and control authorities, their
permanent actualization allowing; to identify the variations implemented. For this reason, new multi-disciplinary strategies
have been implemented. of which, the intcgration between the chemical composition analysis of seized samples and, tactical
and strategic operations has demonstrated useful results in the fight against this illicit market. The impurities found in the
various scized samples, reflect in its composition the record of its processing and it opens the chance to identify the origin of
the harvests, the synthetic methods applied, the used supplies, and the traffic and distribution routes. The present article is a
review of the principal studies reported on impurities profiles applied to different narcotics worldwide.

Key words: narcotics, impurity profile, chemometrics.

Introduccién

Con el propésito de reducir el trifico de
estupefacientes, las entidades policiales y militares
han implementado procedimientos de inteligencia
y control, por medio de los cuales logran identificar
redes de produccién, trifico, distribucién y consumo
de estupefacientes.  Sin  embargo, los mérodos
implementados hasta ¢l momento han demostrado
ser insuficientes para el control de sustancias ilicitas,
motivo por el cual ha sido necesario articular
herramientas técnico-cientificas que optimicen el
control de los procesos relacionados con su obtencién.
Una de las mejores herramientas ha sido el estudio
de perfiles de impurezas en estupefacientes, el cual
es aplicado con dos propésitos: primero, disenar
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operaciones tdcticas que permitan identificar redes
de distribucion o rutas de trifico; segundo, orientar
operaciones estratégicas que permitan identificar rutas
de procesamiento, insumos y reactivos empleados(1).
Se considera “perfil” de una droga el conjunto
de  caracteristicas  fisico-quimicas obtenidas a
partir del andlisis de una muestra, el cual podria
aportar informacién relevante en el desarrollo
de  investigaciones  criminalisticas.  Dichas
caracteristicas pueden establecerse mediante ensayos
de caracrerizacién de drogas que buscan establecer
los componentes mayoritarios presentes en ellas,
incluyendo la concentracién del principio activo, y
mediante estudios de perfiles de impurezas, cuyo
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objetivo es identificar y/o cuantificar los componentes
presentes a nivel de trazas (1).

Para que esta articulacion técnico-cientifica
tenga éxito, se requieren convenios de colaboracién
mediante los cuales se consolide la lucha contra el
trifico de estupefacientes(2); un caso ejemplar es
el convenio establecido en la Comunidad Europea,
denominado Collaborative Harmonization of Methods
for Profiling of Amphetamine Type Stimulants
(CHAMP)(3, 4, 5), que incluye la estandarizacién de
métodos para la determinacion de perfiles de “éxtasis”
y la creacion de una base de datos conjunta con una
perspectiva de inteligencia policial. Un convenio
andlogo se establecié entre laboratorios forenses de
Suecia, Alemania y Holanda, con el propésito de
estandarizar una metodologia analitica reproducible
para la obtencion de perfiles de impurezas en muestras
de heroina bajo diferentes condiciones de anilisis (6).

La construccién de una base comin de dartos de
perfiles de impurezas en muestras de drogas no requiere
previa estandarizacion de una metodologia analitica
conjunta entre los organismos participantes; Brose'us
y col. (7) demostraron que partiendo de resultados
empleando  metodologias
diferentes (incluso técnicas instrumentales distintas)
fue posible la unificacién de los datos analiticos
mediante la evaluacion del grado de similitud de los
resultados. Actualmente Brasil estd implementando
su proyecto PeQui (Perfil Quimico das Drogas),
enfocado a la aplicacién policial de los analisis de
perfilacién en muestras de cocaina y anfetaminas (8).

obtenidos analiticas

Perfil de impurezas en drogas incautadas

Las principales drogas distribuidas a nivel
mundial pueden clasificarse en tres categorias
dependiendo del tipo de procesamiento aplicado para
su obtencién: naturales (marihuana, cocaina, morfina),
semisintéticas (heroina) y sintéticas (anfetaminas) (9).

En general, todas las drogas contienen impurezas
asociadas con el tratamiento aplicado. La variedad de
la especie cultivada y las condiciones agronémicas del
cultivo generan impurezas que posteriormente pueden
ser correlacionadas con el origen de las incauraciones;
Ehleringery col. (1999) (10) confirmaron la correlacién
entre el origen de cultivo y las relaciones de isétopos
de carbono y nitrégeno de muestras de heroina y
cocaina incautadas en Estados Unidos. Por su parte,
Casale y col. (2014) (11) lograron identificar quince
nuevos cultigenos de planta de coca cultivados con
propositos ilicitos en Colombia, los cuales resultaron
de la seleccion de Erythroxylum coca var. ipadu,
Erythroxylum  novogranatense var. novogranatense
y  Erythroxylum  novegranatense var. Truxillense,
mediante la caracterizacién quimica de los alcaloides
presentes en plantas de coca.

