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Resumen

Se realiz6 el perfilamiento quimico de noventa y una muestras de heroina incautadas en varios puntos
de la ciudad de Cucuta (Colombia), en el periodo comprendido entre enero de 2018 y julio de 2021.
Mediante cromatografia de gases con detector selectivo de masas (GC-MS), se logré identificar morfina,
acetilcodeina, 6-monoacetilmorfina (6-MAM) y papaverina como alcaloides residuales. También se
determinaron los adulterantes presentes, identificando fenacetina, cocaina, diltiazem y cafeina, ésta
ultima, presente en el 93% de las muestras de heroina. Por otro lado, en la cuantificacion se evidencia
una tendencia hacia muestras de heroina con pureza entre el 31% y el 50% respectivamente. La
espectroscopia infrarroja se utilizé para identificar la forma quimica y determinar otros componentes
(diluyentes) presentes en las muestras. El 93% de las muestras corresponden a heroina clorhidrato y
en el 9% de las muestras se identifico lactosa como diluyente. Posterior al perfilamiento, los datos de
cada compuesto fueron procesados para ser analizados mediante analisis de componentes principales
(PCA) utilizando el software SPSS con el fin de determinar si las muestras analizadas compartian
fuentes de produccién y de trafico en coman. EI PCA agrupd las muestras relacionadas con los
alcaloides presentes, en cuatro grupos diferentes de produccién. En lo referente con los adulterantes, a

partir del PCA se deducen tres posibles grupos distintos de distribucion.

Palabras clave: heroina, perfilamiento quimico, analisis de componentes principales.
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Abstract

Chemical profiling was carried out on ninety-one heroin samples seized at various points in the city of
Cucuta (Colombia), in the period between January 2018 and July 2021. Using gas chromatography with
a mass selective detector (GC-MS), it was possible to identify morphine, acetylcodeine, 6-
monoacetylmorphine (6-MAM) and papaverine as residual alkaloids. The adulterants present were also
determined, identifying phenacetin, cocaine, diltiazem and caffeine, the latter present in 93% of the
heroin samples. On the other hand, the quantification shows a trend towards heroin samples with purity
between 31% and 50%, respectively. Infrared spectroscopy was used to identify the chemical form and
determine other components (diluents) present in the samples. 93% of the samples correspond to heroin
hydrochloride and in 9% of the sample’s lactose was identified as a diluent. After profiling, the data of
each compound was processed to be analyzed by principal component analysis (PCA) using SPSS
software in order to determine if the analyzed samples shared production and traffic sources in common.
The PCA grouped the samples related to the alkaloids present, in four different groups of production.
With regard to adulterants, three possible different distribution groups are deduced from the PCA.

Keywords: heroin, chemical profiling, principal component analysis.



1. INTRODUCCION

De acuerdo con el ultimo informe sobre reporte de drogas en el mundo del afio 2022 de la Oficina de
las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), los opioides siguen ocupando el segundo
lugar en consumo superados Unicamente por el uso del cannabis y seguidos por anfetaminas y otros
estimulantes recetados, éxtasis y cocaina (UNODC, 2020, 2022). Ademas, constituyen el grupo de
drogas méas perjudiciales debido a su elevada capacidad de adiccién y dependencia fisica, con sindrome
de abstinencia que puede aparecer a las pocas horas del Gltimo consumo y prolongarse por semanas
e incluso meses (Hosztafi, 2011). Estas son algunas de las razones por las que durante la Gltima década
el total de muertes relacionadas con su consumo aument6 globalmente (Celentano, 2020), siendo un
75% las muertes por sobredosis en Estados Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, 2022)
y detectados en alrededor de tres cuartas partes de las sobredosis mortales notificadas en la Union
Europea en 2020 (Toxicomanias, 2022). La heroina es un opioide semisintético derivado de la
acetilacion de la morfina (Dasgupta, 2020; Kaboudin & Sohrabi, 2021; Minjusticia et al, 2015). Esta
modificacion le otorga propiedades analgésicas de dos a cuatro veces mayores a la morfina, efectos
euféricos y mayor lipofilicidad lo que le permite atravesar la membrana hematoencefalica con mayor
rapidez (Maas et al., 2017). Ademas, si bien puede consumirse esnifada o fumada, su forma salina es
soluble en agua, lo que la hace apropiada para consumo parenteral; se estima que 11,3 millones de
personas en todo el mundo la consumen por esta via y una de cada ocho personas que se inyectan
drogas es positiva para el virus VIH, 5,5 millones de estas personas estan infectadas con hepatitis C, y
casi un millén de ellas con hepatitis B (UNODC, 2020a), lo que convierte el consumo de heroina en un
grave problema social y de salud publica. Ademas, mientras la heroina en forma farmacéutica es
sintetizada desde morfina pura, la heroina ilegal se prepara a partir de morfina obtenida de extractos de
opio la cual esta contaminada con otros alcaloides como codeina, noscapina, papaverina y tebaina
(Merves and Goldberger, 2005), sumado a la existencia de otras sustancias adulterantes y diluyentes,
agregadas con el fin de mejorar o imitar los efectos farmacoldgicos del ingrediente activo (fentanilo en

heroina), facilitar la administracion de la sustancia de abuso (cafeina, procaina o acetaminofén en



heroina) o para aumentar su volumen y peso (lactosa, glucosa, carbonato de sodio, almidén de maiz) y
obtener de esta forma, mayores ganancias (Cole, et al., 2010). Estas circunstancias pueden aumentar
la muerte por sobredosis, la cual esta relacionado con la pureza de las drogas, sus cambios de
composicién y su adulteracion con otras sustancias opioides de mayor potencia como el fentanilo
(Ciccarone et al., 2017; Klingberg, 2021), el cual puede llegar a ser unas 30 a 50 veces mas potente
que la misma heroina (Ciccarone et al., 2017; Minjusticia et al., 2015).

En Colombia estima que unas 15000 personas consumen drogas por via parenteral, especialmente
heroina. ElI consumo interno muestra que la heroina hace parte de los patrones de uso en ciudades
como Medellin, Pereira, Armenia, Cali, Bogota, Cucuta y Santander de Quilichao (Ospina et al., 2018),
lo cual queda en evidencia en las incautaciones frecuentes de heroina y su elevado consumo interno
en estas ciudades del pais.

El conocimiento integral de las caracteristicas del mercado colombiano de heroina es limitado, las
organizaciones que controlan la produccién de opiaceos tienden a ser estructuras muy cerradas y
cambiantes por lo cual se hace dificil la obtencién de informacién de precios, métodos y sitios de
procesamiento, comercializacion, ubicacién, ademas de la dificultad de acceso a las areas de
produccion entre otras variables de informaciéon importantes para el analisis del mercado ilegal y la
caracterizacion de las sustancias consumidas, lo cual es de suma importancia toxicologica y legal
(Clavel, 2018; Ospina et al., 2018).

Por lo anterior, se hace necesario encontrar alternativas que permitan obtener este tipo de informacion
y para ello se pueden elaborar perfiles que caractericen los elementos incautados (Carby-Robinson et
al., 2021). Sin embargo, durante su elaboracién, se suelen producir una gran cantidad de resultados.
Con grandes matrices de datos, no es posible extraer suficiente informacién de calidad sin la ayuda de
métodos quimiométricos (Stevanovi¢ et al., 2020). Estas herramientas son indispensables para analizar
datos de gran complejidad y poder obtener informacion uatil a partir de la cual se puedan sacar
conclusiones con determinado nivel de certeza. El andlisis de componentes principales (PCA), es una

de las técnicas quimiométricas mas empleados en la elaboracion de perfiles de drogas (Popovic et al.,



2019). Es un tipo de andlisis multivariante que transforma linealmente un conjunto original de variables
en un conjunto sustancialmente mas pequefio de variables no correlacionadas (componentes
principales) que maximizan sucesivamente la varianza y representan la mayor parte de la informacion
del conjunto original de variables (Ahmad et al., 2014). PCA facilita la interpretacion de los datos y a su
vez, minimiza la pérdida de informacion (Jollife & Cadima, 2016).

Los perfiles elaborados, en combinacion con técnicas quimiométricas como la mencionada, pueden
utilizarse de forma proactiva y generar resultados de inteligencia a nivel tactico, operativo y estratégico
(Awang et al., 2022; Meola et al., 2021; Popovic et al., 2019). Utilizando diferentes métodos analiticos, se
pueden obtener perfiles para cada muestra de droga analizada, dando a estas muestras una “firma” quimica
basada en la presencia de impurezas de origen natural, diluyentes/adulterantes afiadidos (Velho, 2022) y
solventes ocluidos (Collins, 2021). Los resultados obtenidos, generan datos relevantes que se pueden
emplear para deducir una fuente comdn entre uno o varias incautaciones, rutas de trafico (Zacca et al., 2013),
origen geografico (Ahmad et al., 2014), rutas de sintesis o patrones de distribucidn (Yusoff et al., 2018a).
Ademas, el perfilamiento de drogas, es una herramienta que permite recopilar suficiente informacién para
crear bases de datos nacionales e internacionales de drogas, monitorear el alcance del narcotrafico
nacional e internacional, obtener una mejor comprension de las redes de drogas y finalmente desarrollar
estrategias sélidas para reducir el dafio causado a la sociedad (Inoue et al., 2008; Popovic et al., 2019).
Este tipo de analisis se han realizado en paises como Arabia Saudita (Alhazmi et al., 2021), Malasia
(Awang et al., 2022; Chan et al., 2012), Korea (Shin et al., 2020), Finlandia (Meola et al., 2021), Sudafrica
(Mthembi et al., 2018), Brasil (Gonzalez et al., 2020; Rodrigues et al., 2013; Velho, 2022), Suiza (loset
et al., 2007), Australia (Collins et al., 2007), entre otros. En Colombia, a pesar de ser un pais con una
alta produccion y un consumo creciente de drogas ilicitas, la elaboracion de este tipo de perfiles no es
una herramienta muy comun, es por ello que se hace necesario realizar el perfilamiento de la droga
incautada en el mercado colombiano.

El presente trabajo pretende proporcionar informacion sustancial sobre la heroina que se trafica en la

ciudad de Cucuta, mediante la caracterizacion de elementos incautados en varios puntos de la ciudad



y analizados en el laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacién de la seccional Norte de
Santander, por medio de las técnicas analiticas ATR-FTIR, GC-MS y el andlisis quimiométrico de los
datos obtenidos. Los resultados del estudio se podran recopilar y utilizar para fines de investigacion y
construccion de politica criminal, lo cual se podra lograr desarrollando el presente estudio en otras
regiones, donde la heroina hace presencia con mayor fuerza, con el fin de construir una amplia base de
datos, cuya informacién pueda ser cruzada y de esta forma, lograr un acercamiento mas preciso a las
redes de trafico y distribucién en el pais. Por otra parte, sera de gran interés a nivel de salud publica y
entes de control, conocer la pureza y los componentes presentes en la heroina que se trafica en la
ciudad, teniendo en cuenta que en una misma muestra se pueden encontrar otras sustancias activas
no controladas por la ley, que pueden generar consecuencias o efectos adversos no esperados en el
consumidor (Méndez, 2020).

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Reactivos

Los reactivos y materiales de referencia utilizados fueron: Fenacetina Sigma Aldrich Lote WXBC5210V,
Cafeina Sigma Aldrich Lote BCBV8010, Procaina UNX Lote STBC1464V, Cocaina Clorhidrato lipomed
Lote 156.1B26.1, Codeina USP-NF Lote 10G213, Morfina lipomed Lote 35.1B0.1, Acetilcodeina Lote
46.2B5.3, 6-Monoacetilmorfina Lote 43.1b4.1, Heroina Clorhidrato lipomed Lote 29.3B40.1, Heroina
Base Lipomed Lote 29.3B42.1, Papaverina lipomed 283.1B0.1, Diltiazem caracterizado Lote
2021/09/19, Narcotina caracterizado 2021/09/20, Etanol MERCK Lote K52915583 y Tetracosano
MERCK Lote S5346789.

