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Metilendioximetanfetamina (MDMA)

RESUMEN

Los problemas y repercusiones del abuso de drogas han despertado
un interés universal, como un problema social y de salud publica.

Debido a la inquietud que despierta el saber lo poco que se conoce
de la accion de la metilendioximetanfetamina {MDMA), droga
descubierta desde 19214 con fines terapéuticos para uso anoréxico y
que nunca“ salié al mercado. se manufacturd de forma clandestina a

partir de los afios 60's v se utiliza como droga de abuso.

Se realizd esta investigacion que conjunta a la rama de la ciencia
ante el creciente problema de

quimica con la importancia legal
abuso de [=]

drogadiccion .y en este caso dei
metilendioximetanfetamina (MDMA)}, cuyos nombres en la calle son
“Adan", "éxtasis". o' "X-TC", es una droga sintética psicoactiva (que
aitera el sisferhc nérVioso cenfral) con propiedades alucinégenas y

similares a las de las anfetaminas.

Desde el punto de vista quimico -legal es sumamente importante
conocer los mecanismos de accion, sus efectos sobre el organismo,.
asi como su farmacocinética, y los diferentes métodos analiticos

existentes para su identificacion en fluidos bioldgicos.

S OON




La Anfetamina. sintetizada desde 1887 es el compuesto prototipo de

este grupo donde englobamos a la metilendioxianfetamina (MDA)

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

farmaco de corigen de la metilendioximetanfetamina. es un andlogo
de la anfetamina. Las investigaciones han mostrado que la MDA
desfruye las neuronas productoras de serotonina. que regulan
directamente la agresicn, el estado de animo. la actividad sexual. el
suefo vy la sensibilidad al dolor {1.2.3}.

Es probable que esta accion sobre el sistema productor de
serotonina dé a la MDA sus supuestas propiedades causantes de
intensificacion de la experiencia sexual. tranquilidad y sociabilidad.
En experimentos de laboratorio, una sola exposicion a ia
metanfetamina en dosis elevadas o el uso prolongado en dosis bajas
destruye hasta un 50% de las céluias cerebrales que usan dopamina.
Aunque este darfio tal vez no sea aparente de inmediato, los
cientificos creen que con el envejecimiento o Ia exposicidon a ofros
agentes toxicos, pueden aparecer sintomas de la enfermedad de
Parkinson con el tiempo. Estos comienzan con falta de coordinacion
y temblores y a la larga pueden causar una forma de pardlisis (1).
Muchos de los efectos toxicos de la MDMA para los usuarios son

similares a los observados con el uso de anfetaminas. Entre los que
estan:

e Dificultades psicoldgicas. incluyendo confusion, depresion.

problemas con el suefio, deseo vehemente de administrarse
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drogas., ansiedad grave y paranoia® mientras se toma la

Metliendioximetanfetamina (MDMA)

MDMA vy a veces varias semanas después de tomarla (se han

notificado aun episodios sicoticos):

Sintomas fisicos como tension muscular, apretamiento

involuntario de los dientes, ndusea, vision borrosa,

movimientos oculares rapidos. desmayo y escalofrio o sudor.

e Aumento de la frecuencia cardiaca y la tension arterial, un
riesgo porﬁ_culdr para las personas con problemas circulatorios

o ctcrdiqc'o‘s (l)

Los efectos sub .s, de la droga con actividad centfral dependen

- dosis y la via de administracidn.

de drogas de abuso en muestras biocldgicas,

orlnc provee una herramienta legal para el estudio

de su consumo (4)

Para la idénﬁficccién en orina de los derivados de la anfetamina. ia -
metodologia es relativamente sencilla ya que la recupercciéh"de la
droga Yy su identificacion por cucldulera de: los méfpdbs rde

cromatografia o de screening* son eficientes (5).

Ante el problema de drogadiccion, es importante el del estudio del
mecanismo de accidn de la droga., la identificacion y cuantificacién

de las anfetaminas en muestras bioldgicas (6).

" Glosario
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Metiliendioximetanfetamina (MDMA)

INTRODUCCION

Uno de los fendmenos sociales contempordneos que ha despertado
un interés universal en el campo de la salud publica, es el que se
refiere a las adicciones, de el cual puede continuar su progresién., si
persiste la insuficiencia e ineficacia de los esquemas de abordajes

que se dirigen conira este problema.

