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Resumen

Introduccion: la deteccion del carfentanilo, un opioide peligroso, es critica debido a
su aparicién en otras drogas y a su alta potencia. Su consumo conlleva una serie de
efectos negativos, como depresion respiratoria, hipotension, bradicardia y disminu-
cién de la motilidad intestinal. Objetivos: el propdsito de esta revision sistematica es
examinar, evaluar y resumir los principales métodos de deteccién toxicoldgica rela-
cionados con las muertes causadas por carfentanilo, centrandose en el estudio de
los efectos adversos quimicos que produce en humanos. Metodologia: esta investi-
gacion recopilé informacion relevante en el campo de la toxicologia forense, enfocan-
dose en los métodos de deteccidn del carfentanilo y en cdmo afecta a las personas.
Se siguieron las pautas de la revision PRISMA y se utiliz6 la estrategia PICO para
definir el enfoque del estudio. Resultados: se han encontrado diferentes métodos de
deteccion, como anélisis de sangre, orina, saliva, higado, liquido pericardico y humor
vitreo. Estos métodos involucran la extraccion de muestras bioldgicas y su poste-
rior andlisis mediante técnicas avanzadas como cromatografia y espectrometria de
masas. Incluso se han desarrollado técnicas avanzadas, como la espectrometria de
masas portatil, para identificar rdpidamente la presencia de carfentanilo en muestras
de drogas. Sin embargo, la disponibilidad de estos métodos en entornos de atencion
médica sigue siendo limitada. Conclusiones: es crucial entender el deterioro y los
dafos causados al organismo y abordar la crisis sobre la comercializacién de esta
sustancia altamente peligrosa. Esto resalta la necesidad urgente de abordar este
problema y proteger a la sociedad de los riesgos asociados con el carfentanilo.

Palabras clave: carfentanilo, fentanilo, opioide, cromatografia.

Abstract

Introduction: the detection of Carfentanil, a dangerous opioid, is critical due to its
appearance in other drugs and its high potency. Its consumption carries a series
of negative effects such as respiratory depression, hypotension, bradycardia and
decreased intestinal motility. Objectives: the purpose of this systematic review is to
examine or evaluate or summarize the main toxicological detection methods related to
deaths caused by carfentanil, focusing on the study of the adverse chemical effects it
produces in humans. Methodology: this research collected relevant information in the
field of forensic toxicology. Which focused on carfentanil detection methods and how
it affects people. PRISMA review guidelines were followed and the PICO strategy was
used to define the focus of the study. Results: different detection methods have been
found such as blood, urine, saliva, liver, pericardial fluid and vitreous humor tests. These
methods involve the extraction of biological samples and their subsequent analysis using
advanced techniques such as chromatography and mass spectrometry. Even advanced
techniques, such as portable mass spectrometry, have been developed to rapidly
identify the presence of carfentanil in drug samples. However, the availability of these
methods in healthcare settings remains limited. Conclusions: it is crucial to understand
the deterioration and damage caused to the body and address the crisis regarding the
marketing of this highly dangerous substance. This highlights the urgent need to address
this issue and protect society from the risks associated with carfentanil.

Keywords: Carfentanil, fentanyl, opioid, chromatography.
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98 Analisis toxicolégico y mortalidad asociada al carfentanilo

Introduccion

La toxicologia ha existido desde tiempos inmemoriales, acompafiando a la humanidad a lo largo de su
historia. Con el propdsito de sobrevivir, los seres humanos se vieron obligados a consumir los recur-
sos disponibles en su entorno. Con el transcurso del tiempo, adquirieron experiencia y observaron los
efectos perjudiciales que ciertos alimentos presentaban sobre la salud (1). Asimismo, descubrieron
los resultados mortales de los envenenamientos, lo cual condujo a la utilizacion inicial de venenos
como herramientas de caza. Fue asi como surgi6 el término “toxicologia”, haciendo referencia a su
origen en el uso de venenos asociados a flechas y lanzas (2). La etimologia de la palabra "“toxicologia”
se remonta al latin “toxicum” (veneno), que a su vez proviene del griego “toxikén" (veneno de flechas),
combinado con el sufijo “logia" (estudio) (3). Desde la época del Paleolitico, se han encontrado eviden-
cias de puntas de lanzas y flechas impregnadas con sustancias toxicas provenientes tanto de fuentes
animales como vegetales. Entre los venenos identificados se encuentran los derivados del Tejo (Taxus
baccata) y del Eléboro (Helleborus viridis, H. foetidus y H. niger), los cuales poseen propiedades que
afectan el musculo estriado, causando bradicardia e hipotensién a nivel cardiovascular (4, 5).

La toxicologia forense es una rama especializada de la toxicologia que se ocupa de aplicar los prin-
cipios y métodos de esta ciencia en el contexto de casos legales y médicos. Su objetivo principal
es investigar y analizar las sustancias toxicas presentes en el cuerpo de una persona fallecida o
en muestras bioldgicas relacionadas con un evento sospechoso. Los efectos adversos de las sus-
tancias toxicas pueden tener graves implicaciones medicolegales, ya que su presencia puede estar
asociada con intoxicaciones accidentales, homicidios, suicidios, casos de abuso de sustancias o
negligencia médica (6).