2.2 Equipos, instrumentos y métodos

Para la determinacién de adulterantes, alcaloides menores, asi como la cuantificacion de cada una de
las muestras objeto de estudio, se utilizd6 un Cromatégrafo de gases con detector selectivo de masas
SHIMADZU QP-2010 Ultra, con columna DB-5ms y se aplicé la metodologia utilizada por la Fiscalia
General de la Nacion para el andlisis de estupefacientes y sustancias controladas (Fiscalia General de

la Nacién, 2021). Por otra parte, la validacion de los métodos para el andlisis cualitativo (denominado



NARCO-SCAN 3) y cuantitativo (denominado NARCO-SCAN 4), se desarroll6 siguiendo los
lineamientos establecidos en el documento de la misma entidad para la validacion y verificacion de
métodos Grupo Quimica (Fiscalia General de la Nacion, 2019). Las validaciones mencionadas se
llevaron a cabo teniendo en cuenta que, el laboratorio no contaba con un método validado para la
cuantificaciébn de heroina. Por otra parte, en la identificacién de adulterantes y alcaloides, si bien se
cuenta con un método para el analisis de algunos adulterantes y alcaloides como la cocaina, este no se
ajustaba de forma adecuada en la separacion e identificacion de otro tipo de alcaloides que podrian
estar presentes en las muestras de heroina.

Todas las muestras (91) fueron analizadas por la técnica ATR-FTIR (Espectroscopia Infrarroja con
Transformada de Fourier de Reflexién Total Atenuada), para identificar su forma quimica y diluyentes
presentes, para lo cual se utilizé un equipo SHIMADZU IRAffinity-1 con ATR MIRacle10 con cristal de
Diamante/Zn/Se.

Todas las actividades de andlisis y validacion fueron desarrolladas por el estudiante bajo la supervision
de los directores de trabajo de grado.

2.2.1 Seleccion de muestras

Se identificaron noventa y una (91) muestras de heroina del periodo comprendido entre enero de 2018
y julio de 2021, confiscadas en Cucuta (figura 1) y allegadas al laboratorio de Quimica de la Fiscalia
General de la Nacion de la misma ciudad. Cada muestra seleccionada fue homogenizada y se le asigno
un codigo para su identificacion y posterior analisis. El estudio se le realiz6 a toda la poblacion de

muestras, con el fin de tener una mayor precision en la estimacion.



Figural

Muestras de heroina (MH) y su lugar de incautacion.

Nota. Adaptado de COMUNAS DE CUCUTA [Imagen], Cucutanuestra.com
(https://lwww.cucutanuestra.com/temas/geografia/comunas-de-cucuta.htm).

2.2.2 Determinacion de adulterantes y alcaloides menores

Antes de proceder a la identificacion de los diferentes adulterantes y alcaloides presentes en las
muestras seleccionadas, se realiz6 la validacion de la metodologia con el fin de asegurar resultados
validos y coherentes. En la tabla 1 se relacionan los parametros establecidos para el cromatégrafo de

gases con detector selectivo de masas en la validacion del método (NARCO-SCAN 3).


https://www.cucutanuestra.com/temas/geografia/comunas-de-cucuta.htm

Tabla 1

Condiciones de los parametros en el CG-MS para el método NARCO-SCAN 3

PARAMETRO DESCRIPCION
DB-5ms, 30 metros x 0,25 mm de d.i, 0,1
Columna um
Temperatura del puerto de inyeccion 280 °C

Gas de arrastre

Programa del horno

Helio [1,50 ml/min]
Temperatura 200 °C, rampa 30 °C/min
hasta 260 °C, mantener por 2,0 min.

Modo de inyeccidn Split [1:40]

Volumen de inyeccion 0,4 ul

Modo de adquisicidn SCAN (40 uma a 320 uma)
Tiempo total de corrida 11,0 minutos

2.2.3 Cuantificacion de heroina

Se procedio arealizar la validacion del método para la cuantificacién de heroina utilizando cromatografia
de gases con detector selectivo de masas. Se evaluaron parametros de desempefio como el limite de
deteccibn, intervalo de trabajo, linealidad, limite de cuantificacién, precision intermedia, estabilidad y

robustez. En la tabla 2 se relacionan los parametros establecidos para en el cromatografo de gases con

detector selectivo de masas en la validacion del método de cuantificacion (NARCO-SCAN 4).

Tabla 2

Condiciones de los parametros en el CG-MS para el método de cuantificacion NARCO-SCAN 4

PARAMETRO DESCRIPCION
DB-5ms, 30 metros x 0,25 mm de d.i, 0,1
Columna um
Temperatura del puerto de inyeccion 280 °C

Gas de arrastre
Programa del horno

Modo de inyeccion
Volumen de inyeccidn

Modo de adquisicion

Helio [1,50 ml/min]

Temperatura 170 °C por 2,50 min, rampa
30 °C/min hasta 360 °C, mantener por 2,0
min.

Split [1:50]

1,0

SIM ([57 m/z (7,30 - 7,80 min) y 327 m/z
(8,30 - 8,80 min)]

Tiempo total de corrida

11,0 minutos




2.2.4 Identificacion de la forma quimica

Cada una de las muestras fueron analizadas por Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier
acoplada a Reflectancia Total atenuada (ATR-FTIR). Los parametros utilizados para el analisis de las
muestras y materiales de referencia por espectroscopia infrarroja se muestran en la tabla 3.

Tabla 3

Condiciones para la identificacion de la forma quimica por ATR-FTIR

Equipo IRAffinity-1 (Shimadzu)
Accesorio ATR

Medida Absorbancia
Apodizacion Happ-Genzel

NUmero de escaneos 25

Resolucién 2

Rango 4000 cm™ — 600 cm?

2.2.5 Andlisis de componentes principales

El analisis de componentes principales (ACP) es una técnica estadistica multivariante de simplificacion,
gue permite transformar un conjunto de variables originales correlacionadas entre si, en un conjunto
nuevo de variables no correlacionados denominados factores o componentes principales. En esta
transformacién no se establecen jerarquias entre variables y se elimina la informacién redundante. Las
nuevas variables son combinaciones linealmente independientes de las variables originales, ordenadas
de acuerdo a la representacién de dispersion respecto a la nube total de informacién recogida en las
muestras (Roman, 2011). La idea es encontrar componentes principales Zi, Z», ..., Z» que sean
combinaciones lineales de las variables originales X1, Xa, ..., Xn, que describen cada muestra, es decir:
Zy = a1 X1 + apXo+ a13Xs + ... + anXn

Zo = axn Xy + axnXs + axXs + ... + axnXy, etc.

Donde: Z es el Componente principal, X es la combinacion lineal y a el coeficiente.

Los componentes principales se eligen de manera que la primera componente principal (PC1), Z1,
recoge la mayor parte de variacion que hay en el conjunto de datos, la segunda (PC2), Z, recoge

la siguiente mayor parte de variaciéon y asi sucesivamente (Miller N. J., n.d.). El grafico generado



por PCA permite encontrar tendencias, patrones y valores atipicos en los datos mas facilmente de
lo que hubiera sido posible sin la ayuda de esta técnica (Ahmad et al., 2014). A continuacion, en la
figura 2, se refleja la agrupacion de muestras PCA en tres dimensiones de un estudio realizado a
muestras de heroina pertenecientes a diferentes lotes, donde la informacion retenida en los tres
primeros componentes principales es del 86,9%. En la figura 2 se ve una clara separacion de tres
grupos. Todas las muestras se asociaron correctamente de acuerdo a su origen en comun, lo que
confirma que el PCA es un método eficaz en los andlisis de lotes comunes de heroina (Klemenc,
2000).

Figura 2

Separacion de muestras de heroina de acuerdo a su lote perteneciente en tres dimensiones (PC1, PC;

y PCs).
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3. RESULTADOS Y DISCUCION

3.1  Validacion del método cualitativo

Las caracteristicas de desempefio y criterio de aceptacién que se tuvieron en cuenta para la validacion
del método, se relacionan en la tabla 4.

Tabla 4

Caracteristicas de desempefio y criterios de aceptacion, para la validacion del método cualitativo

Caracteristica de o .
. Criterio de aceptacion
desempefio

o Resolucién >1,5; Simetria: valores cercanos a 1; Coeficiente de
Selectividad L ) »
variacion de tiempos de retencion <0,1.

Limite de deteccién (Limite )
L Se debe construir una curva de respuesta de % de resultados
de decision (CCa) vy N o ~ ~ _
) y positivos (criterio de aceptacion: tres veces la sefial ruido) contra
capacidad de deteccion y
concentracién. Establecer CCa, CCf
((CCB))

La comparacién con la espectroteca debe ser mayor o igual al
90%.
Los resultados obtenidos son de caracter informativo para

Limite de identificacion

Estabilidad ) ) )
establecer el tiempo de vida de las soluciones.
Los factores con resultados mayores al estimador se consideran
criticos y deben ser controlados durante el analisis de las
Robustez

muestras.

Los resultados de la validaciéon de la metodologia se muestran en el Apéndice A.

3.1.1 Identificacién de adulterantes y alcaloides menores.

Una vez realizada la validacion del método, se procedié a realizar la identificacion de los adulterantes y
alcaloides presentes en las muestras objeto de estudio. Sustancias como la lactosa, glucosa, almidones,
bicarbonato de sodio, entre otras, son utilizadas como diluyentes en el comercio ilicito de heroina con
el fin de aumentar el volumen de la sustancia y de esta forma, incrementar las ganancias del traficante
(Malvern Instruments, 2014; OEA - CICAD, 2019). Sin embargo, estas sustancias no se logran identificar
por GC-MS debido a que no son volétiles, no se solubilizan en el solvente empleado (etanol) y la

temperatura utilizada en el método las puede descomponer. Para el presente estudio, a cada una de



las muestras se le adicion6 etanol y posteriormente, el precipitado obtenido, fue analizado por ATR-
FTIR, encontrando que el 9% de las muestras contienen lactosa (tabla 5).

En la tabla 5 se muestra el consolidado de las sustancias adulterantes detectadas, el nUmero de
muestras que las contienen y su porcentaje. En el apéndice B, se muestran los diferentes adulterantes
y alcaloides identificados en cada una de las muestras.

Tabla 5

Adulterantes identificados

Sustancia adulterante Numero de m_uestras Porcentaje (%)
que la contienen

Fenacetina

Cafeina

Cocaina

Diltiazem

Fenacetina + Cafeina
Cocaina + Cafeina
Diltiazem + Cafeina
Lactosa (diluyente)

R NNRNR©
©orNoR NSO

La cafeina fue la sustancia mas predominante y la que se afiade en mayores proporciones teniendo en
cuenta el tamafio relativo de las sefales cromatogréficas, siendo detectada en el 93% de las muestras.
Su alta prevalencia podria deberse al hecho de que se obtiene muy facilmente, su bajo costo y, por lo
tanto, se utiliza como adulterante principal. Ademas, como la cafeina puede hacer que la heroina se
vaporice a una temperatura mas baja, practicamente se agrega para permitir fumar e inhalar la heroina
rapidamente (Chan et al., 2012). En el 9% de las muestras analizadas se observa la presencia de
fenacetina, utilizada como analgésico pero prohibida en muchos paises debido a su relacion con la
insuficiencia renal y la sospecha de carcinogenicidad (Cole et al., 2010). La cocaina fue detectada en
el 2% de las muestras y sélo en el 1%, se identificé diltiazem. El 84% de las muestras, estan compuestas
por un solo adulterante y en el 10% de los casos, se detectaron dos sustancias. En el 5% de las
muestras, no se detectd ningun tipo de adulterante.

En la tabla 6 se muestran los alcaloides detectados en las muestras, el nimero de muestras que lo(s)

contienen y su porcentaje.



Tabla 6

Alcaloides identificados

Alcaloide Numero de muestras que Porcentaje (%)
la contienen
Morfina 4 4
Acetilcodeina 87 96
6-Monoacetilmorfina 88 97
Papaverina 6 7

En el 97% de las muestras se detect6 6-Monoacetilmorfina (6-MAM). La 6-MAM se encuentra en la
heroina producida ilicitamente como impureza; este derivado podria ser el resultado de la hidrélisis de
la heroina y la desacetilacion espontanea en condiciones de humedad (UNODC, 2005; Zerell et al.,
2007). La 6-MAM es un 30% mas activa que la heroina y causa depresion del sistema nervioso central.
También puede causar neurodegeneracion, dificultad respiratoria y muerte cuando se toma en dosis
altas 0 se combina con otras sustancias (White et al., 2021). La acetilcodeina se detect6 en el 96% de
los casos siendo ésta, una de las impurezas de origen mas notables en la mayoria de los productos de
heroina como resultado de la falta de eliminacién de la codeina durante el proceso de purificaciéon de la
morfina (Akhgari et al., 2016). La acetilcodeina es un subproducto téxico y potencia el efecto convulsivo
de la diacetilmorfina (O’Neal et al., 2001). Es responsable de los efectos euforizantes que experimentan
los abusadores y tiene un alto potencial de dependencia (Soltaninejad et al., 2007). En el 7% de las
muestras hubo presencia de papaverina, la cual puede presentarse como impureza en el producto final,
al no realizarse de manera adecuada el proceso de separacion de la morfina. La papaverina, aunque
generalmente se encuentra en cantidades mas pequefas, se ha descrito toxicidad grave con la
administracion intravenosa rapida, causando apnea y arritmias o con la administracion intraarterial,
causando convulsiones y muerte (Perk et al., 2003). El 4% de las muestras analizadas contienen morfina
sin reaccionatr.