Para ello se requiere de mtegrcr al personal profesional que actde a

partir de prem sds cxenﬂflccs. apoyadas en fundamentos Juridlcos que

fendmeno dé:l'o:s’ Sindromes Adictivos. (6)

Segun lc_ QMS,ée entiende por farmaco o droga, toda sustancia que
al cdmihisfrcrse en un organismo vivo, puede modificar una o mads
funciones de éste. Es un concepto intencionaimente amplio. pues
abarca no solo los medicamentos destinados sobre todo al
tratamiento de enfermos sino también a ofras sustancias activas

desde el punto de vista farmacoldgico. (7)

La mayoria de los quimicos que se dedican a la investigacion
farmacéutica disefian moléculas, a partir de productos de la
naturaleza, pensando en sus aplicaciones médicas. Sin embargo. no

todos los farmacos que se diserian asi. son exitosos y uno de los

[ TESIS COW v
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problemas que pueden presentarse. Yy que obligan a descartarios, es
que tengan muchos efectos secundarios. Enfre esos farmacos hay

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

algunos que son compuestos cuya esfructura molecular tiende a
repetir o incrementar los sintomas de las drogas naturales o sinteticas:
éste es el origen de la mayoria de las llamadas “drogas de disefio”

(8).

La metllend|ox|metcnfefcm|nc (MDMA) conocida en el mundo de la
enfe fue preparada en 1914 para

adiccién: como

reducir ell cp

efectos esﬂmulcnfes de las anfetaminas con un efecto alucindgeno
qbc mas dafio que beneficios. Precisamente esta uitima

propio. c
propiedad la convirtio en una droga de disefio pues permitic obtener
juntos los efectos de algunos estimulantes y alucindgenos., en una

sustancia que, entonces, era aceptada legalmente (6).

Es preciso definir operativamente fres términos que van a aparecer
en el texto: por acciones farmacoldgicas, entenderemos las acciones
de la droga sobre el organismo. por farmacocinética los efectos del
organismo sobre la droga y farmacodinamia a los efectos en el

organismo a nivel de sistema nervioso cenfral y periférico (7).
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El estudio con propdsitos forenses es el dominio del laboratorio de
toxicologia legal. se requiere de quimicos que permitan precisar con
certeza a que droga estd habituado, si tal es el caso. mediante
técnicas analiticas que dan resultado positivo o negative y la

Moetilondioximetanfetamina (MDMA)

confirmacién de estas, como operaciones y experimentos de ciencia

que sirvan de fundamento a un dictamen.

Vi
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Metilendioximetanfetamina (MDMA)

OBJETIVO GENERAL

Resaltar o importancia quimico - legal del consumo de derivados
anfetaminicos, principalmente la adicion a {=]
metilendioximetanfetaminag (MDMA).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Revisar fas propiedades fisicas y quimicas de Ia
metilendioximetanfetamina (MDMA), consuitadas y revisadas en la

bibliografia .

-Revisar y actualizar la relacién de la MDMA con los derivados
anfetaminicos de acuerdo a la revision bibliografica.

-Describr con base en los aspectos farmacologicos de las
anfetaminas las propiedades farmmacocinéticas y farmacodindmicas
de la MDMA.

-iInvestigar bibliograficamente acerca de las alternativas analiticas
existentes para la deteccion de anfetaminas en fluidos bioldgicos.

-Resaltar la importancia legal del consumo de derivados

anfetaminicos. ante el creciente problema del abuso de drogas y en
este caso de Ig adiccidn a la metiendioximetanfetamina (MDMA).

Vil
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Metilendioximetanfetamina (MDMA)

1.ASPECTOS GENERALES
1.1 Abordaje de las adicciones

El uso de drogas de abuso no es en si un fendmeno ni nuevo ni
moderno, v en el desarrollo de la historia el hombre ha utilizado
drogas en funciédn de varias necesidades. Sin embargo, la sociedad
actual ha modulado su uso en relacién con sus peculiares

dinamismos socioculturales y desde luego tambien econdmicos.

Nuestra sociedad moderna se caracteriza. a este respecto, porque
en ella coexisten simultadneamente diferentes modos de uso de
drogas de abuso, desde las mas tradicionales, hasta situaciones de

dependencia.