En el caso de los estudios de perfilacion derivados
de muestras vegetales tipo Cannabis y de “hachis”, los
resultados no son generalizados: estudios reportados
por Hood (1978) (12) y Osman y col. (1985) (13)
determinaron que los andlisis de compuestos
voldtiles de “marihuana” y “hachis” no permitian
identificar correlacién entre la composicion quimica
de las muestras y su origen. Sin embargo, estudios
posteriores han demostrado lo contrario; Cadola y col.
(2013) (14) presentaron resultados confiables para la
correlacion entre dos muestras de “hachis” incauradas
en Suecia en operativos diferentes, con base en el perfil
de composicién quimica de las muestras mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas. Por su parte, Brenneisen y Elsohly (1988) (15)
mediante la evaluacién de perfiles cromatogrificos
y espectroscopicos lograron  correlacionar la
composicion quimica de las muestras con su origen, y
adicionalmente evaluaron ¢l contenido de aditivos en
las muestra, la presencia de quimiotipos diferenciados
y la potencia del delta-9-tetrahidrocannabinol.

Durante el proceso de extraccién o purificacion
de las sustancias de origen narural es posible coextraer
otros alcaloides, los cuales contribuirin al perfil de
impurezas de la droga y a la formacion de subproductos
no deseados en posteriores etapas de sintesis. En
el caso de la cocaina, dichos merabolitos fueron
caracterizados por Ensing y Hummelen (1991) (16) e
identificados como metiléster de ecgonina, ecgonina
y benzoilecgonina. Otros autores (17) informan que
compuestos como norcocaina, norecgnoninametiléster
y acetilcocaina se forman durante las erapas de
oxidacién e hidrdlisis.

En el caso de las drogas sintéticas, los estudios de
perfilacion se han aplicado en dos escenarios distintos:
el primero de ellos se enfoca en las caracteristicas
fisicas como color, didmetro, espesor y logo de las
tabletas (18); ¢l segundo evalia la composicion
quimica de las muestras, ya que la ruta de sintesis
aplicada, los precursores empleados, la pureza de
los reactivos y del principio activo, entre otros,
determinan el conjunto de impurezas presentes en las
muestras finales. Los andlisis de perfiles de impurezas
aplicados a sustancias tipo anfetaminas (19) se
desarrollan, fundamentalmente, con el propésito de
corroborar si dos muestras provienen del mismo lote
de sintesis y si han sido sintetizadas bajo la misma
ruta: reaccion de Leuckart, aminacién reductiva de
benzilmetilcetona, via nitroestireno, Nagai, Emde,
Birch, Wacker u oxidacion peracida; cada una de las
posibles rutas sintéticas aporta al producto final una
serie de impurezas caracteristicas (20, 21).

El conjunto de impurezas posiblemente
contenidas en las drogas incautadas puede ser
clasificado en componentes naturales coextraidos,
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subproductos de reacciones quimicas, solventes
residuales, agentes adulterantes y diluyentes (22).

El objetivo del estudio de perfiles de impurezas
determina el tipo de sustancias por evaluar y la
técnica analitica mds apropiada; e. g, si el propésito es
identificar el origen de cultivo de una especie vegetal,
el andlisis de abundancias isotépicas (10) provee la
informacién quimica adecuada.

Para identificar redes de trifico y distribucion
de estupefacientes, los subproductos, adulterantes,
diluyentes y, en algunos casos especificos, las
relaciones entre isétopos estables de los alcaloides han
presentado resultados confiables (23). Una aplicacién
especifica de los estudios de perfilacién fue reportada
por Ehleringer y col. (2012) (24), quienes mediante
analisis cuantitativo del contenido de 14C en muestras
de base de coca y clorhidrato de cocaina incautadas
en Estados Unidos lograron determinar el tiempo que
transcurre entre el cultivo de la hojade cocay su llegada
al consumidor. De otro lado, las trazas de reactivos y
solvente residuales en las muestras de drogas permiten
identificar insumos y rutas sintéticas aplicadas para
obtencién de los estupefacientes (25, 26).

En general, el anilisis de perfiles de impurezas
requiere fundamentalmente la optimizacién de dos
etapas procedimentales, la primera de ellas relacionada
con la obtencién de los datos ya sea mediante
observacion o mediante determinacion analitica
de variables scleccionadas, y una erapa posterior
de andlisis estadistico de los datos obtenidos con el
proposito de identificar posibles relaciones.

Técnicas analiticas de perfiles de impurezas: a
continuacién se presentan las principales técnicas aplicadas
en los estudios de caracterizacion de drogas ilicitas.