3.2  Validaciéon del método cuantitativo

Las caracteristicas de desempefio y criterio de aceptacion que se tuvieron en cuenta para la validacion

del método, se relacionan en la tabla 7.



Tabla 7

Caracteristicas de desempefio y criterios de aceptacién, para la validacién del método cuantitativo

Caracteristica de o »
. Criterio de Aceptacion
desempefio

Limites de El limite de deteccion obtenido no debe ser >1%.

deteccion.

Intervalo de trabajo  Seleccionar como intervalo de trabajo el rango de concentraciones que posean
RSD < 2%.

Linealidad La linealidad del método se evalla mediante las pruebas de bondad de ajuste
(R%>0,99 y F>Fcritico) y el diagnéstico del modelo lineal (Media de residuales
igual a cero, homocedasticidad, normalidad independencia de residuales).
Ademas de la curva de calibracion debe analizarse el grafico de residuales de

la regresién lineal.

Repetibilidad, La precision del método se evalia graficando la desviacion estandar de la
precision repetibilidad (Sr) y de la reproducibilidad (Sr) en funcién de los distintos niveles
intermedia y de concentracion. Tanto Sr como Sr deben ser inferior al 5%.

veracidad. La veracidad del método de medicién se evalla analizando los intervalos de

confianza del 95%, del sesgo del método de medicion (-A Sr y +A Sr). Estos
deben incluir el valor de cero.
El porcentaje de recuperacién debe estar entre el 98% y 102% (valores
orientativos aceptables segin AOAC).
La repetibilidad del método se acepta si el RSD<5%.

Robustez Los factores con resultados mayores al estimador se consideran criticos y
deben ser controlados durante el andlisis de las muestras.

Limite de Corresponde al extremo inferior del intervalo de trabajo.

cuantificacion.

Incertidumbre. Se deben identificar las fuentes de variacion y su aporte a la incertidumbre del
método.
Estabilidad Los resultados obtenidos son de caracter informativo para establecer la

estabilidad de las soluciones.

Los resultados de la validacion de la metodologia se muestran en el Apéndice C.
3.2.1 Cuantificacién de las muestras de heroina.

Una vez finalizada la validacion del método, se procedio a realizar la cuantificacion de cada una de las



muestras de heroina, encontrando gran variabilidad de pureza entre las muestras analizadas. En el
apéndice D, se relaciona cada una de las muestras y su concentracion correspondiente. En la tabla 8
se muestran los rangos de pureza, el nUumero de muestras dentro de cada rango y su equivalencia en
porcentaje.

Tabla 8

Rangos de pureza de las muestras y su equivalencia en porcentaje

Rango de pureza Numero de muestras Porcentaje (%)
11% - 20 % 7 8
21%-30% 12 13
31%-40 % 25 27
41 % - 50 % 26 29
51 % -60 % 19 21
61 % - 70 % 0 0
71 % -80% 2 2

Se observa una mayor frecuencia de muestras de heroina con pureza entre el 31% y el 50%, seguidas
de muestras con porcentajes entre 51% - 60% y 21% - 30%, respectivamente. No se evidenciaron
muestras con un rango de concentracion inferior al 11% o superior al 80%. En la figura 3, se aprecia un
diagrama de cajas y bhigotes con las concentraciones de las muestras de heroina relacionadas y sus
lugares de incautacion.

Figura 3

Diagrama de cajas y bigotes donde se relaciona la concentracion de las muestras de heroina y su lugar

de incautacion
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En la figura 3 no se evidencia tendencia o preferencia aparente con respecto a la pureza de heroina y
los lugares de incautacion, que permitan deducir o relacionar fuentes de trafico en comun. Sin embargo,
si es importante sefalar, que la comercializacion y distribucién de heroina, abarca cada una de las
comunas que conforman la ciudad de Cucuta, incluso, zonas que aun no forman parte de estas (SD).
3.3 Identificacion de la forma quimica

Cada una de las muestras fueron analizadas por triplicado por la técnica Espectroscopia Infrarroja con
Transformada de Fourier acoplada a Reflectancia Total atenuada (ATR-FTIR). La identificacién de la
forma quimica de las muestras se realiz6 inicialmente, comparando de manera visual las bandas
caracteristicas consultadas en la literatura (He et al., 2020; Stevanovi¢ et al., 2020; Yusoff et al., 2018b),
de la Heroina Base y la Heroina Clorhidrato, para lo cual se procesaron materiales de referencia de las
dos especies. En la tabla 9 y en la figura 4, se muestra y se relacionan las principales longitudes de
onda y sus modos de vibracion de la heroina clorhidrato y la heroina base.

Tabla 9

Modos de vibracion de la heroina clorhidrato y heroina base

Tipo de heroina No. de onda (cm™) Modo de vibracién
1492, 1445 Vibracion del esqueleto de benceno
1180, 1157, 1131 Vibracion de tension antisimétrico C-O, vibracién de
estiramiento simétrico

1630 Vibracién de tension C=C
911 Vibracion de flexién fuera del plano trans -CH=CH-
1759 Vibracién de tension
Heroina clorhidrato 1735 Vibracién de tension
2632, 2524, 2083 Vibraciéon de tension
3439 Vibraciéon de tension N-H
1469 Vibracion angular antisimétrica de metilo
1369 Vibracion angular simétrica de metilo
1445 Vibracion de deformacion C-H
1242 Vibraciéon de tension antisimétrica
1037 Vibracién de tension simétrica
2957 Pico de vibracién telescépico anti-simétrico C-H
1492, 1448 Vibracion del esqueleto de benceno

1183, 1148, 1130 Vibracién de tension antisimétrico C-O, vibracion de
estiramiento simétrico

Heroina base 1621 vibracion de tensiéon C=C
1761 Vibracién de tension
1739 Vibracién de tension
1367 Vibracién angular simétrica de metilo
1232 Vibraciéon de tension antisimétrica

1037 Vibraciéon de tension simétrica




Figura 4

Espectro infrarrojo de heroina base y heroina clorhidrato
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Para comprobar los datos obtenidos, se realiz6 un modelo de clasificacion, utilizando el método de
analisis discriminante lineal (ADL), alimentado con las diferentes longitudes de onda, asi como los
valores de absorbancia de cada clase de heroina. En la figura 5, se relacionan las comunas y la forma
guimica de la heroina incautada. En el apéndice E, se muestra la clasificacion de cada una de las
muestras objeto de estudio.

Figura 5

Forma quimica de la heroina y su lugar (comuna) de incautacién.
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*HC: Heroina clorhidrato; HB: Heroina base; SD: Sin definir

En la figura 5 y el apéndice E, se aprecia la preferencia por adquirir heroina clorhidrato, siendo ésta la
de mayor consumo en la ciudad, con un 93% frente a un 7% de heroina base. La forma de presentacion
de la heroina es importante, ya que influye en la forma de consumirla. El uso de la heroina base implica
el calentamiento de la sustancia sobre papel aluminio u otra superficie metalica y la inhalacién de sus
vapores (Addiction, 2022; Science, 2018). El clorhidrato es soluble en agua y con pH ligeramente &cido,
prestandose para su uso por medio de inyeccién o inhalacién. Los usuarios de esta droga usualmente

acuden a transformaciones in situ usando sustancias tales como acido citrico para asegurarse que la



sustancia esté totalmente en forma de sal y asi lograr su disolucion total (Minjusticia et al., 2015). Sin
embargo, el consumo de drogas por via inyectada tiene un alto impacto en la salud publica,
principalmente por su relacion con infecciones transmitidas por sangre como Hepatitis B, C y VIH, el
cual puede sobrevivir en una jeringa usada por hasta 42 dias segun la temperatura y otros factores,
intercambios sexuales sin proteccién, eventos de sobredosis con consecuencias fatales, otras
infecciones virales por hongos, bacterias y parasitos y efectos sobre su salud mental, funcionamiento
social, violencia y criminalidad (Abdala et al., 2000; Infections & Topics, 2021; Minjusticia et al., 2015).

3.4 Analisis multivariado

Para el analisis multivariado, se realizaron dos procedimientos de pretratamiento de datos, el primero
fue la normalizacion de las areas de los componentes identificados en las muestras, con respecto a la
suma de las areas de la 6-MAM y heroina. De acuerdo a la literatura, la 6-MAM podria ser un producto
de la hidrdlisis parcial (degradacién) y desacetilacién espontanea de la heroina en condiciones de
humedad, un inadecuado almacenamiento y la adicion no estequiométrica (generalmente excesiva) de
acido (Akhgari et al., 2016; UNODC, 2005). Para minimizar este problema, se combinaron las dos
variables (Heroina+6-MAM) (Esseiva et al., 2011). Posterior a la normalizacién, se aplicé la raiz cuarta
alos datos normalizados (N + 4R) para que los valores bajos tuvieran la misma influencia que los valores
altos en el analisis quimiométrico (Chan et al., 2013). En el apéndice Fy G, se relacionan las cantidades
relativas de los compuestos después del pretratamiento.

Los datos tratados, se procesaron utilizando SPSS mediante el método de andlisis de componentes
principales (PCA).

35 PCA

Las cantidades relativas correspondientes a los alcaloides identificados, asi como los adulterantes
detectados en las muestras objeto de estudio, fueron evaluados mediante el analisis de componentes
principales (PCA), con el fin de identificar similitudes y diferencias entre las muestras, reduciendo la
dimensionalidad de los datos (Stevanovi¢ et al., 2020) y conservando la maxima cantidad de variabilidad

(Bassbasi et al., 2013; Bro & Smilde, 2014). En la figura 6, se muestra el diagrama de dispersion



tridimensional con los valores de los alcaloides identificados en las muestras y la varianza
correspondiente de cada uno de los componentes principales (PC1, PC2 y PC3).
Figura 6

Diagrama de dispersion tridimensional de alcaloides y su distribucion en las muestras relacionadas
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El diagrama muestra que los componentes principales PC1, PC2 y PC3, con una varianza de 58,5; 18,6
y 16,5 respectivamente, representan el 93,6% de la varianza total explicada. La mayor parte de las
muestras se asociaron en cuatro grupos principales: A, B, C y D. Las muestras del grupo D, se
distinguen por su contenido de Acetilcodeina, Papaverina y Heroina+t6MAM. La papaverina es muy
estable y permanece inalterada en el proceso de acetilacion. El resultado es que la papaverina esta
presente en el producto final a un nivel igual o cercano al observado en la morfina antes de la acetilacion
(NACIONES UNIDAS, 1998). De lo anterior se deduce que las muestras relacionadas en este grupo,
provienen de una variedad similar de cultivo, con condiciones de clima y suelo semejantes (Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, 2021). Las muestras relacionadas en el grupo B, se
caracterizan por su contenido de Heroina+6MAM y Acetilcodeina, producto de la acetilacién de la

codeina sin eliminar, contenida en la morfina cruda (Swift et al., 1999). El grupo A est4 formado de



muestras que contienen Heroina+6MAM, Acetilcodeina y morfina sin reaccionar en su composicion,
producto de una acetilacién incompleta en la etapa inicial del proceso. Por otra parte, las muestras del
grupo C, solo presentan Heroina+6-MAM en su composicién, indicativo de un proceso de acetilacion
completo (estequiométrico) de la morfina. Sin embargo, la presencia de la 6-MAM en la mayor parte de
las muestras que componen el grupo B, es indicativo (como se menciond anteriormente) de un proceso
de hidrdlisis, desacetilacion en condiciones inadecuadas de almacenamiento o adicién excesiva de
acido clorhidrico durante la transformacion de heroina base a heroina clorhidrato. De acuerdo con los
resultados, se puede deducir que, las muestras de heroina en estudio, comparten por lo menos, cuatro
fuentes comunes de produccién.

Para el PCA correspondiente a los valores relativos de los adulterantes presentes en las muestras, solo
se tuvieron en cuenta los dos primeros componentes principales (PC1 y PC2), dado que los dos
representan el 91,8 % de la varianza total explicada (figura 7).