Sobre el panorama de éste uso tradicional de las drogas de abuso en
rnuestra sociedad. en los afos setenta. aparecieron “ofras” drogas de
abuso institucionalizadas ni aceptadas, y que al principio fueron
violentamente rechazadas por el comuUn de la sociedad(9).
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Metilendioximetanfetamina (MDMA)

1.2 Drogas de Diseiio

Una siguiente fase en este proceso la constituyd la entrada en
escena de un nuevo tipo de drogas de abuso cominmente
conocidas como drogas de disefio o drogas de sintesis, cuyo
consumo refleja vna tendencia que ya venia ocbservandose hace
afios en Estados Unidos asi como en ofros paises europeos y se ha
extendido en nuestro pais de modo precocupante durante los Ultimos

afos (6.8).

El término "drogas de disefio” fue utilizado por primera vez por Gary

Henderson, farmacéutico de la Universidad de California, durante la

década de los afios sesenta para definr una nueva serie de drogas
de abuso de distintas caracteristicas farmacoildgicas, sintetizadas de
forma clandestina y que guardaban gran semejanza tanto en su
estructura quimica como en sus acciones farmacoldgicas con drogas
psicoactivas mas antiguas controiadas y persegvuidas

intemacionalmente (9).

Asi. modificando ligeramente la estructura Quimica de estas drogas
se podia mantener sustanciaimente sus efectos psicoactivos,
evitando al mismo tiempo la persecucion legal de su trafico.

La sociedad actual al igual que ha sucedido a través de la historia.
ha ido estableciendo la siguientes normas sobre el uso corecto

2
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o eroneo de las drogas admitidas e incorporadas al funcionamiento

Metilendioximet. ina (MDMA)

social:
-  En qué momentos pueden © No consumirse,

- Como debe ser su consumo
- La aceptacidn o rechazo de ciertas consecuencias
- Como enfocar o enfrentar sus efectos indeseables.

Las principales drogas de sintesis estan comprendidas en cuatro

grupos fammacolégicos:
1. Feniletil-aminas: dervados de anfetaminas

2. Opidceos
3. Arikhexil-aminas: fenciclidina y andilogos
4. Derivados de metacualona

Las drogas de abuso importantes para el desarrollo de este trabgjo
son las sustancias psicoestimulantes (“up-pers”) enfre las cuales la
mds conocida, y que ha dado origen a diversos derivados es la

d-anfetaming. (9.10)

1.3 Anfetaminas y sustancias derivadas: origen, evolucion y
fendencias de consumo

La anfetamina es una fenilisopropilamina de estructura quimica muy
simple y muitiplicidad de acciones bioldgicas, sintetizada en 1887 por
Eledano. Su famacologia fue estudiada por primera vez por Barger y

e
TESL:
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1210, pero el efecto estimulante psicomotor no fue

Metilendioxi fetamina (MDMA)

Dale en
reconocido hasta afios después. en que Gordon Alles, un
farmacdlogo de San Francisco, resintetizéd el farmaco en un intento
de encontrar un sustituto para la efedrina en el tratamiento del asma
(10).

Difiere de la efedrina en que esta tiene un grupo hidroxilo en el
carbono aifa y un grupo maetilo en ef nirdgeno aminico. (11)

Alles ingirid la nueva sustancia. describiendo sus efectos
psicofarmacoldgicos euforizantes y sentimientos de energia y

excitacion (Alles 1933).

El consumo publico de la d- anfetaming comenzd en la década de
1930 vy fue incrementandose progresivamente. De 1930 a 1950 se
utilizd ampliamente con fines medicinales, pero su consumo con ofros
fines se dispara durante ia Il Guera Mundial, momento en que sus
propiedades psicoestimulantes fueron explotadas por las potencias
beligerantes con el fin de mejorar el rendimiento del personal militar
civil. Durante las décadas de 1940 y 1950. con (a introduccidén de
toda una tecnologia de sintesis quimica en 1a industria farmaceéutica.
se produjo un incremento muy importante del consumo de d-
anfetamina por la poblacion general con fines recreatives. El abuso
de lo d-onfetamina se ha caracterizado por afectar g sectores de
poblacidn diversos, ha sido utilizada por estudiantes de bachillerato.
universitarios para aumentar su rendimiento y concentracion antes
de los examenes, por aquellos sectores que necesitan permanecer

EASNER
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en condiciones de alerta en situaciones de fatiga extrema, pilotos o

Metilendioximet. tamina (MDMA)

conductores de camidn y por atietas (10).