Cromatografia de gases (GC)

Un estudio comparativo de diversas técnicas
analiticas, aplicadas a la evaluacién de impurezas
orginicas ¢ inorganicas en muestras de “éxtasis’,
selecciond la GC acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS) como la técnica de anilisis con mejores
resultados en costos y tiempo de andlisis, hecho que
favorece la vinculacion de resultados quimicos a los
procesos policiales de inteligencia en tiempo real (27).
Esta técnica permite identificar las impurezas presentes
en muestras incautadas, como noscapina, adulterante
en muestras ilicitas de heroina, incautadas en
Eslovenia, entre 1997 y 1999 (28); o cafeina, principal
adulterante en muestras de base de coca distribuidas
en Montevideo, Uruguay (29); algunos subproductos
y alcaloides, como la acetilcodeina, papaverina y
O6-monoacetilmorfina  (30); subproductos de las
diferentes rutas sintéticas aplicadas para la sintesis de
anfetaminas fueron igualmente identificados (20, 31).
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Una erapa adicional para la caracterizacion
de drogas es la cuantificacion de las sustancias
identificadas; para tal propésito la cromatografia de
gases con detector de ionizacién de llama (FID) ofrece
parametros aceptables de sensibilidad, selectividad,
limites de deteccién y preparacion de muestras.
Garzoén y col. (2009) (32) determinaron la pureza
de 65 muestras de cocaina incautadas en Colombia,
encontrando valores entre 63,82% y 95,83%. De
otro lado, un estudio comparativo de la composicién
quimica de 383 muestras de heroina incautadas en
la regién occidental de Dinamarca (33) permitié
confirmar que la pureza del principio activo se mantuvo
casi invariable en 45% entre 1981 y 1992, en tanto
que fenobarbital y metacualona, empleados como
adulterantes en los primeros afos del estudio, fueron
sustituidos por paracetamol y cafeina en los anos
siguientes. Las concentraciones de las impurezas son
relevantes en la seleccion de las variables que ofrecen
informacion significativa para el andlisis estadistico de
la caracterizacién quimica de las drogas (34).

Con el propésito de cuantificar los alcaloides
coextraidos de Papaver somniferum, meconina,
acetiltebaol y acetilcodeina, entre otros, Esseiva y
col. (2003) (35) propusieron el anilisis de impurezas
en muestras de heroina mediante la derivatizacion
(metilsililacién) de las muestras incautadas.

Los solventes residuales son trazas de los
disolventes empleados durante los procesos de
extraccion, procesamiento, sintesis y/o purificacion
de los estupefacientes (32). La determinacion de este
tipo de sustancias se lleva a cabo fundamentalmente
mediante técnicas de headspace (36).

Un estudio desarrollado por Dujourdy y Besacier
(2008) (37) demostré la aplicabilidad de la técnica de
headspace estitico en métodos de anilisis de perfiles
de solventes ocluidos en muestras de cocaina; los
autores lograron diferenciar muestras provenientes
de Perd, Bolivia y Colombia. Por su parte, Morello
y col. (1995) (38) estandarizaron una metodologia
analitica para la cuantificacién de solventes residuales
en muestras de clorhidrato de cocaina y clorhidrato
de heroina mediante headspace estitico acoplado a
cromatografia de gases.

La técnica de microextraccién en fase solida para
sustancias en el espacio de cabeza (HS-SPME)(39)
constituye una opcién considerablemente favorable
puesto que integra los procesos de extraccion,
concentracion e introduccién de la muestra en una
sola etapa; ademds, se trara de una técenica libre de
solventes. Este método ha sido aplicado para anilisis
de impurezas en muestras de “éxrasis’ (MDMA) y
metanfetamina, en cuyos casos la técnica mostré
resultados confiables y reproducibles con la extraccién
liquido-liquido (40, 41, 42). Otros estudios (43)
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han estandarizado las condiciones analiticas para
identificar y cuantificar simultdneamente solventes
residuales mediante la aplicacion de HS-SPME-GC-
MS demostrando la estabilidad de la composicién de
solventes residuales en un periodo hasta de cinco anos
posteriores a su produccion.

Las posibles configuraciones aplicables a la
técnica de GC han llevado incluso a andlisis mas
exhaustivos, como la GC bidimensional (44), en
la que, mediante la configuracién especial de un
cromatégrafo de gases, es posible obtener perfiles
cromatogrificos en tres dimensiones. Esta técnica ha
sido aplicada exitosamente para anilisis de perfiles
de heroina y cannabis, con el propésito de identificar
posibles marcadores que brinden informacién sobre la
procedencia de las muestras.

Cromatografia liquida (LC): esta técnica
brinda mejores caracteristicas para todas aquellas
sustancias termoldbiles o poco volitiles que presentan
alteraciones estructurales en el andlisis mediante
cromatografia gascosa, algunas de ecllas son los
alcaloides minoritarios presentes en muestras de
heroina. Uno de los estudios aplicados permitié
la cuantificacion de heroina, morfina, codeina,
O3-monoacetilmorfina, O6-monoacetilmorfina,
paraverina y noscapina mediante LC en fase reversa,
con la limitante de una baja resolucion cromarogrifica
entre sustancias (45).