Figura 7

Diagrama de dispersion de los adulterantes y las muestras relacionadas
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El PC1 (59,4%) discrimina las muestras en funcién del contenido de Heroina+6-MAM (Grupo 1) y las
separa de las adulteradas (orientadas a la derecha). PC2 (32,4%) discrimina las muestras en funcién
del tipo de adulterante y separa las que contienen solo cafeina (Grupo 2) de las que contienen cafeina
y fenacetina (Grupo 3). Cabe sefalar que las muestras asociadas en el grupo 3, si bien no contienen
adulterantes en su composicién, si poseen lactosa como diluyente (a excepciéon de la muestra H25),
como se puede apreciar en el apéndice B.

Se puede deducir que, las muestras de heroina analizadas, comparten por lo menos, tres fuentes
comunes de distribucion.

4, Conclusiones

Se identificaron cuatro tipos de adulterantes (fenacetina, cafeina, cocaina y diltiazem) en las muestras
de heroina analizadas, siendo la cafeina la sustancia mas predominante (93%) y la que se afiade en
mayor proporcion. El 84% de las muestras, estaban compuestas por un solo adulterante; en el 10% de
los casos, se detectaron dos sustancias y en el 5% de las muestras, no se detect6 de ninguna clase. El
9% de las muestras contenian lactosa como diluyente, siendo esta la sustancia prevalente en muestras
donde no habia presencia de cafeina u otro tipo de adulterante. En el 97% de las muestras se detectd
6-MAM. La acetilcodeina se detect6 en el 96% de los casos y el 7% contenia papaverina. El 4% de las
muestras contenian morfina sin reaccionar. Con respecto a la pureza, se pudo apreciar gue la mayoria
de las muestras presentaron una concentracion entre 31% y el 50%. No se evidenciaron muestras con
un rango de concentracion inferior al 11 % o superior al 80 %. En relacion a la forma quimica, existe
una preferencia por adquirir heroina clorhidrato, siendo ésta la de mayor consumo en la ciudad, con un
93% frente a un 7% de heroina base. Al aplicar PCA, el diagrama de dispersion tridimensional de los
datos procesados, muestra que los componentes principales PC1, PC2 y PC3, representan el 94% de
la varianza total explicada. La mayor parte de las muestras se asociaron en cuatro grupos principales,
formados por muestras que contenian Acetilcodeina y Heroina+6MAM; Acetilcodeina, Papaverina y
Heroina+6MAM; Acetilcodeina, Morfina y Heroina+6MAM y un grupo caracterizado por contener

solamente Heroina+6MAM como alcaloides en su composicion, por lo que del PCA se concluye que las



muestras de heroina en este estudio, comparten al menos, cuatro fuentes comunes de produccién. Los
dos primeros componentes principales PC1 y PC2, correspondientes al PCA de los adulterantes
presentes en las muestras, representan el 92% de la varianza total explicada, donde las muestras se
asociaron mayoritariamente en tres grupos principales, aquellas caracterizadas por su contenido de
cafeina y fenacetina simultaneamente; las formadas solamente de cafeina y aquellas donde no se
detecto la presencia de adulterantes. El analisis PCA logrado es un andlisis descriptivo (exploratorio)
importante para conocer las pautas de comportamiento e informacion, de adulterantes y otro tipo de
alcaloides presentes en muestras de heroina. Se recomienda desarrollar el presente estudio en otras
regiones del pais, donde la heroina hace presencia con mayor fuerza, con el fin de establecer una base
de datos amplia, cuya informacion pueda ser cruzada y de esta forma, lograr un acercamiento mas
preciso a las redes de trafico y distribucién. Al estudio se le podra dar continuidad para alcanzar la fase
de deduccién a través de la implementacion de estudios de analisis discriminante (supervisado) que
permitan clasificar a través de la regresion por minimos cuadrados parciales (PLS), futuras muestras
incautadas en los grupos de adulterantes y alcaloides ya constituidos y de esta manera asociarlos a un
lugar de produccién o grupo criminal determinado. Finalmente, se recomienda ampliar el presente
estudio a otro tipo de drogas como la cocaina, cannabis, drogas de sintesis y drogas emergentes que
permita conocer sus cambios y su dinAmica en el mercado ilicito.
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Apéndice A. Resultados parametros de desempefio validacion del método cualitativo
- Selectividad
Se procedié a analizar por decuplicado una mezcla con los adulterantes (fenacetina, cafeina, procaina,
cocainay diltiazem) y alcaloides (codeina, morfina, acetilcodeina, 6-MAM, papaverina y noscapina) mas
comunes en la heroina ilicita por el método “NARCO-SCAN 3” y se evaluaron parametros de respuesta
como el tiempo de retencion, la simetria, la resolucion y el nimero de platos tedricos. En la figura 8 se
muestran los compuestos evaluados y en las tablas 10 a la 13, se muestran los resultados de las diez
replicas de la mezcla, en términos de tiempos de retencion, simetria, resolucién y platos tedricos.
Figura 8

Cromatograma obtenido bajo las condiciones del método evaluado (NARCO-SCAN 3)
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Tabla 10

Tiempos de retencion (tr) para las diez réplicas de los compuestos de la mezcla

tr (min)
Réplica Fenacetina Cafeina Procaina Cocaina Codeina Morfina Acetilcodeina 6MAM Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina
1 2,9 39 55 6,7 7.6 7.8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
2 2,9 39 55 6,7 7.6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
3 2,9 39 55 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
4 2,9 39 55 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
5 2,9 39 5,4 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
6 2,9 39 5,4 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
7 2,9 39 5,4 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
8 2,9 3,9 55 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
9 2,9 39 55 6,7 7.6 7.8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
10 2,9 39 55 6,7 7.6 7.8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
Prom. 2,9 39 5,4 6,7 7,6 7,8 8,0 8,1 8,5 9,1 9,4 10,1
DS 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
cv 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Se puede apreciar que el coeficiente de variacion (% CV) de los tiempos de retencion para cada uno de
los compuestos evaluados son menores al 0,1 %, cumpliendo con el criterio de aceptacién establecido
(coeficiente de variacion < 0,1).
Tabla 11
Simetria para las diez réplicas de los compuestos de la mezcla
Simetria
Réplica Fenacetina Cafeina Procaina Cocaina Codeina Morfina Acetilcodeina 6MAM Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina
1 1,6 1,2 1,2 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,3
2 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,2
3 1,4 1,1 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,2
4 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,2
5 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,3
6 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,3
7 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,3
8 1,4 11 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,2
9 1,5 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,3
10 1,6 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,2
Prom. 1,5 1,2 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 13
DS 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Cv 5,0 2,7 2,5 1,6 0,6 11 0,6 0,9 0,6 19 0,8 3,0




Los picos cromatogréficos de los compuestos evaluados presentan una forma gaussiana, evidenciado

por valores de simetria cercanos a 1, exceptuando la fenacetina para la cual se obtuvo un valor promedio

de 1,5. Sin embargo, el valor es adecuado para fines cualitativos.

Tabla 12

Resolucion para las diez réplicas de los compuestos de la mezcla

Resolucion
Réplica Fenacetina- Cafeina- Procaina- Cocaina- Codeina- Morfina- Acetilcodeina- 6MAM- Heroina- Papaverina-  Diltiazem-
Cafeina Procaina Cocaina  Codeina  Morfina  Acetilcodeina 6-MAM Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina
1 30,7 45,0 37,7 32,1 7,5 9,4 1,8 13,9 22,5 12,0 21,7
2 30,7 44,9 38,4 32,4 7,6 9,4 1.8 13,7 22,4 11,9 21,6
3 30,5 44,3 37,5 314 7,3 9,3 1,7 13,7 22,6 11,9 21,7
4 30,6 44,2 37,0 31,8 7,4 9,3 1.8 13,7 22,3 12,0 21,8
5 30,6 44,5 37,2 31,9 7,4 9,4 1,8 13,6 22,5 12,0 21,7
6 30,8 44,8 37,4 32,0 7,5 9,5 1,7 13,5 22,3 11,9 21,6
7 30,3 43,9 37,3 32,0 7,4 9,5 1.8 13,7 22,5 12,0 21,7
8 314 45,5 38,2 32,4 7,6 9,4 1,7 13,6 22,4 12,1 22,0
9 30,8 44,9 37,2 31,7 7,5 9,5 1,7 13,5 22,3 11,8 21,3
10 30,8 44,3 37,3 32,0 7,4 9,3 1,8 13,8 22,4 12,0 21,8
Prom. 30,7 44,6 37,5 32,0 7,5 9,4 1,8 13,7 22,4 12,0 21,7
DS 0,3 0,5 0,4 0,3 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,2
Cv 0,9 1,1 1,2 1,0 11 0,8 0,9 0,9 0,5 0,7 0,8
No se presentan problemas de solapamiento entre las sefiales cromatograficas de los compuestos en
estudio, demostrado por los valores de resolucién superiores a 1,5.
Tabla 13
Platos teoricos para las diez réplicas de cada uno de los compuestos de la mezcla
Platos tedricos
Reéplica Fenacetina Cafeina Procaina Cocaina Codeina Morfina Acetilcodeina 6-MAM  Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina
1 122548 214272 400689 791880 1297285 1158580 1436160 1496829 1562628 1777152 1883568 1386672
2 125569 209725 408057 835728 1278044 1191070 1383309 1481358 1518086 1799752 1800829 1424322
3 124774 206351 393023 789211 1188632 1119169 1389113 1417316 1563059 1818813 1837806 1403084
4 123152 212121 376768 781583 1256866 1129679 1424058 1487444 1487263 1795988 1860607 1417173
5 120421 217423 376722 804194 1243739 1125467 1460830 1434904 1505524 1865442 1841435 1407446
6 121450 219694 384626 799578 1267304 1179330 1433254 1390767 1490244 1795856 1841631 1379942
7 120393 207912 374332 818078 1238567 1123201 1528356 1428907 1543318 1792303 1907500 1366448
8 129883 222094 405413 823102 1308350 1145279 1430238 1425922 1499419 1814790 1939384 1414802
9 126429 211750 400689 749000 1313908 1140733 1464004 1422947 1490126 1785032 1826529 1318315
10 123973 215333 374355 819693 1241094 1114681 1442299 1496891 1511905 1810846 1883634 1400609
Prom. 123859 213668 389467 801205 1263379 1142719 1439162 1448329 1517157 1805597 1862292 1391881
DS 2954 5086 13618 25057 38127 26097 40863 38457 29223 24717 41387 31429
Ccv 2,4 2,4 3,5 3,1 3,0 2,3 2,8 2,7 1,9 1,4 2,2 2,3




Se puede apreciar una buena eficiencia de la columna utilizada (Numero de platos tedéricos > 2000) para
la separacion de los diferentes compuestos de interés.

Se determinaron los iones caracteristicos para cada uno de los compuestos en estudio y se compararon
con los reportados por la literatura. Los espectros obtenidos confirman la identificacion de cada una de
las sustancias, coincidiendo en la masa de los iones y en su secuencia por abundancia. Los iones de
cada compuesto (MRC) y los reportados por la literatura (Moffat et al., 2011), se relacionan en la tabla

14. Los espectros de cada compuesto, se muestran en el apéndice G.

Tabla 14

lones principales (m/z) de las sustancias en estudio

M/Z
SUSTANCIA MRC Literatura
Fenacetina 108, 179, 137, 43, 81 108, 179, 137, 43, 81
Cafeina 194,109, 55, 67, 82 194, 109, 55, 67, 82
Procaina 86, 99, 120, 58, 87 86, 99, 120, 58, 87
Cocaina 82, 182, 94, 77, 303 82, 182, 94, 77, 303
Codeina 299, 162, 229, 59, 124 299, 162, 229, 124, 59
Morfina 285, 162, 215, 284, 124 285, 162, 215, 284, 124
Acetilcodeina 341, 282, 229, 59, 42 341, 282, 229, 42, 59
6-MAM 327, 268, 215, 328, 44 327, 268, 215, 44, 328
Heroina 327, 369, 310, 204, 215 327, 369, 310, 204, 215
Papaverina 324, 338, 308, 340, 292 324, 338, 340, 308, 292
Diltiazem 58, 71, 121, 150, 136 58, 71, 121, 150, 136
Noscapina 220, 205, 221, 147, 193 220, 221, 205, 147, 193

- Limite de decisiéon (CCa) y capacidad de detecciéon (CCp)
Se procedi6 a fortificar un blanco con heroina a diferentes niveles de concentracion, seguido por el
analisis cromatografico de cada concentracién por decuplicado. A continuacion, en la tabla 15, se

muestran los resultados obtenidos.