Los analisis toxicologicos realizados en casos forenses son llevados a cabo por expertos en labora-
torios especializados. Estos analisis pueden involucrar la deteccion y cuantificacion de sustancias
quimicas, drogas ilicitas, medicamentos, alcohol y otros compuestos presentes en el organismo.
Para ello, se utilizan técnicas analiticas avanzadas como la cromatografia, la espectrometria de
masas y otros métodos especificos (7).

Los resultados de los analisis toxicoldgicos son esenciales para establecer la presencia de sustan-
cias toxicas y sus concentraciones en el cuerpo de una persona fallecida o en muestras relaciona-
das con un evento sospechoso. Estos resultados pueden ser utilizados como pruebas en un tribunal,
respaldando las conclusiones de los investigadores y proporcionando informacién crucial para la
resolucion de casos judiciales (8).

Es importante destacar que la toxicologia forense tiene una larga historia que se remonta a los
inicios de la medicina legal. De hecho, estas dos disciplinas se desarrollaron conjuntamente, reco-
nociendo desde sus origenes la importancia de la toxicologia en la investigacion de casos medicole-
gales. A medida que avanzé la ciencia, la toxicologia forense se ha consolidado como una disciplina
especializada, con métodos y técnicas cada vez mas sofisticadas para la deteccion y analisis de
sustancias toxicas (9).

En el nuevo milenio, el desarrollo de técnicas para sintesis ha dado lugar al aumento en la produc-
cion de diversas drogas de abuso de forma sintética. Estas sustancias, aunque no son nuevas en el
mercado global, han sido potenciadas mediante la utilizacion de precursores quimicos. Un ejemplo
de esto es el carfentanilo, un opioide de naturaleza sintética derivado del fentanilo (10).

Biociencias ISSN-0124-0110 + Vol. 18 + N° 1 « Enero - Junio de 2023 + pp. 97-116 + Universidad Libre Seccional Barranquilla



Gabriel Corzo, Jorge Eliecer Viloria, Maria José Arrieta, Juan David Rodriguez 99

El carfentanilo no esta aprobado para uso humano y su regulacion se limita al &mbito veterinario,
donde se utiliza como inmovilizante en animales de gran tamano, debido a su extraordinaria poten-
cia. De hecho, su potencia es aproximadamente 100 veces mayor que la del fentaniloy 10 000 veces
mayor que la morfina; sin embargo, en los Gltimos afos ha surgido un debate en torno al Carfenta-
nilo debido a su aparicion como sustancia cortante en otras drogas de abuso (11).

Este opioide ha sido identificado en numerosos reportes de casos que involucran visitas a servicios
de urgencias, asi como en informes de muertes relacionadas. Ante esta problematica, se ha desa-
rrollado un método analitico para la deteccion y cuantificacion del carfentanilo (12). Este método
permite identificar la presencia de esta sustancia en muestras y determinar su concentraciéon con
precision.

La deteccién y cuantificacion del carfentanilo son de suma importancia debido a su alta poten-
cia y peligrosidad. Su presencia en otras drogas de abuso puede aumentar significativamente
el riesgo de sobredosis y de efectos adversos graves en los usuarios. Por lo tanto, contar con
métodos analiticos confiables y eficientes para su deteccién es fundamental para el campo de
la toxicologia y la medicina forense. En la Figura 1 se puede apreciar la estructura del Carfen-
tanilo (13).

Figura 1. Estructura del Carfentanilo

Fuente: tomado de Shanks et al. (14).

Para esto, se implementdé una metodologia rigurosa que incluyé la creacion de una clave de
busqueda especifica, teniendo en cuenta términos relacionados con la toxicologia, los antece-
dentes histéricos de esta disciplina y los fallecimientos atribuidos al carfentanilo. Esta clave
permitié llevar a cabo una busqueda eficaz y precisa de los estudios relevantes en las bases de
datos de Scopus, Google y PubMed. La metodologia presenta un enfoque protocolario eficiente
para la documentacion, seguimiento y revisién sistematica de informacién en diversas areas de
investigacion. Esto se debe a la rigurosidad protocolaria exigida para la toma de decisiones y el
desarrollo de guias clinicas, lo que asegura la confiabilidad y validez de los resultados obteni-
dos en el estudio (15).
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100 Analisis toxicoldgico y mortalidad asociada al carfentanilo

Metodologia

Se llevé a cabo la revision bibliografica utilizando las tres bases de datos mencionadas ante-
riormente, empleando los operadores booleanos “and"”, "and not" y “or". Al mismo tiempo, se se-
leccionaron las palabras clave relacionadas con el tema de muertes vinculadas al carfentanilo y
sus métodos de deteccion, restringiendo la busqueda a los campos “title-abs-key", "key" y "abs".
Asimismo, se aprovecharon los filtros “Limit to" y “Exclude”, los cuales facilitaron el filtrado de
documentos en funcion de variables como el afo de publicacion, el idioma, los autores, las insti-
tuciones y otras caracteristicas relevantes. De esta manera, se asegura una revision minuciosa y
precisa de la literatura cientifica relacionada con el tema de interés (16).