La aplicacion de LC de ultraalta presion
(UHPLC) también ha aportado resultados analiticos
a los estudios de perfilacién de impurezas en muestras
de herofna. El estudio desarrollado por Lurie y col.
(2013) (46) logré la determinacién de morfina,
O3-monoacetilmorfina, O6-monoacetilmorfina,
codeina, acetilcodeina, noscapina y papaverina
aplicando cromatografia en fase reversa. Bajo similares
parimetros analiticos fue posible correlacionar las
impurezas detectadas en muestras de fentanilo con
la ruta sintética aplicada, Janssen o Siegfried (ruras
para sintesis de fentanilo), siendo selectiva incluso en
presencia de adulterantes y diluyentes (47).

Espectrometria de masas de relaciones
isotépicas (IRMS). El andlisis de las relaciones isotdpicas
de 15N y 13C en muestras de heroina, y morfina
derivada de la desacetilacién de la heroina, mediante
la aplicacién de IRMS permitié identificar diferencias
significativas entre las muestras provenientes de México,
Asia suroccidental, Asia suroriental, Suramérica y
Australia (48); resultados igualmente significativos se
obtuvieron a partir de muestras de cocaina provenientes
de Pert, Bolivia, Ecuador y Colombia (10).

Espectrometria de masas con plasma
acoplado inductivamente (ICP-MS). Chan y col.
(2013) (49) reportaron un anilisis detallado del perfil
de impurezas elementales detectadas en 309 muestras
de heroina distribuidas en Malasia; de los resultados

fue posible identificar los insumos empleados durante
el procesamiento del alcaloide: los niveles de Na y Ca
detectados corroboran el uso de bicarbonato de sodio y
cal durante la obtencién del principio activo, en tanto
que fue posible deducir el uso de materiales metalicos
debido al contenido de Fe, Al y Zn al nivel de trazas.
Con base en los resultados obtenidos fue posible
concluir que las muestras distribuidas en Malasia
provienen por lo menos de dos grupos de proveedores
significativamente diferenciados. Un avance adicional
fue realizado por Liu y col. (2014) (50), quicnes
lograron determinar el origen geogrifico de muestras
de heroina incautadas con base en el contenido de diez
elementos (P, V, Cr, Ni, Cu, Zn, As, Se, Pb y U) ysiete
relaciones elementales (U/Ba, Ba/Pb, Cd/Mn, Co/Ni,
VICr, PIV y Cd/V).

Anilisis quimiométrico. Los perfiles de
impurezas se evaliian con el propésito de identificar
relaciones entre muestras; para ello se han desarrollado
diversos estudios quimiométricos que buscan extraer
informacion relevante de datos quimicos mediante la
aplicacién de herramientas matematicas y estadisticas.

Los principales mérodos aplicados incluyen
Principal Components Analysis (PCA) (51) vy
Hierarchical Cluster Analysis (HCA), cuya finalidad
es dividir el conjunto de objetos en grupos, de forma
que los perfiles de los objetos de un mismo grupo sean
muy similares entre si. Una aplicacién mds compleja
fue reportada por el Instituto de Policia Cientifica
de Francia (52), que validé una metodologia para
clasificar perfiles de heroina mediante la aplicacion de
redes neuronales artificiales.

No obstante lo anterior, mediante la aplicacion
de estos métodos es dificil identificar estadisticamente
el umbral de separacién entre muestras relacionadas
y muestras no relacionadas. Por tanto, se han
determinado medidas de similitud y de distancias
entre los datos para definir el grado de cercania entre
cada par de objetos. Se han determinado medidas
de similitud mediante el cilculo de coeficientes de
correlacion de Pearson y coseno cuadrado (33).

Diversos autores han evaluado la correlacion
entre perfiles de muestras de estupefacientes; cabe
mencionarlosanilisisrealizados por Jonson (1994) (53),
quien determiné distancias Euclidiana y Canberra,
indices de Pearson, de similitud y de permuracion, y
método del cociente, con el propésito de evaluar la
correlacién entre dos muestras de anfetaminas. De
igual forma, distancias de Manhattan y Chebyshev,
anilisis de componentes principales, dendogramas y
k-vecinos mds cercanos fueron empleados en estudios
similares (54, 55).

El éxito de los estudios de perfiles de impurezas
radica fundamentalmente en el tratamiento estadistico
aplicado, que asuvez depende criticamente del conjunto
y calidad de los datos para evaluar. El desarrollo de
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una metodologia analitica que permita determinar
perfiles de impurezas en muestras de drogas debe ir
acompanado de andlisis apropiado, que minimice los
falsos positivos y negativos, y sea acorde con los datos
obtenidos para su interpretacion fidedigna.
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