Tabla 15

Capacidad de deteccion (CCpB) para las diez réplicas a diez concentraciones diferentes de heroina

Concentracién

500 400 300 250 200 100 50 40 30 20
(mgfl)
Réplica Detectado (Relacién sefal/ruido 2 3)

1 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

2 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

3 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

4 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

5 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

6 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

7 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

8 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

9 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

10 Si Si Si Si Si Si Si Si No No

% Positivos 100 100 100 100 100 100 100 100 0 0

Las réplicas fueron detectadas a partir de la concentracion preparada de 40 mg/l. La figura 9 muestra
de manera gréfica los datos de la tabla 15, y de ella se estima el limite de decision (CCa) en 30,5 mg/l
y la capacidad de deteccién (CCB) en 39,5 mg/l.

Figura 9

Curva para la determinacion del Limite de decisiéon (CCa) y capacidad de deteccién (CCB) de la heroina
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- Limite de identificacion

En la tabla 16 se resumen los resultados de la busqueda en la espectroteca, considerando una
identificacion positiva, la concentracién para la cual las diez réplicas son detectadas y la comparacion
con la espectroteca arroja un porcentaje de comparacién = 90%.

Tabla 16

Limite de identificacion para las diez réplicas, a diez concentraciones diferentes de heroina

Concentracién

500 400 300 200 150 100 50 40 30 20
(mgfl)
Réplica Identificado (Match de espectroteca 2 90)
1 Si Si Si Si Si No No No No No
2 Si Si Si Si Si No No No No No
3 Si Si Si Si Si Si No No No No
4 Si Si Si Si Si Si No No No No
5 Si Si Si Si Si Si No No No No
6 Si Si Si Si Si Si No No No No
7 Si Si Si Si Si No No No No No
8 Si Si Si Si Si No No No No No
9 Si Si Si Si Si Si No No No No
10 Si Si Si Si Si Si No No No No
% Positivos 100 100 100 100 100 60 0 0 0 0

Se obtiene un limite de identificacion de 150 mg/l teniendo en cuenta que, a esta concentracion, todas
las réplicas de heroina comparadas con la espectroteca, tuvieron un valor igual o superior al 90%.

- Estabilidad

Se analizaron por decuplicado, tres mezclas de materiales de referencia con diferentes fechas de
preparacion (9 de noviembre de 2021, 27 de mayo de 2021 y 15 de febrero de 2021) y se realizé un
andlisis entre las areas y el porcentaje de similitud con la espectroteca para la heroina (tabla 17). No se
evidenciaron cambios notorios relacionados con el match de comparacion. No obstante, si se presenta
variabilidad de las &reas a través del tiempo, ocasionada por la degradacion de la sustancia. Para ello
se evaluaron las areas de las mezclas mediante una prueba t, obteniéndose como resultado, que las
areas no son estadisticamente iguales (tabla 18). Por lo anterior, se deduce que, la mezcla puede ser

utilizadas sélo para fines cualitativos, hasta un periodo de nueve (09) meses después de su preparacion.



Tabla 17

Resultados del estudio de estabilidad de la heroina

Fecha

Fecha

Fecha

o 2021-11-9 S 2021-5-27 o 2021-2-15
preparacion: preparacion: preparacion:
P P %Similitud < %Similitud A %Similitud
Réplica Area Area Area
espectroteca espectroteca espectroteca
1 4937860 93 3932940 93 2744854 93
2 4895660 93 3947647 94 2716704 93
3 4905043 94 3884599 93 2608314 94
4 4845615 94 3908013 94 2630207 93
5 4890436 94 3914942 93 2625398 92
6 5746671 94 3973255 95 2640824 93
7 4866767 94 3983814 95 2596892 92
8 4830737 94 3891820 95 2618890 93
9 4870293 93 3901633 95 2584285 93
10 4858161 94 3953535 94 2628255 93
Prom. 4964724 93,7 3929220 94,1 2639462,3 92,9
DS 276490 0,5 34430 0,9 51353,7 0,6
CVv 5,6 0,5 0,9 0,9 1,9 0,6
Tabla 18

Comparacion de soluciones de diferente fecha de preparacion para evidenciar estabilidad de la heroina

Parametro 2021-11-09 2021-05-27 2021-02-15
Media 4964724 3929220 2639462
Varianza 76446786748 1185403595 2637201618
Observaciones 10 10 10
Grados de libertad 9 9 9
Diferencia hipotética de las medias 0 - -
Alfa 0,05 - -
Varianza agrupada - 38816095172 39541994183
Varianza insesgada - 88109 88929
Grados de libertad - 18 18
Estadistico t - 11,753 26,147
P(T<=t) unacola - 3,5E-10 4,5E-16
Valor critico de t (una cola) - 1,734 1,734
P(T<=t) dos colas - 7,1E-10 9,0E-16
Valor critico de t (dos colas) - 2,101 2,101

Las medias de las dos
mezclas de MR NO son
estadisticamente iguales

Las medias de las dos
mezclas de MR NO son
estadisticamente iguales

- Robustez

Para determinar la robustez del

método, se empled la metodologia de Youden & Steiner de acuerdo

con el disefio de experimentos de Plackett-Burman para lo cual se realizaron variaciones en siete



factores (descritos en la tabla 19) y se evaluaron sus efectos sobre las variables de respuesta de la
heroina (tiempo de retencion, simetria, platos tedricos y area) teniendo como base los ocho ensayos
descritos en la tabla 20.

Tabla 19

Factores seleccionados, condiciones validadas y condiciones alternas

L Valor de la L Valor de la
Condicion S, Condicion S
Factor Nombre . condicién condicion
validada . alterna
validada alterna
1 Split A 1:50 a 1:20
2 Tuning B 21-11-12 b 21-11-12B
3 Temperatura inyector C 280 c 270
4 Temperatura Fuente D 240 d 250
5 Temperatura Interfase E 280 e 270
6 Volumen de inyeccion F 0,4 f 0,2
7 Event Time G 0,2 g 0,3
Tabla 20
Combinaciones de los siete factores para el estudio de robustez
Ensayo
Factor
1 2 3 4 5 6 7 8
1 (Ala) 1:50 1:50 1:50 1:50 1:20 1:20 1:20 1:20
2 (B/b) 21-11-12 21-11-12 21-11-12B 21-11-12B 21-11-12 21-11-12 21-11-12B 21-11-12B
3 (Clc) 280 270 280 270 280 270 280 270
4 (D/d) 240 240 250 250 250 250 240 240
5 (Ele) 280 270 280 270 270 280 270 280
6 (F/f) 0,4 0,2 0,2 0,4 0,4 0,2 0,2 0,4
7 (Glg) 0,2 0,3 0,3 0,2 0,3 0,2 0,2 0,3

A continuacion, en las tablas 21 a la 24, se relacionan los efectos estimados y estimadores de Youden

sobre los tiempos de retencidn, simetria, platos teéricos y area, para la sustancia evaluada (heroina).



Tabla 21

Efectos estimados para los tiempos de retencién

) 8,457 8,457 8,455 8,457 8,460 8,457 8,456 8,459

Iéfgg?én de g4s6 8455 8454 8457 8459 8,457 8,456 8,459
8,456 8,455 8,455 8,456 8,459 8,457 8,456 8,458
Promedio 8,456 8,456 8,455 8,457 8,459 8,457 8,456 8,459
s t u v w X y z
Efectos estimados

Split A-a  -0,002  1/4(s+t+utv)-1/4(w+x+y+z) Afecta
Tuning B-b 0,001  1/4(s+t+w+x)-1/4(u+v+y+z) No Afecta Youden: 0,001
Temperatura inyector C-c 0,000  1/4(s+u+w+y)-1/A(t+v+x+2) No Afecta
Temperatura Fuente D-d 0,000  1/4(s+t+y+z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
Temperatura Interfase E-e 0,000  l/4(s+u+x+z)-1/A(t+v+w+y) No Afecta
Volumen de inyeccion F-f 0,002  V/4(s+v+w+z)-1/4(t+u+x+y) Afecta
Event Time G-g -0,001  l/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+2) No Afecta

La variacion del split, asi como el volumen de inyeccién, afecta el tiempo de retencion de la sustancia.

Tabla 22

Efectos estimados para la simetria

1,024 1,048 1,042 1,014 0,996 1,042 1,041 1,022
Simetria 1,030 1,045 1,027 1,019 1,009 1,042 1,039 1,020
1,016 1,046 1,037 1,029 1,013 1,036 1,036 1,035
Promedio 1,023 1,046 1,035 1,021 1,006 1,040 1,039 1,026
s t u v w X y z
Efectos estimados
Split A-a 0,004  1/4(s+t+u+v)-1/4(w+x+y+z) No Afecta
Tuning B-b -0,001  1/4(st+t+w+x)-1/4(u+v+y+2) No Afecta Youden: 0,009
Temperatura inyector C-c  -0,007  1l/A(stutw+y)-1/4(t+v+x+2) No Afecta
Temperatura Fuente D-d 0,008  1/4(s+t+y+z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
Temperatura Interfase E-e 0,003  1/4(s+u+x+z)-1/A(t+v+w+y) No Afecta
Volumen de inyeccion F-f  -0,021  1/4(s+v+w+2)-1/4(t+u+x+y) Afecta
Event Time G-g 0,002  1/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+2) No Afecta

La simetria del pico cromatogréfico s6lo se ve afectado, al modificar el volumen de inyeccion de la

solucion.



Tabla 23

Efectos estimados para los platos tedricos

1684448 1460145 1546654 1733231 1244215 1600101 1687845 1244166
Platos teéricos 1717587 1442645 1546410 1680796 1223535 1560286 1676891 1190086
1648391 1457369 1527520 1717790 1239390 1603430 1634124 1179115

Promedio 1683475 1453386 1540195 1710606 1235713 1587939 1666287 1204456

s t u v w X y z
Efectos estimados

Split A-a 173317 1/4(s+t+u+v)-L/4(w+x+y+z) Afecta

Tuning B-b -40257 /A(s++W+X)-1/4(u+v+y+z) No Afecta Youden: 41328

Temperatura inyector C-c 42321 1/A(s+u+rw+y)-1/4(t+v+x+2) Afecta

Temperatura Fuente D-d -16712 1/A(s+t+y+2)-1/4(u+v+w+x) No Afecta

Temperatura Interfase E-e -12482 UA(s+u+x+2)-1/4(t+v+w+y) No Afecta

Volumen de inyeccion F-f -103389 1/A(s+v+wi2z)-1/4(t+u+x+y) Afecta

Event Time G-g 303639 1/A(s+v+x+y)-1/A(t+u+w+2) Afecta

El split, la temperatura del puerto de inyeccién, el volumen de inyeccién y el even time (tiempo de
suceso), son factores que afectan el nUmero de platos teéricos de la sustancia al ser modificados.
Tabla 24

Efectos estimados para las areas

4266805 1583901 964301 2602647 11380892 5009090 3284667 7913524

Area 4315590 1489034 959745 2608302 11387269 5034341 3308527 7865587
4413700 1441396 981958 2579515 11508211 4908176 3338734 7733929

Promedio 4332032 1504777 968668 2596821 11425457 4983869 3310643 7837680

s t u v w X y z
Efectos estimados

Split A-a -4538838 1/A(s+t+u+v)-1/4(w+x+y+2) Afecta

Tuning B-b 1883081 VA(s+t+w+x)-1/4(u+v+y+2) Afecta Youden: 391016

Temperatura inyector C-c 778413 A(s+utw+y)-1/4(t+v+x+2) Afecta

Temperatura Fuente D-d 747421 1/A(s+t+y+2)-1/4(u+v+wx) Afecta

Temperatura Interfase E-e -178862 1A(s+u+x+2)-1/4(t+v+wy) No Afecta

Volumen de inyeccion F-f 3856008 /A(S+v+W+2)-1/4A(t+u+x+y) Afecta

Event Time G-g -1628304 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+2z) Afecta

El area de la sustancia no se ve afectada al realizar pequefios cambios en la temperatura de la interfase.
Sin embargo, si se aprecian cambios en esta, al modificar las condiciones de los demas factores, por lo

gue no se deben variar durante el analisis.



- Declaracion de la validez del método y aptitud para el uso previsto

El método para la identificacion de fenacetina, cafeina, procaina, cocaina, codeina, morfina,
acetilcodeina, 6-monoacetilmorfina, heroina, papaverina diltiazem y noscapina en muestras de interés
forense por cromatografia de gases con detector selectivo de masas en el equipo marca SHIMADZU

QP-2010 Ultra, es APTO para su uso.