Se reviso la literatura sobre deteccion toxicoldgica de muertes ocasionadas por carfentanilo uti-
lizando el sistema PRISMA (elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y me-
taandlisis). Ademas, se empled el método PICO en la sintesis de la clave de busqueda; asi nace
nuestra clave de busqueda: (((Carfentanilo) and (toxicologia)) and (muertes)) and (deteccidn).
Posteriormente, se utilizé la base de datos de Google Scopus para introducirla y asi cribar los
resultados. Se revisaron los articulos que arrojo la busqueda, los cuales fueron alrededor de 391,
siendo luego filtrados y seleccionados.

Seleccion y exclusion de los articulos

En el proceso de seleccidn y exclusion de articulos para esta revision, se tomaron en cuenta aque-
llos estudios de investigacion escritos en inglés durante los Ultimos diez anos hasta el 2023. Los
documentos fueron sometidos a dos filtros. El primero consistié en la busqueda de términos rela-
cionados con la clave de busqueda final, que se generd a partir de la estrategia PICO (Paciente o
Problema, Intervencion, Comparador y Resultados):

(((carfentanilo) Y (toxicologia) Y (muertes) Y (deteccion) Y PUBYEAR > 2010 Y PUB-
YEAR < 2023 Y (LIMIT-TO( SUBJAREA , "PHAR" ) O LIMIT-TO (SUBJAREA , "MEDI") O
LIMIT-TO (SUBJAREA , “CHEM")) Y (LIMIT-TO (DOCTYPE , “ar")) Y (LIMIT-TO (LANGUA-
GE , "English"™) AND (EXCLUDE(EXACTKEYWORD , “Ocfentanil”) OR EXCLUDE (EXAC-
TKEYWORD, “ Naloxone") O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Metanfetamina”) O EXCLUIR
(EXACTKEYWORD, “Acetil fentanilo”) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD ,"Remifentani-
lo") O EXCLUIR ( EXACTKEYWORD, "Analisis cuantitativo” ) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD,
“No humano") O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, "“Animal”) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD,
“Dependencia de la heroina”) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Heroina") O EXCLUIR (EXAC-
TKEYWORD, “Cannabinoide”) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Beta hidroxitiofentanilo”) O
EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Benzoilecgonina”) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Derivado
de benzamida" ) O EXCLUIR (EXACTKEYWORD, “Anfetamina"))".

En primer lugar, se procedié a excluir aquellos documentos que no estén directamente relacionados
con los objetivos y términos de busqueda de la revisién, centrandose especificamente en estudios
que aborden las muertes asociadas al carfentanilo y sus métodos de detecciéon. En segundo lugar,
se aplico otro filtro o exclusién con el fin de buscar informacion precisa y detallada, priorizando es-
tudios limitados en las areas de medicina, toxicologia y farmacologia. Estos criterios de exclusién
se encuentran descritos en detalle en la Figura 2, la cual presenta los pasos recomendados por la
metodologia PRISMA para llevar a cabo el proceso de seleccion y exclusion de documentos (17).
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Figura 2. Diagrama del cribado de informacion
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Fuente: elaboracién propia usando PRISMA.

También se realizaron analisis estadisticos en la base de datos Scopus para examinar la disponi-
bilidad de articulos relacionados con este estudio especifico. Los resultados revelaron que, en la
ultima década, hay una cantidad limitada de articulos publicados sobre este nuevo tipo de sustancia
psicoactiva y sus métodos de deteccion, tal como se observa en la grafica de la Figura 3, donde se
evidencia que en los anos anteriores y posteriores a 2013 no hay registros de publicaciones en esta
area. Sin embargo, a partir del afio 2017, se evidencia un cambio significativo en cuanto a la canti-
dad de articulos publicados. En el afio 2019, se alcanzé el pico mas alto con un total de veintiséis
articulos reportados. Estos hallazgos destacan la relevancia de continuar investigando y publicando
informacidn sobre esta sustancia psicoactiva y sus métodos de deteccion, dado el interés creciente
en la comunidad cientifica en los tltimos afios (18).

Figura 3. Publicaciones por afio
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Fuente: tomado de Page et al. (19).
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102 Analisis toxicoldgico y mortalidad asociada al carfentanilo

Por otro lado, se realizaron cribados en las areas que no se relacionaban con el interés de nuestro
estudio, con el fin de enfocar nuestra atencion en las disciplinas mas relevantes para el tema abor-
dado. Estos resultados proporcionan una vision clara de las ciencias que han contribuido en mayor
medida en la investigacidn sobre esta sustancia psicoactiva y sus métodos de deteccidn, ver Figura
4 (19).