Apéndice B. Adulterantes, alcaloides y diluyentes identificados

Muestra Fenacetina Cafeina Procaina Cocaina Codeina Morfina Acetilcodeina 6-MAM Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina Lactosa
H1 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D
H2 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D
H3 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H4 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H5 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H6 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H7 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H8 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H9 N.D N.D N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H10 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H11 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H12 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H13 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H14 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H15 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H16 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H17 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H19 N.D X N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D N.D
H21 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H22 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H23 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H24 X N.D N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H25 N.D N.D N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H26 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H27 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H28 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H31 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H32 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H34 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H35 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H36 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H38 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H39 N.D X N.D N.D N.D N.D N.D X X N.D N.D N.D N.D
H40 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H41 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H42 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H43 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H44 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H45 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H46 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H48 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H49 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H50 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H51 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H52 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H53 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H54 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H55 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H56 N.D N.D N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D X
H57 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D
H58 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H59 N.D X N.D N.D N.D N.D N.D X X N.D N.D N.D N.D
H60 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H61 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H62 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H63 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H64 N.D X N.D X N.D N.D N.D X X N.D N.D N.D N.D
H67 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H68 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H69 N.D X N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D N.D
H70 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H71 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H74 N.D X N.D N.D N.D N.D N.D X X N.D X N.D N.D
H78 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H84 N.D N.D N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H85 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H86 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H87 N.D X N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D N.D
H89 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H90 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H91 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H93 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H94 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D
H95 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H96 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D




Muestra Fenacetina Cafeina Procaina Cocaina Codeina Morfina Acetilcodeina 6-MAM Heroina Papaverina Diltiazem Noscapina Lactosa
H97 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H98 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X X N.D N.D N.D
H99 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H100 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H101 N.D X N.D X N.D X X X X N.D N.D N.D N.D
H102 N.D N.D N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H103 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H104 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H105 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H106 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H108 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H109 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H110 X X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H111 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D
H112 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D X
H113 N.D X N.D N.D N.D N.D X X X N.D N.D N.D N.D

TOTAL 8 85 0 2 0 4 87 88 91 6 1 0 8

% 9 93 0 2 0 4 96 97 100 7 1 0 9

*N.D: No detectado



Apéndice C. Resultados pardmetros de desempefio validacion del método cuantitativo
La evaluacion del método cuantitativo, se realizd utilizando soluciones de diferente concentracion
compuestas por heroina (analito a cuantificar) y tetracosano (como estandar interno). En la figura 10 se
muestra el cromatograma con el pico de cada compuesto y su tiempo de retencion.
Figura 10

Tiempo de retencion de la heroina y tetracosano en solucion
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- Limite de deteccion

Se analizaron por triplicado, cinco diluciones de heroina a bajas concentraciones (1 mg/l, 2 mg/l, 3 mg/l,
5 mg/l y 10 mg/l) y se grafico la relacion sefial ruido (S/N) vs concentracion (tabla 25 y figura 11). Con
la ecuacion de la linea, se determiné la concentracion (limite de deteccion) a la cual la relacion sefal

ruido es igual a 3.



Tabla 25

Datos de la relacion sefial/ruido de las diluciones para la determinacién del limite de deteccién

Nivel

S/N Heroina
(Promedio)

[Heroina] SIN

0,
mg/l Heroina HCV

1 2,7
2,5
2,7
11,6
13,5
10,7
17,9
18,3
16,3
50,8
46,6
75,8

150,8

213,9

178,0

2,6 4,73

11,9 11,98
17,5 5,97

57,7 27,42

OO0 0w wWwwWwNNDN PP

[EnY
o

180,9 17,48

B
o o

Se observa una gran variabilidad en los coeficientes de variacion (% RSD) obtenidos. Sin embargo, las

estimaciones de la desviacion estandar para concentraciones bajas son inherentemente variables. Por

consiguiente, la estimacion del limite de deteccion obtenida durante la validacién, se toma como un

valor indicativo (Eurachem, 2016).

Figura 11

Grafico para establecer el limite de deteccién a partir de la relacion S/N
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A partir de la ecuacion obtenida de concentraciones bajas de heroina, se establece un limite de
deteccién de 1,40 mg/l.

- Intervalo de trabajo

Se prepar6 una solucion madre de heroina de 1333 mg/l en tetracosano (C24Hsp) como estandar interno
(107,2 mg/l) y se midié por sextuplicado, diluciones preparadas a 10 concentraciones diferentes (300
mg/l a 1200 mg/l), espaciadas de manera uniforme.

En latabla 26, se muestran las areas de las seis inyecciones para cada nivel de concentracion de analito
y estandar interno.

Tabla 26

Resultados de los niveles de concentracion para la determinacion del intervalo de trabajo

i P < Area
Nivel [Heroina] [C;;M_/'lso] [IFce:rol_llna]/ HAre,a éraa Heroina/Area  %RSD
mg/l g 24H50] eroina  [CaaHso] [CasHso]
300 107,2 2,80 350528 565103 0,62
300 107,2 2,80 349900 558868 0,63
1 300 107,2 2,80 354729 565430 0,63 0,49
300 107,2 2,80 349791 561557 0,62
300 107,2 2,80 350448 558681 0,63
300 107,2 2,80 348910 555615 0,63
400 107,2 3,73 449511 590842 0,76
400 107,2 3,73 456513 584860 0,78
2 400 107,2 3,73 453496 576859 0,79 1,66
400 107,2 3,73 456957 572804 0,80
400 107,2 3,73 454596 574624 0,79
400 107,2 3,73 450867 569739 0,79
500 107,2 4,66 607719 585859 1,04
500 107,2 4,66 616782 578240 1,07
3 500 107,2 4,66 621450 578834 1,07 1,87
500 107,2 4,66 611971 581429 1,05
500 107,2 4,66 607769 558768 1,09
500 107,2 4,66 610582 561281 1,09
600 107,2 5,60 735865 568151 1,30
600 107,2 5,60 712895 563443 1,27
4 600 107,2 5,60 704671 564198 1,25 1,53
600 107,2 5,60 698128 560808 1,24
600 107,2 5,60 700180 560690 1,25
600 107,2 5,60 696455 557439 1,25
700 107,2 6,53 822157 565686 1,45
700 107,2 6,53 822473 563048 1,46
5 700 107,2 6,53 827820 567374 1,46 0,25
700 107,2 6,53 823599 563389 1,46
700 107,2 6,53 823865 566010 1,46

700 107,2 6,53 827287 565566 1,46




Area

Nivel [Heroina] [Cr:;g_;fo] [?g;?l_"r;;]/ ngroe;a [é:aio] Heroina/Area  %RSD
mg/l [C24Hs0]
800 107,2 7,46 956051 572695 1,67
800 107,2 7,46 1020839 595856 1,71
6 800 107,2 7,46 946837 568860 1,66 118
800 107,2 7,46 960021 577711 1,66
800 107,2 7,46 957658 575785 1,66
800 107,2 7,46 965646 574649 1,68
900 107,2 8,40 1017439 573381 1,77
900 107,2 8,40 992218 570346 1,74
7 900 107,2 8,40 990967 577759 1,72 1,55
900 107,2 8,40 975340 569933 1,71
900 107,2 8,40 972052 566288 1,72
900 107,2 8,40 968456 569224 1,70
1000 107,2 9,33 1021765 541299 1,89
1000 107,2 9,33 1035771 555872 1,86
8 1000 107,2 9,33 1039027 557821 1,86 1,19
1000 107,2 9,33 1027269 557801 1,84
1000 107,2 9,33 1019743 558516 1,83
1000 107,2 9,33 1026842 558129 1,84
1100 107,2 10,26 1114705 571414 1,95
1100 107,2 10,26 1114060 569033 1,96
9 1100 107,2 10,26 1116329 572142 1,95 0,13
1100 107,2 10,26 1115002 570596 1,95
1100 107,2 10,26 1112839 569652 1,95
1100 107,2 10,26 1114068 570143 1,95
1200 107,2 11,19 1190200 581743 2,05
1200 107,2 11,19 1209137 579826 2,09
10 1200 107,2 11,19 1197985 578735 2,07 0,81
1200 107,2 11,19 1187407 577161 2,06
1200 107,2 11,19 1195933 582461 2,05
1200 107,2 11,19 1177532 577270 2,04

Se grafico la relacion area de heroina/area de tetracosano (eje y) en funcién de las concentraciones (eje
x) con el fin de identificar de manera visual (figura 12), el rango lineal y los limites superior e inferior del

intervalo de trabajo.



Figura 12

Curva de calibracién para determinar el rango de trabajo
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En la figura 11 se observa linealidad desde la concentracion de 300 mg/l hasta 800 mg/l donde
posteriormente, se genera un cambio brusco de pendiente como se muestra en la figura 13.
Figura 13

Cambio de la linealidad entre la concentracién de 800 mg/l y 900 mg/I
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- Linealidad

Se midieron por triplicado, soluciones entre 300 mg/l a 700 mg/l del parametro de intervalo de trabajo,
con el fin de evaluar la linealidad de la curva a partir de los estadisticos de regresién (tabla 27 y figura
14).

Tabla 27

Resultados de la curva de calibracion para el estudio de linealidad

. . p Area
[Heroina] [C24Hs0] [Heroina]/ Areg Area CasHso Heroina/ %CV
(mg/l) (mg/l) [C24Hs0] Heroina Area CaaHso
503 107,0 4,71 607719 585859 1,04
503 107,0 4,71 616782 578240 1,07 1,39
503 107,0 4,71 611971 581429 1,05
404 107,0 3,78 456957 572804 0,80
404 107,0 3,78 454596 574624 0,79 0,47
404 107,0 3,78 450867 569739 0,79
704 107,0 6,58 823599 563389 1,46
704 107,0 6,58 823865 566010 1,46 0,27
704 107,0 6,58 827287 565566 1,46
303 107,0 2,83 354729 565430 0,63
303 107,0 2,83 349791 561557 0,62 0,41
303 107,0 2,83 350448 558681 0,63
603 107,0 5,64 698128 560808 1,24
603 107,0 5,64 700180 560690 1,25 0,20
603 107,0 5,64 696455 557439 1,25
- n 15 4,706 Promedio x
5 Pendiente 0,2268 -0,0316 Intercepto (a)
= Error Pendiente 0,0038 0,0186 Error
> intercepto
0 r? 0,996366 0,0195 Errory
< F 35640781 13 Grados de libertad
= Suma regresion 1,3515 0,005 Sumaregresion residuos
&5 cuadrados
w 0,0000  X(X-Xprom)?




Figura 14

Curva de calibracion estudio de linealidad
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La linealidad del método se evalué mediante las pruebas de bondad de ajuste (R?> 0,99 y F > Fcritico)
y el diagnostico del modelo lineal (Media de residuales igual a cero, homocedasticidad, normalidad e
independencia) mostrados en la tabla 28 y 29. Ademas de la curva de calibracion, se analiz6 el gréafico
de residuales de la regresion lineal (figura 15).

Tabla 28

Modelo de regresion lineal generado para la curva

Test de proporcionalidad El intercepto NO es diferente de 0

Significaciéon estadistica de la La pendiente es diferente de 0

pendiente
Bondad de ajuste R2>0.99 Y F>Fitico

R? 0,9964 Se acepta

Fuente GDL Sumade Media de F Fcritico Pr>F
cuadrados cuadrados

Regresion 1 1,35 1,35 3564,1 4,7 3,0E-17

Residual 13 0,00 0,00

(Error)

Total 14 1,3564 Existe correlacién entre area y concentracion




Tabla 29

Diagndstico del método de regresion lineal

Diagndstico del modelo

Media de residuales igual a 0 0,0 Se acepta

Homocedasticidad (Prueba de Levene) 2,3 Se acepta

Normalidad de residuales (Jarque-Bera) 0,9 Se acepta
Figura 15

Gréfico de residuales
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Nota. se observa aleatoriedad entre los datos.

De acuerdo con el modelo de regresién lineal, existe correlacién entre los niveles de concentracion
establecidos y las areas obtenidas para cada uno. En el andlisis de los residuos (tabla 29), se cumplen
los criterios de media de residuales igual a cero, la homocedasticidad y la normalidad.

- Precisién intermedia, veracidad y repetibilidad

Cada analista del laboratorio (3) prepar6 por triplicado, soluciones al 20%, 50% y 80% de heroina,
empleando el adulterante mas comudn (cafeina) para la mezcla y analizando cada solucién nueve veces
en el GC-MS. Los datos de concentracion obtenidos para cada nivel y analista, se detallan en las tablas

30, 31y 32.



Tabla 30

Resultado de la concentracion obtenida en cada nivel preparado por el analista 1

) L Nivel (mg/l) .
Analista Repeticion . . Promedio
Bajo Medio Alto
1 20,6 52,0 827 51,8
2 20,8 51,3 821 51,4
3 20,8 51,2 825 51,5
4 20,8 50,8 819 51,2
1 5 20,8 50,8 81,8 51,1
6 20,7 50,9 822 51,3
7 205 51,0 814 51,0
8 20,7 50,9 81,7 51,1
9 20,6 50,7 82,0 51,1
Promedio 20,7 51,1 820 X o 513
Rango 0,3 13 1.3 R w 09
Tabla 31
Resultado de la concentracion obtenida en cada nivel preparado por el analista 2
. L Nivel (mg/l) _
Analista Repeticion . . Promedio
Bajo Medio Alto
1 19,2 50,7 78,3 49,4
2 19,7 47,2 783 48,4
3 20,0 49,7 80,2 49,9
4 195 50,2 785 49,4
2 5 19,6 50,9 79,1 49,9
6 19,6 49,9 78,3 49,3
7 19,7 51,1 76,7 49,2
8 189 50,8 78,1 49,2
9 19,0 50,1 73,9 47,7
Promedio 195 50,1 77,9 X o 49,2
Rango 11 3,9 6,2 R @ 38




Tabla 32

Resultado de la concentracion obtenida en cada nivel preparado por el analista 3

. L Nivel (mg/l) _
Analista Repeticion . . Promedio
Bajo Medio Alto
1 205 473 78,1 48,6
2 194 465 77,1 47,7
3 19,0 48,2 76,5 47,9
4 18,2 48,2 76,9 47,8
3 5 19,2 48,1 78,6 48,6
6 20,2 47,8 78,8 48,9
7 19,9 489 76,7 48,5
8 18,3 48,7 79,3 48,7
9 19,3 484 79,7 49,1
Promedio 19,3 48,0 78,0 X @ 484
Rango 2,3 24 3,2 R e 26

La determinacién de los parametros de veracidad, precision intermedia y repetibilidad se realizé
tomando como referencia la norma técnica colombiana (NTC) 3529 (ISO 5725) desde el inciso 2 al 4.
La tabla 33 resume las caracteristicas estadisticas de interés para estimar la precision intermedia y

veracidad.



Tabla 33

Resumen de los estadisticos empleados para la determinar los parametros de precision intermedia y

veracidad
Nivel
Parametro 1 2 3
n 2 2 2
p 3 3 3
Sr 0,5 0,8 1,2
SR 0,9 1,7 2,6
v 1,8 2,1 2,1
A 1,0 11 11
ASk 0,9 1,9 2,8
y 19,8 49,7 79,3
vl 20,0 50,0 80,0
%R 99,1 99,4 99,1
A -0,2 -0,3 -0,7
Sa 0,4 0,7 1,1
A-ASr -1,1 -2,2 -3,5
A+Asgr 0,8 1,6 2,1
El rango El rango El rango

Incluye el 0 Incluye el 0 Incluye el O

La precision del método se evalu6 al graficar la desviacion estandar de la repetibilidad (S)) y la de la

reproducibilidad (Sg) en funcion de los 3 niveles de concentracion (figura 16), observandose linealidad

en ambas situaciones.



Figura 16

Grafico para evaluar la precision del método
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La veracidad del método de medicion se evalud analizando los intervalos de confianza del 95 % del
sesgo del método de medicion (4 - Asry 4 + Asgr) y comparandolos con el valor cero.

Dado que, para todos los niveles los intervalos de confianza incluyen el valor cero, el sesgo del método
de medicion es despreciable. Como criterio adicional de aceptacién del sesgo se selecciond el sugerido
por la AOAC que considera para niveles de concentracién superiores al 10 %, recuperaciones (%R)
entre el 98 % y el 102 %, cumpliéndose de esta manera, con el criterio de aceptacion.

En la tabla 34 se reporta la varianza y la desviacion estandar relativa por cada nivel de concentracion
realizado por cada analista. A partir de estos datos se valoro la repetibilidad, en la que se generd un %
RSD inferior al 5% en todos los casos.

Tabla 34

Promedio, varianza y desviacion estandar de los tres niveles de concentracion utilizados para estimar

la repetibilidad del método

Promedio Varianza SD %RSD
Analista Nivel Nivel Nivel Nivel
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 20,70 51,06 8203 001 016 0,15 009 040 039 043 0,79 0,48
2 19,47 50,06 7794 013 138 306 037 118 175 188 235 225
3 19,31 48,00 7797 062 054 145 0,79 0,73 120 4,07 153 154




- Estabilidad

De acuerdo con el procedimiento de validacion de la entidad (FGN), se debe preparar una solucion del
analito de interés por encima del limite de cuantificacién con estandar interno separandola en dos viales,
almacenar una a temperatura ambiente y otra en la nevera y analizarlas una vez por semana. Sin
embargo, de acuerdo a la literatura consultada, a pesar de que el etanol es un solvente adecuado para
la extraccion de heroina, ésta permanecera estable durante un periodo de 48 horas de almacenamiento.
Después de este tiempo, el agua presente en el etanol, facilitara la hidrdlisis de heroina (figura 17) a 6-
MAM y posteriormente a morfina (Mthembi et al., 2018) .

Figura 17

Ruta principal descomposicion de la heroina

HO
~T
H20 H20 7~
(0]
-C2H402 -C2H402
. N ~
Hoo N
Heroina 6-monoacetilmorfina Morfina

Nota. Adaptado de “Chemical profiling of the street cocktail drug ‘Nyaope’ in South Africa using GC-MS
I: Stability studies of components of ‘Nyaope’ in organic solvents” (p. 116), por Mthembi et al., 2018,
Forensic Science International, 292.

Con el fin de respaldar la informacién reportada en la literatura, se prepar6 una mezcla de heroina al 52
%p/p y se analizdé en solucién de tetracosano y etanol como solvente, por un periodo de tiempo
aproximado de 50 horas, evidenciandose efectivamente, una disminucion entre las areasy, por lo tanto,
en su concentracion en el transcurso del tiempo (figura 18); por lo que se recomienda analizar la muestra

en el menor tiempo posible, después de su preparacion.



Figura 18

Evaluacion de la estabilidad de la heroina en solucién de tetracosano
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- Robustez

Se aplicé la metodologia de Youden & Steiner seleccionando 7 factores que podrian tener un efecto
significativo en el desempefio del método y se establecidé una condicién alterna a la validada para cada
una (tabla 35). Posteriormente, se aplicé el disefio de experimentos Plackett Burman generando siete
métodos diferentes al validado (tabla 36). Los ocho ensayos se efectuaron a partir de una solucion de
50% de heroina y se seleccionaron como variables respuesta: la concentracion, la simetria, la
resolucion, y el tiempo de retencién.

Tabla 35

Variables de entrada seleccionadas para evaluar la robustez del método cuantitativo

Condicion Valor.d_ella Condicién Valor_dfarla
Factor Nombre . condicion condicion
validada . alterna
validada alterna

1 Split A 1:50 a 1:40

2 Tuning B 2021-10-15 b 2021-10-26
3 Temperatura inyector C 280 c 270
4 Temperatura Fuente D 240 d 230
5 Temperatura Interfase E 280 e 290
6 Flujo de columna (ml/min) F 15 f 1,4
7 Event time (s) G 0,2 g 0,3




Tabla 36

Combinaciones de los siete factores para el estudio de robustez de la heroina en el método cuantitativo

Ensayo

Factor 1 2 3 2 5 6 7 8

1 (Afa) 0,08 0.08 0.08 0.08 0.07 0.07 0.07 0.07

2 (B/b) 21-10-15 21-10-15 21-10-26 21-10-26 21-10-15 21-10-15 21-10-26 21-10-26
3 (Clc) 280 270 280 270 280 270 280 270

4 (D/d) 240 240 230 230 230 230 240 240

5 (Ele) 280 290 280 290 290 280 290 280

6 (F/f) 1,50 1,40 1,40 1,50 1,50 1,40 1,40 1,50

7 (Glg) 0.20 0.30 0.30 0.20 0.30 0.20 0.20 0.30

La concentracion se ve afectada por la variacién en el tuning utilizado, en el flujo del gas en la columna,
en el evento time (tiempo de suceso) y cambios realizados en las temperaturas del puerto de inyeccion,
de la fuente de iones y de la interfase (tabla 37).

Tabla 37

Resultados y efectos estimados para la concentracion

Concentracion

50,98 54,22 48,72 49,53 56,97 57,05 43,47 45,84
50,87 54,15 49,14 49,39 56,60 58,80 44,39 45,02
50,72 54,60 49,46 50,21 58,03 57,04 44,73 44,56

Promedio 50,86 54,32 49,11 49,71 57,20 57,63 44,19 45,14

s t u v w X y z
Efectos estimados

Split A-a -0,04 1/A(s+t+u+v)-1/4(w+x+y+2) No Afecta

Tuning B-b 7,96 1/4(s+t+w+x)-1/4(u+v+y+z) Afecta Youden: 0,54

Temperatura inyector C-c -1,36 L/A(s+u+w+y)-1/4(t+v+x+2) Afecta

Temperatura Fuente D-d -4,78 1/4(s+t+y+2)-1/4(u+v+w+X) Afecta

Temperatura Interfase E-e -0,67 A(s+u+x+2)-1/4(t+v+w+y) Afecta

Volumen de inyeccion F-f -0,59 A(S+V+HW+Z)-1/4(t+U+x+Y) Afecta

Event Time G-g -0,84 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+z) Afecta

La simetria se ve afectado por el cambio en la temperatura de la fuente de iones y en el Event Time

(tabla 38).



Tabla 38

Resultados y efectos estimados para la simetria

Concentraciéon

0,98 0,98 1,02 1,02 1,01 1,01 0,98 0,99
0,99 0,96 1,00 1,03 1,00 1,01 0,99 0,99
0,99 0,96 1,00 1,03 1,01 1,03 0,99 0,98

Promedio 0,99 0,97 1,01 1,02 1,01 1,02 0,99 0,99

s t u v w X y z
Efectos estimados

Split A-a 0,00 1/4(s+t+u+v)-L/4(w+x+y+z) No Afecta

Tuning B-b -0,01 1/4(s+t+w+x)-1/4(u+v+y+2) No Afecta Youden: 0,01

Temperatura inyector C-c 0,00 1/4(s+u+w+y)-1/4(t+v+X+Z) No Afecta

Temperatura Fuente D-d -0,03 1/A(s+t+y+2)-1/4(u+v+w+x) Afecta

Temperatura Interfase E-e 0,00 UA(s+u+x+2)-1/4(t+v+w+y) No Afecta

Volumen de inyeccion F-f 0,01 1/A(s+v+w+2)-1/4(t+u+x+y) No Afecta

Event Time G-g 0,01 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+z) Afecta

Los cambios efectuados en el split, tuning y el flujo de columna son factores que afectan la resolucién

(tabla 39).
Tabla 39

Resultados y efectos estimados para la resolucién

Resolucion
38,34 37,76 37,79 38,41 37,87 36,83 37,79 38,20
38,56 38,09 38,81 38,09 37,40 37,72 37,91 38,34
38,76 37,99 38,44 39,06 38,16 37,14 38,26 38,45
Promedio 38,55 37,95 38,34 38,52 37,81 37,23 37,99 38,33
s t u v w X y z
Efectos estimados
Split A-a 0,50 1/A(s+t+u+v)-1/4(w+x+y+2) Afecta
Tuning B-b -0,41 1/A(s+t+w+x)-1/4(u+v+y+2) Afecta Youden: 0,32
Temperatura inyector C-c 0,17 1/A(s+u+w+y)-1/4(t+v+x+2) No Afecta
Temperatura Fuente D-d 0,23 1/A(s+t+y+2)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
Temperatura Interfase E-e 0,05 1/4(s+u+x+z)-1/4A(t+v+w+y) No Afecta
Volumen de inyeccién F-f 0,43 1/A(s+v+wi+2z)-1/4(t+u+x+y) Afecta
Event Time G-g -0,04 1/A(s+v+xty)-1/4(t+u+w+z) No Afecta

El tiempo de retencion de la heroina se ve alterado por todos los cambios efectuados en los factores

propuestos (tabla 40).