Figura 4. Documentos publicados por area tematica

Ingenieri Fisica
ganieria Otros

0,
Materiales 16% 1% 27%
3,8%
Ciencias sociales ‘ Bufirics

4.3% 30,8%
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Fuente: tomado de Page et al. (19).

Origen del problema

En la actualidad, el abuso de drogas representa un importante problema de salud publica, ya que
su consumo recreativo y descontrolado ha llevado a un elevado nimero de muertes en todo el
mundo. Entre las drogas mas peligrosas se encuentra el carfentanilo, un opioide derivado del gru-
po del fentanilo, que también posee un alto riesgo para la salud humana. El carfentanilo es con-
siderado uno de los opioides mas peligrosos debido a su extrema potencia, convirtiéndolo en una
sustancia altamente letal incluso en dosis minimas. Su uso indebido y la combinacién con otras
sustancias aumentan significativamente los riesgos para la vida de quienes lo consumen (20).

El origen del problema relacionado con el carfentanilo se encuentra en su detecciéon en combinacion
con otras drogas de abuso. Estas mezclas han sido responsables de numerosos casos de emer-
gencias médicas por intoxicacion grave, incluso muertes. Desde 2013 hasta 2019, se ha observado
epidemias intermitentes y de corta duracién en casos de sobredosis, ocasionando alrededor de 100
000 muertes relacionadas con opioides en Estados Unidos (21). Este preocupante fenémeno ha
despertado la alarma en las autoridades de salud y en la comunidad médica, quienes trabajan ar-
duamente para entender las causas y desarrollar estrategias efectivas de prevencion y control (22).

Las formas de consumo del carfentanilo varian y suelen estar relacionadas con la heroina, en la
que se inyecta, y la cocaina, que se consume por inhalacién (snorting). Estas drogas potencian
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sus efectos estimulantes y agravan sus consecuencias toxicoldgicas y farmacolégicas, poniendo
en grave riesgo la vida de quienes las consumen. Sin embargo, el cuerpo humano no es adecuado
para recibir el carfentanilo en ninguna de sus presentaciones, ya que este opioide provoca una
depresion respiratoria severa, lo que requiere de un antagonista como la naloxona en dosis no
convencionales para revertir sus efectos (23).

Caracter quimico del carfentanilo

Es un potente opiaceo sintético perteneciente a la familia de los fentanilos, reconocida por su
excepcional potencia y peligrosidad. Su estructura quimica se basa en un nucleo fenilpiperidina
sustituido en la posicion N-4 con un grupo fenil, lo que le confiere propiedades extremadamente
poderosas y una afinidad excepcional por los receptores opioides presentes en el sistema ner-
vioso central. Su naturaleza clandestina hace que no existan registros confiables sobre ciertas
caracteristicas, como los puntos de ebulliciéon y fusion. Su férmula molecular, C24H30N203, se
traduce en una masa molar de aproximadamente 394,51 g/mol. Esta masa relativamente pequefia
es una de las razones por las que el carfentanilo es tan efectivo y potente, ya que facilita su rapida
absorcion y distribucion en el organismo. Cabe destacar que, aunque pueda presentarse en forma
de sal, el carfentanilo generalmente se encuentra en estado libre, lo que aumenta su biodisponibi-
lidad y su capacidad para atravesar rapidamente la barrera hematoencefalica (24).

Una de las propiedades mas preocupantes de este compuesto radica en su impresionante poten-
cia, estimandose que pueda ser hasta 10 000 veces mas fuerte que la morfina y unas 100 veces
mas poderoso que el fentanilo, otro opiaceo sintético notoriamente peligroso. Esto se puede apre-
ciar en la figura 5, donde se comparan las dosis letales de estas drogas de abuso, mostrando de
izquierda a derecha las dosis letales de heroina, carfentanilo y fentanilo, segin datos de la Admi-
nistracion de Control de Drogas de los Estados Unidos (25).

Figura 5. Comparacion de dosis letales de heroina, Carfentanilo y fentanilo

Fuente: tomado de Information NC for B. Carfentanil (26).

Debido a esta extrema potencia, el carfentanilo se utiliza cominmente como un anestésico ve-
terinario para elefantes y otros animales grandes, lo que ha llevado a su inclusién en la lista de
sustancias controladas en muchos paises debido a su alto potencial de abuso y sus riesgos para
la salud publica. El carfentanilo, como otros fentanilos, ejerce su accién farmacolégica a través
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104 Analisis toxicoldgico y mortalidad asociada al carfentanilo

de la interaccion con los receptores opioides mu en el sistema nervioso central, lo que resulta
en una supresion significativa del dolor, pero también puede llevar a efectos secundarios graves
como depresion respiratoria, sedacién profunda e incluso la muerte en caso de sobredosis. Esta
combinacion de potencia y peligrosidad lo convierte en una sustancia extremadamente peligrosa
cuando se consume de manera inapropiada o cuando se mezcla con otras drogas (27).

Figura 6. Sintomas de intoxicacion por Carfentanilo

Bradicardia

Hipotermia

Naduseas

Disminucién de motilidad intestinal
Retencién urinaria

Somnolencia

n Convulsion

Hiporreflexia

Coma

Fuente: Tomado de Sobczak et al. (37).

¢Como sospechar de una intoxicacion por carfentanilo
en un examen medico legal?

Los efectos de la intoxicacidn por opioides incluyen reduccién del dolor, somnolencia, cambios en el
nivel de conciencia, sensacion de bienestar exagerada, disminucion de los reflejos y constriccion de
las pupilas. En algunos casos, pueden aparecer nauseas y vomitos que favorecen la broncoaspira-
cién, acompanados de una disminucion de los movimientos intestinales. Ademas, los signos vitales
se ven afectados, manifestandose hipotermia, hipotension, taquipnea y bradicardia (38).

El Instituto Colombiano Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, en su guia para la determi-
nacion clinica forense del estado de embriaguez aguda (definiendo embriaguez como un estado de
intoxicacion aguda con diversas manifestaciones psiquicas y fisicas, de intensidad variable, evalua-
das y diagnosticadas mediante un examen clinico-forense por un médico), explica el protocolo a se-
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guir para la sospecha, deteccion y elaboracién de un informe pericial en el caso de una intoxicacion
por este tipo de sustancia (39). Si queremos determinar la intoxicacion por opioide en una persona,
iniciamos evaluando la presentacion, porte y actitud; describir si estd descuidado, desarreglado o
desaseado, ya que muchas personas consumidoras de sustancias embriagantes se encuentran en
situacion de calle o sin domicilio establecido. Es importante observar si hay manchas de vomito o
vestigios de que algo haya sido derramado sobre la ropa, asi como olores sugestivos de sustancias
psicoactivas. El carfentanilo no tiene olor distintivo (40), pero se puede descartar este opioide como
causante si el olor es el del pegante, tierra mojada (propio de la cocaina) o hierba (propio de la ma-
rihuana).

Durante la toma de signos vitales, se podra encontrar una frecuencia respiratoria menor a 12 respi-
raciones por minuto, hipotension arterial (presion arterial inferior a 90/60), temperatura por debajo
de 95 °F (35 °C) y una frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto. Al momento de examinar
tegumentos, hay que evaluar la salivacion; los opioides disminuyen el flujo de saliva. Esta muestra
de saliva, cuando no esta estimulada, tiene un pH promedio de 6,4 (rango 5,6-7,0) y cuando se es-
timula alcanza un pH de 7,0 (41). Podemos sospechar si se encuentran huellas de venopuncion y
de quemaduras en dedos como evidencias o estigmas de consumo, dermatitis en region perioral o
perinasal por el consumo en su forma inhalante.

En la intoxicacion por carfentanilo, se espera encontrar miosis al momento de evaluar el tamafio
pupilar; se debe evaluar el nistagmus y su presencia indica la influencia de la sustancia depresora.
En la evaluacion de la conducta motora, encontraremos bradiquinesia e hipoquinesiay, al evaluar la
atencion, hipoprosexia. Al examinar el lenguaje, es muy probable encontrar disartria y, en el caso de
la coordinacion y marcha, la prueba de Romberg con la marcha en tandem estara positiva (34). De
estas personas consumidoras, podemos esperar signos de tromboflebitis, linfangitis, linfadenitis y
celulitis que causan obstruccion del drenaje venoso y linfatico, mostrandose como edema en palma
de manos y contracturas en flexion de los dedos; y aunque no se han reportado casos de inyeccion
intraarterial con carfentanilo, aumenta la probabilidad de consumo si recibe estupefacientes de for-
ma parenteral. En caso tal, produciria inflamacién y dolor subito, progresando hasta gangrena en la
region irrigada por la arteria, ademas de abscesos locales, necrosis y Ulceras (42).

En un evento sospechoso, si se quiere determinar la presencia del téxico en personas fallecidas al
momento de la autopsia, ya sea por el incremento de casos reportados de crimenes tales como de-
litos sexuales y hurtos en personas puestas en estado de indefension, cometidos bajo el efecto de
drogas de abuso o hay evidencias de intoxicaciones accidentales, suicidas y homicidas asociadas
al consumo, se realiza una extraccidon de muestra bioldgica post mortem (43).