Tabla 40

Resultados y efectos estimados para el tiempo de retencién

Tiempo de
retencién
8,46 8,46 8,52 8,46 8,46 8,46 8,53 8,47
8,46 8,52 8,52 8,46 8,46 8,46 8,53 8,47
8,46 8,52 8,52 8,46 8,46 8,47 8,53 8,47
Promedio 8,46 8,50 8,52 8,46 8,46 8,46 8,53 8,47
s t u v w X y z
Efectos estimados
Split A-a -0,01 1/4(s+t+u+v)-L/4(w+x+y+2z) Afecta
Tuning B-b -0,01 A(s+H+W+X)-1/4(u+v+y+2) Afecta Youden: 0,00
Temperatura inyector C-c 0,00 1/A(s+u+w+y)-1/4(t+v+x+Z) Afecta
Temperatura Fuente D-d 0,00 1/A(s+t+y+2)-1/4(u+v+wx) Afecta
Temperatura Interfase E-e 0,01 1/A(s+u+x+z)-1/A(t+v+wy) Afecta
Volumen de inyeccion F-f -0,06 1/A(S+V+HW+2)-1/4(t+U+x+y) Afecta
Event Time G-g 0,01 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+u+w+2) Afecta

- Incertidumbre
La figura 19 presenta el analisis de las fuentes de variacion y su aporte a la incertidumbre del método.
Figura 19

Andlisis de fuentes de Incertidumbre
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- Declaracion de la validez del método y aptitud para el uso previsto
El método para la cuantificacion de heroina en muestras de interés forense por cromatografia de gases

con detector selectivo de masas en el equipo marca SHIMADZU QP-2010 Ultra, es APTO para su uso.



Apéndice D. Concentracion de las muestras de heroina analizadas

Concentracién

Muestra Concentracién (%p/p) Muestra Concentracién (%p/p) Muestra (%p/p)
A1 60 H38 33 H74 40
Ho 41 H39 16 H78 29
H3 42 H40 30 H84 72
H4 54 H41 44 H85 36
H5 57 H42 45 H86 36
H6 54 H43 37 H87 35
H7 44 H44 36 H89 43
H8 47 H45 48 H90 41
H9 47 H46 42 HO1 40
H10 48 H48 59 H93 37
H11 51 H49 25 H94 47
H12 35 H50 51 H95 40
H13 38 H51 31 H96 59
H14 49 H52 54 H97 39
H15 51 H53 b nas -
H16 43 H54 49 H99 51
H17 36 H55 37 H100 50
H19 25 H56 43 H101 12
H21 38 H57 26 H102 44
H22 55 H58 35 H103 55
H23 35 H59 12 H104 48
H24 19 H60 25 H105 43
H25 75 H61 43 H106 53
H26 45 H62 27 H108 51
H27 49 H63 33 H109 51
H28 51 H64 11 H110 35
H31 34 H67 31 H111 48
H32 30 H68 25 H112 56
H34 51 H69 18 H113 26
H35 37 H70 17 h B

H36 27 H71 27 - -




Apéndice E. Clasificacion de las muestras de heroina de acuerdo a su forma quimica

Muestra

Clasificacion

Muestra

Clasificacion

Muestra

Clasificacion

H1
H2
H3
H4
H5
H6
H7
H8
H9
H10
H11
H12
H13
H14
H15
H16
H17
H19
H21
H22
H23
H24
H25
H26
H27
H28
H31
H32
H34
H35
H36

Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato

H38
H39
H40
H41
H42
H43
H44
H45
H46
H48
H49
H50
H51
H52
H53
H54
H55
H56
H57
H58
H59
H60
H61
H62
H63
H64
H67
H68
H69
H70
H71

Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato

H74
H78
H84
H85
H86
H87
H89
H90
H91
H93
H94
H95
H96
H97
H98
H99
H100
H101
H102
H103
H104
H105
H106
H108
H109
H110
H111
H112
H113

Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina clorhidrato
Heroina base




Apéndice F. Cantidades relativas de alcaloides menores presente en cada muestra

Muestra Morfina (%) Acetilcodeina (%) Heroina+6MAM (%) Papaverina (%)
H1 0,0 0,9 3,0 0,8
H2 0,0 0,7 2,4 0,6
H3 0,0 0,8 2,6 0,0
H4 0,0 0,8 2,7 0,0
H5 0,0 0,9 2,7 0,0
H6 0,0 0,7 2,7 0,0
H7 0,0 0,8 2,7 0,0
H8 0,0 0,8 2,7 0,0
H9 0,0 0,9 3,2 0,0
H10 0,0 0,7 2,6 0,0
H11 0,0 0,7 2,7 0,0
H12 0,0 0,6 2,5 0,0
H13 0,0 0,7 2,6 0,0
H14 0,0 0,7 2,7 0,0
H15 0,0 0,8 2,7 0,0
H16 0,0 0,9 2,7 0,0
H17 0,0 0,8 2,7 0,0
H19 14 0,8 2,5 0,0
H21 0,0 0,7 2,5 0,0
H22 0,0 0,9 2,8 0,0
H23 0,0 0,8 2,6 0,0
H24 0,0 0,6 2,1 0,0
H25 0,0 1,1 3,2 0,0
H26 0,0 0,8 2,7 0,0
H27 0,0 0,8 2,7 0,0
H28 0,0 0,9 2,7 0,0
H31 0,0 0,8 2,8 0,0
H32 0,0 0,7 2,4 0,0
H34 0,0 0,8 31 0,0
H35 0,0 0,8 2,4 0,0
H36 0,0 0,8 2,9 0,0
H38 0,0 0,7 2,4 0,0
H39 0,0 0,0 1,9 0,0
H40 0,0 0,6 2,3 0,0
H41 0,0 0,7 2,6 0,0
H42 0,0 0,8 2,6 0,0
H43 0,0 0,5 2,4 0,0
H44 0,0 0,6 2,5 0,0
H45 0,0 0,7 2,6 0,0
H46 0,0 0,7 2,5 0,0
H48 0,0 1,0 2,9 0,0
H49 0,0 0,6 2,1 0,0
H50 0,0 0,8 2,7 0,0
H51 0,0 0,6 2,3 0,0
H52 0,0 0,9 2,7 0,0
H53 0,0 0,8 2,7 0,0
H54 0,0 0,9 2,7 0,0
H55 0,0 0,6 2,3 0,0
H56 0,0 1,0 3,1 1,0
H57 0,0 0,5 2,3 0,7
H58 0,0 0,8 2,5 0,0
H59 0,0 0,0 1,6 0,0
H60 0,0 0,6 2,1 0,0
H61 0,0 0,7 2,6 0,0
H62 0,0 0,7 2,1 0,0
H63 0,0 0,7 2,3 0,0
H64 0,0 0,0 1,7 0,0
H67 0,0 0,7 2,3 0,0
H68 0,0 0,7 2,2 0,0
H69 0,8 0,6 1,9 0,0

H70 0,0 0,6 2,2 0,0




Muestra Morfina (%) Acetilcodeina (%) Heroina+6MAM (%) Papaverina (%)

H71 0,0 0,6 2,2 0,0
H74 0,0 0,0 2,5 0,0
H78 0,0 0,7 2,3 0,0
H84 0,0 1,2 3,1 0,0
H85 0,0 0,8 2,3 0,0
H86 0,0 0,6 2,4 0,0
H87 0,6 0,8 2,4 0,0
H89 0,0 0,7 2,6 0,0
H90 0,0 0,8 2,5 0,0
H91 0,0 1,0 2,5 0,0
H93 0,0 0,9 2,8 0,0
H94 0,0 0,7 2,6 0,6
H95 0,0 0,7 2,4 0,0
H96 0,0 0,9 2,8 0,0
H97 0,0 0,8 2,7 0,0
H98 0,0 0,6 2,4 0,8
H99 0,0 1,0 2,7 0,0
H100 0,0 0,7 2,6 0,0
H101 0,8 0,6 2,2 0,0
H102 0,0 1,3 3,1 0,0
H103 0,0 0,8 2,6 0,0
H104 0,0 0,8 2,6 0,0
H105 0,0 0,9 2,4 0,0
H106 0,0 1,0 2,7 0,0
H108 0,0 0,9 2,7 0,0
H109 0,0 1,1 2,7 0,0
H110 0,0 0,5 2,4 0,0
H111 0,0 1,0 2,7 0,0
H112 0,0 1,0 3,0 0,0

H113 0,0 0,7 2,4 0,0




Apéndice G. Cantidades relativas de adulterantes presente en cada muestra

Muestra Fenacetina (%) Cafeina (%) Cocaina (%) Heroina+t6MAM (%) Diltiazem (%)
H1 0,0 2,2 0,0 3,0 0,0
H2 0,0 2,8 0,0 2,4 0,0
H3 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H4 0,0 2,7 0,0 2,7 0,0
H5 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H6 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H7 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H8 0,0 2,7 0,0 2,7 0,0
H9 0,0 0,0 0,0 3,2 0,0
H10 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H11 0,0 2,7 0,0 2,7 0,0
H12 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
H13 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H14 0,0 2,7 0,0 2,7 0,0
H15 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H16 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H17 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H19 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
H21 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
H22 0,0 2,5 0,0 2,8 0,0
H23 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H24 3,0 0,0 0,0 2,1 0,0
H25 0,0 0,0 0,0 3,2 0,0
H26 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H27 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H28 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H31 0,0 2,5 0,0 2,8 0,0
H32 0,0 2,8 0,0 2,4 0,0
H34 0,0 15 0,0 31 0,0
H35 0,0 2,8 0,0 2,4 0,0
H36 0,0 2,3 0,0 2,9 0,0
H38 0,0 2,9 0,0 2,4 0,0
H39 0,0 31 0,0 19 0,0
H40 0,0 29 0,0 2,3 0,0
H41 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H42 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H43 0,0 29 0,0 2,4 0,0
H44 0,0 2,8 0,0 25 0,0
H45 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H46 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
H48 0,0 2,2 0,0 2,9 0,0
H49 0,0 3,0 0,0 2,1 0,0
H50 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H51 0,0 2,9 0,0 2,3 0,0
H52 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H53 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H54 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H55 0,0 2,9 0,0 2,3 0,0
H56 0,0 0,0 0,0 31 0,0
H57 0,0 29 0,0 2,3 0,0
H58 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
H59 0,0 31 0,0 1,6 0,0
H60 0,0 3,0 0,0 2,1 0,0
H61 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H62 0,0 3,0 0,0 2,1 0,0
H63 0,0 2,9 0,0 2,3 0,0
H64 0,0 3,1 0,7 1,7 0,0
H67 0,0 29 0,0 2,3 0,0
H68 0,0 3,0 0,0 2,2 0,0
H69 0,0 3,0 0,0 1,9 0,0

H70 0,0 3,0 0,0 2,2 0,0




Muestra Fenacetina (%) Cafeina (%) Cocaina (%) Heroina+6MAM (%) Diltiazem (%)

H71 0,0 2,9 0,0 2,2 0,0
H74 0,0 2,8 0,0 2,5 0,9
H78 0,0 2,9 0,0 2,3 0,0
H84 0,0 0,0 0,0 3,1 0,0
H85 11 2,9 0,0 2,3 0,0
H86 0,0 2,9 0,0 2,4 0,0
H87 0,0 2,9 0,0 2,4 0,0
H89 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H90 0,0 2,8 0,0 2,5 0,0
Ho1 11 2,8 0,0 2,5 0,0
H93 0,0 2,5 0,0 2,8 0,0
H94 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H95 0,0 2,8 0,0 2,4 0,0
H96 0,0 2,4 0,0 2,8 0,0
H97 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H98 0,0 2,9 0,0 2,4 0,0
H99 1,3 2,6 0,0 2,7 0,0
H100 0,0 2,7 0,0 2,6 0,0
H101 0,0 2,9 1,2 2,2 0,0
H102 0,0 0,0 0,0 3,1 0,0
H103 2,3 2,2 0,0 2,6 0,0
H104 18 2,6 0,0 2,6 0,0
H105 2,3 2,5 0,0 2,4 0,0
H106 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H108 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H109 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H110 2,2 2,6 0,0 2,4 0,0
H111 0,0 2,6 0,0 2,7 0,0
H112 0,0 2,1 0,0 3,0 0,0

H113 0,0 2,9 0,0 2,4 0,0




Apéndice H. Espectro de masas de la heroina, adulterantes y alcaloides menores
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Espectro de masas Cocaina
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Espectro de masas Acetilcodeina
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Espectro de masas Papaverina
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