Analisis de sangre

La opcidon numero uno es la extraccion de sangre, que indiscutiblemente es el “gold standard”
para la interpretacion en toxicologia post mortem hasta las 48 horas (44). Se puede obtener por
medio de una puncién venosa recolectando 2 muestras de 5 ml de sangre que deben introducir-
se en un tubo con fluoruro sédico y oxalato potasico como anticoagulante y el otro con EDTA o
por medio de la puncidn dactilar con una aguja o lanceta quirdrgica. Para este caso, se pincha
la cara anterior de algun dedo de la mano y las gotas de sangre se depositan sobre un papel
secante. Lo normal es depositar 3-4 gotas de sangre y dejarlas secar a temperatura ambiente en
un lugar protegido (45).
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Analisis de orina

Es idéneo para realizar un estudio de busqueda rapida en el caso de no conocer el origen de la in-
toxicacion, ya que todo medicamento o droga es excretado en mayor o menor parte por via renal
(46). Se debera recoger un volumen de orina no inferior a 30 mL, en un frasco de toma de muestra
de polipropileno o similar con cierre hermético, de tapa rosca y sellado con cinta adhesiva. Es con-
veniente conservarla a -20 °C, pero se acepta la refrigeraciéon a 4 °C. Esta se obtiene por puncién
suprapubica de la vejiga y se obtendra si no se han superado 5 dias desde el fallecimiento (47).

Analisis de saliva

Estas muestras son obtenidas frotando la parte interna de los carrillos con hisopos estériles en seco
cuando el cadaver aun no tiene rigidez. Se realizan dos tomas: con un hisopo se frota la cara interna
del carrillo derecho y con el otro, la cara interna del carrillo izquierdo. Los hisopos, correctamente
identificados, deben dejarse secar a temperatura ambiente en un lugar protegido. Es fundamental no
introducirlos en las fundas hasta que no estén totalmente secos, ya que en la saliva hay bacterias
que proliferan rapidamente con la humedad, produciendo la degradacion del ADN. Hoy en dia tam-
bién se ha realizado la evaluacion novedosa del tejido de la glandula salival submandibular para su
uso como muestra toxicoldgica post mortem como alternativa (48).

Si al cadaver, por el tipo y tiempo de muerte, se vuelve imposible realizarle las anteriores extraccio-
nes, se debe extraer la muestra de un tejido u otra sustancia, como el higado por el metabolismo
hepatico, liquido pericardico o humor vitreo.

Higado

Se recomienda obtener la muestra principalmente de los segmentos superiores del I6bulo derecho
del 6rgano, ya que esta area tiende a ser menos afectada por los procesos de difusién y redistri-
bucién que ocurren después de la muerte. Por lo tanto, las concentraciones de sustancias en esta
region seran mas estables (49). Por otro lado, la bilis es una muestra extraible cuando hay ausencia
de orina; su utilidad es limitada, pero ayuda a estimar la presencia de algunos compuestos que son
concentrados en el higado y eliminados en la bilis como es el caso de los opiaceos y, en su defecto,
del carfentanilo (50).

Liquido pericardico

Se recomienda la recoleccion de 5 o 10 mL de liquido pericardico inmediatamente después de la
incision pericardica. Cuando sea posible, la muestra debe ser centrifugada a 3 000 rpm por 15 min,
para separar el sobrenadante. De no ser posible, la muestra debe preservarse en un tubo de vidrio
estéril, sin preservante y congelarse a -20°C (51).

Humor vitreo

El humor vitreo es una muestra de gran relevancia en toxicologia forense debido a su relativa
pureza, naturaleza acuosa y su obtencidn sin necesidad de una autopsia completa. Cuando se al-
canza el equilibrio, las concentraciones en el humor vitreo son comparables a las concentraciones
sanguineas. Esto ocurre a través de la difusion pasiva desde la sangre, limitada por el gradiente
de concentracion y la solubilidad lipidica (52). Durante la autopsia, es crucial aspirar cuidadosa-
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mente el humor vitreo con una aguja hipodérmica fina. No se recomienda el uso de sistemas al
vacio para la toma de la muestra, ya que la presion excesiva podria provocar el desprendimiento
de células de laretina, lo que interfiere en los valores de algunos analitos. La aguja debe insertarse
en la zona lateral externa del globo ocular, en direccién central, con el fin de evitar la aspiracion
de material de la retina, que presenta una composicion quimica muy diferente de la del humor
vitreo. Todas estas muestras se analizan mediante técnicas avanzadas como la cromatografia,
la espectrometria de masas y otros métodos especificos, que permiten la deteccion precisa de
compuestos en su relacion masa-carga (53).

Intoxicaciones y muertes

La introduccién de nuevos opioides en el suministro de heroina ha desencadenado una nuevay pre-
ocupante ola dentro de la crisis de los opioides (54). Entre ellos, el carfentanilo se destaca como una
sustancia altamente téxica, esta caracteristica se justifica por su extrema potencia. Lamentable-
mente, esta poderosa droga se ha convertido en un potente agente letal, vinculado directamente a
mas de 4 000 muertes anuales a partir de 2016, solo en Estados Unidos, debido al abuso combinado
con otras drogas como la cocaina y la heroina (55). En la actualidad, el carfentanilo es considerado
un opioide sintético ultra potente y su uso esta aprobado inicamente en medicina veterinaria, donde
se emplea como agente tranquilizante para animales (56). Sin embargo, su presencia en el mercado
ilicito y su uso recreativo han planteado una seria amenaza para la salud publica, ya que su potencia
y peligrosidad son extremadamente elevadas.

El carfentanilo afecta de diferentes maneras al organismo, pudiendo ocasionar cardiopatia o incluso
la muerte. La alteracién de la capacidad mental en un corto plazo puede ocasionar que los consumi-
dores de esta sustancia se vean gravemente afectados o incluso llevarlos a la muerte, debido a que
la hipoxemia cerebral genera una lesion cerebral mortal, ademas de que el carfentanilo también ori-
gina rigidez en la pared toracica que contribuye a un desenlace mortal (57). Las intoxicaciones pue-
den ser accidentales mientras las victimas consumian algun tipo de droga sintética sin percatarse
de la procedencia de esta y sin atencién médica a tiempo debido; sus efectos casi que inmediatos
y a la prevalencia del carfentanilo frente a antagonistas aun en dosis por encima de la permitida.
Cabe resaltar que el abuso de este opioide ha disparado en ascenso el nUmero de intoxicaciones y
muertes por afo desde su primera aparicion documentada en esta década y el consumo en aumento
de nuevas sustancias psicoactivas la salud publica se encuentra en riesgo (58).

Casos de estudio

Hoy en dia, hablar de una dosis letal de carfentanilo se vuelve complicado, ya que este opioide esta
destinado Unicamente para su uso en animales. Sin embargo, es alarmante saber que esta detras
de un creciente nimero de muertes debido a la intoxicacion; se teme que estas cifras aumenten en
los préximos aios (59). Al igual que otros miembros de la familia de los fentanilos, este peligroso
compuesto se comercializa de manera engafosa como heroina a usuarios desprevenidos o se
mezcla con muestras de heroina que circulan en las calles (27).

Dado que el carfentanilo es mas potente que la heroina, las cantidades de trafico son significa-

tivamente menores que otras drogas similares a la heroina. Por lo tanto, es mas facil y barato
pasar de manera ilegal (60). La mayoria de los analogos de fentanilo, incluido el carfentanilo, son
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generalmente fabricados en China y exportados desde alli a todo el mundo. En octubre de 2016,
Associated Press News informé que encontré 12 laboratorios chinos dispuestos a exportar car-
fentanilo a los Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Francia, Alemania, Bélgica y Australia por el
precio de USS$ 2.750/kg (61).

En Norteamérica y Europa, especificamente en Estados Unidos y Rusia, se han registrado nume-
rosos casos documentados de carfentanilo como un agente mortal, tanto en su forma pura como
mezclado en heroina adulterada (62). Uno de los eventos mas impactantes ocurrié en un teatro de
Moscu en 2002, donde 127 personas perdieron la vida durante una toma de rehenes. Tragicamen-
te, se expusieron accidentalmente a un aerosol que habia sido dispersado antes de que las fuerzas
especiales recuperaran el control (63). Se descubrié posteriormente que dicho aerosol contenia
una mezcla de carfentanilo y otros opioides, que actuaron como agentes inmovilizadores, pero
resultaron fatales para casi 1/4 de los 800 rehenes presentes (64).

Posteriormente, casi una década después, se registro el primer caso documentado del carfenta-
nilo en humanos en el ambito mundial. Aunque se trat6 de un accidente laboral, la exposicion se
produjo de forma accidental por salpicadura, lo que requirié el uso de naloxona y atenciéon médica
inmediata. Ademas, fue necesario mantener una observacién constante del paciente por mas de
24 horas (65).

En Hong Kong, se presentaron dos casos que involucraron el carfentanilo y se describié el ensayo
cuantitativo utilizando LC-MS/MS. En el primer caso, el fallecido era un hombre de 52 afos con car-
fentanilo detectado en la sangre periférica a un nivel de 0,5 ng/ml. También se encontré carfentanilo
en el contenido gastrico. En el segundo caso, el fallecido era un hombre de 25 afios con carfentanilo
detectado en sangre iliaca a un nivel de 0,9 ng/mL (66). Estos datos son un sombrio recordatorio de
los peligros asociados con el carfentanilo y su presencia en las calles.

Hasta la fecha, establecer patrones con respecto a los casos registrados de intoxicacién por car-
fentanilo ha sido un desafio. No se ha encontrado un rango definido de edad o género en la ma-
yoria de las victimas afectadas por esta peligrosa sustancia. Sin embargo, un factor comun entre
la mayoria de las victimas es el antecedente de consumo de drogas y suele encontrarse una con-
centracion de al menos 0,12 ng/mL de carfentanilo en sangre cardiaca para aquellos que lamen-
tablemente perdieron la vida debido a esta droga (67).

Los certificados de defuncion en todos estos casos han indicado que las muertes fueron clasifi-
cadas como toxicidad accidental aguda o mixta por carfentanilo. Estos tragicos episodios propor-
cionan informacién valiosa sobre los riesgos asociados con el carfentanilo y destacan la impor-
tancia de la colaboracion entre patologos forenses y toxicélogos para abordar de manera efectiva
este grave problema de salud publica (68).

Métodos de deteccion

Con el inicio del nuevo milenio, la busqueda de soluciones para detectar sustancias similares al
carfentanilo en diferentes muestras ha sido testigo de avances significativos en técnicas de ana-
lisis, laidentificacion de esta peligrosa sustancia ha sido posible gracias al desarrollo y aplicacién
de diversas metodologias, entre las cuales se destacan la espectroscopia infrarroja, la cromato-
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grafia de gases acoplada a la espectrometria de masas (GC-MS) y la espectrometria de masas de
relaciones isotoépicas (69).

Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

La espectroscopia FT-IR, ha demostrado ser una herramienta valiosa para identificar ciertos gru-
pos funcionales presentes en las sustancias. Al irradiar la muestra con radiacion infrarroja, se
produce una absorcion caracteristica de la luz por parte de los enlaces quimicos en la muestra,
lo que permite identificar las vibraciones moleculares Unicas. La resonancia magnética nuclear,
por otro lado, se basa en el comportamiento de los nucleos atémicos en un campo magnético,
proporcionando informacion sobre la estructura molecular y la composicion de las muestras (70).

Cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de masas (GC-MS)

La cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de masas ha sido ampliamente utilizada
como una técnica analitica para el andlisis de sustancias volatiles y semivolatiles, esta meto-
dologia permite una separacion y analisis preciso de los componentes de una muestra segun
sus tiempos de retenciéon y masas, facilitando asi la identificacion de compuestos presentes en
trazas (71).

En los ultimos afios, un importante avance ha surgido en la deteccion del peligroso compuesto
carfentanilo en muestras de opioides mediante el uso de la cromatografia de gases acoplada a
la espectrometria de masas portatil. Este enfoque analitico ha demostrado ser una herramienta
valiosa para las fuerzas de seguridad y los equipos de respuesta a emergencias, ya que permite
realizar detecciones rapidas y precisas en el campo. La combinacién de la capacidad de separa-
cién de la cromatografia de gases con la sensibilidad y selectividad de la espectrometria de masas
proporciona una identificacion altamente certera de la presencia de carfentanilo en muestras de
opioides, contribuyendo asi a la lucha contra el trafico y consumo de esta sustancia altamente
letal, la portabilidad y facilidad de uso de este sistema han hecho que sea una herramienta pode-
rosa para abordar situaciones de crisis y emergencia relacionadas con el carfentanilo en diversos
entornos y escenarios (72).

Espectrometria de masas de relaciones isotopicas

Asimismo, la espectrometria de masas de relaciones isotopicas ha ganado relevancia en la de-
teccion de sustancias, ya que se basa en la proporcion de isétopos estables presentes en una
muestra. Esta técnica permite discernir entre diferentes fuentes de un mismo compuesto, lo que
es valioso en investigaciones forenses y de inteligencia (73).

Cromatografia liquida acoplada a la espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)

A pesar de los avances logrados con las técnicas mencionadas, los expertos han puesto un es-
pecial énfasis en los anadlisis realizados mediante sistemas cromatograficos. La cromatografia
liquida acoplada a la espectrometria de masas en tandem ofrece una ventaja crucial al permitir
la deteccion precisa de compuestos en su relacion masa-carga. Esta capacidad analitica es fun-
damental, especialmente en situaciones criticas como el tragico evento ocurrido en el teatro de
Moscu (74), donde la rapidez y precision en la deteccion de sustancias peligrosas podrian haber
marcado la diferencia entre la vida y la muerte.
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La combinacion de estos métodos de deteccion ha permitido un enfoque multidisciplinario y ro-
busto para identificar y cuantificar sustancias similares al Carfentanilo en diversas matrices. A
medida que la tecnologia contintia avanzando, se espera que estos métodos evolucionen y se per-
feccionen ain mas, ofreciendo herramientas cada vez mas potentes para enfrentar los desafios en
la deteccion de sustancias peligrosas y proteger la seguridad publica a nivel mundial (75).

Conclusion

En resumen, el carfentanilo, un potente opioide derivado del fentanilo, tiene un uso muy limitado
en el &mbito legal e investigativo. Sin embargo, su alta demanda en el mercado de drogas ilicitas
ha provocado una alarmante cantidad de muertes e intoxicaciones. Su rapida accion y efectos
devastadores, como bloqueos cerebrales y consecuencias andxicas, tienen graves repercusio-
nes en el sistema cardiovascular, respiratorio y nervioso, lo que resulta en desenlaces fatidicos.
Estos eventos han ido en aumento desde el comienzo del nuevo milenio y han alcanzado niveles
preocupantes en la ultima década. Estos hechos subrayan la urgente necesidad de abordar esta
creciente problematica y proteger a la sociedad de los peligros asociados con el carfentanilo.
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