En lo dJditimos afos la produccion y consumo de d-anfetamina y
metanfetaminag ha disminuido. La metanfetamina es un derivado de
la d- anfetamina cuyas propiedades farmacoldgicas se estudian por
primera vez en 1938 (Hautschild 1938). Recientemente se detectd su
consumo por via inhalatoria en una formulacion fumable de
metanfetaming (ice) de gran poder neurotdxico y adictivo. Ademas,
se han infroducido ofras sustancias de abuso relacionadas
estructuralmente con la d-anfetamina, drogas de disefio qQue
inciuyen derivados sustituidos en el anillo de la d-anfetamina y de Iia
metanfetaminag, tales como la 3.4-metilendioxianfetamina (MDA}, en
el argot “piidora del amor’” y la mdas importante de las drogas de
disefio la 3.4- metilendioximetanfetamina {(MDMA). conocida como
éxtasis o también “Adan”, entre otras (10).

1.4 Historla de Consumo de la Meflendioximetanietaminc (MDAMA)

Lal MDMA, se sintetizd originalmente en los laboratorios farmaceéuticos
Merck de Alemania de manera casual en 1912 como subproducto
de sintesis de un farmaco con posibles propiedades estipticas y
vasoconstrictoras al que se lamo Hidistranin. Este farmaco. junto a su
cadena completa de sintesis, se patentd en 1914, pero sin que fuera

comercializado {9.10).

SITTTTTTY
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En ia década de los setenta. se utilizéd como coadyuvante en
psicoterapia por diversos grupos de psiquiatras norteamericanos ya
qQue reduce Ias barreras psiquicas y mejora la infrospecciéon(io).

Metilendioximetantetamins (MDMA)

Confrariamente a lo difundido por medios cientificos y pericdisticos,
el MDMA runca se evalud en animates de laboratorio ni en humanos,
o al menos no consta en la patente ni en los archivos de Merck. por
o que la idea casi generalizada de que se probd como posibie
fermaoaco anorexigeno., y qQue al no pasar ias pruebas iniciales se
desestimd su posible uso en terapéutica, es una de esas
informaciones copiada de unos investigadores a ofros y de articulo
en articulo sin ningun fundamento. En 1914, al estallar la Primera
Guerra Mundial, a investigacidn farmacéutica en Alemania se
inferumpe y la MDMA pasa desapercibido hasta que en los anos
cincuenta el ejército nortecmericano realiza ensayos toxicolégicos
en animales en la Universidad de Michigan denfro del proyecto de
Inteligencia Militar MKULTRA. La MDMA nunca se evalud en humanos
durante la realizacion de estos experimentos debido a que un sujeto
murio fras administrarie una sobredosis de MDA (9).

Los estudios clinicos de la MDMA se limitan a unos pocos ensayos
inconfroiados, enfocados principaimente a sus efectos psicoactivos

(10).

Los efactos son diferentes g los de ofras anfetaminas. ya que ademdas
de ser psicoestimulante producia una sensacion de acercamiento a

| St
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un mayor deseo de contacto con los otfros, mavyor
una mayor empatia. A estos efectos se los

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

los demds.
facilidad de intimacion,

denomind entactéogenos (12).

Los primeros indicios acerca del trafico ilicito de MDMA surgen en
1970. por sus supuestas propiedades como afrodisiaco y pronto su
utilizacion con fines recreativos alcanza una gran expansiéon en

Estados Unidos (10).

La popularidad de la sustancia llegd a ambientes terapeéuticos y a
principios de los ochenta se intenfcfén cprqvechcr estas

propiedades empatdgenas durante sesiones de pﬁicofercpia (12).

Tras mdas de una década de consumo minoritario en contextos
terapéuticos, menos de un lustro de uso recreccional y unas 500.000
dosis consumidas con apenas ocho urgencias meédicas relacionadas
con su consumo (ninguna muerte), bastaron unas semanas de
publicidad indiscriminada por los medios de comunicacion, y la
publicacion de un articulo. donde se ponian de manifiesto las
propiedades neurotoxicas de la MDA, cuando se administraba en
dosis masivas a ratas de laboratorio. para qQue las autoridades
norteamericanas de ia DEA (Drug Enforcement Agency) en 1985,

incluyeran a MDMA en la lista | de sustancias controladas.

Esto se hizo oficial en marzo de 1986. No sirvio de nada que un grupo
de psiquiatras se manifestara en confra de esa decision basandose

en los resultados beneficiosos conseguidos por muchos pacientes

oot e iay
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tratados con MDMA, ni que el propio juez de la DEA fallara a favor de
para hacer cambiar de opinidn a las

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

la inclusidn en la lista i,
autoridades. En Espana esa decision se hizo oficial el 30 de mayo del

mismo afo y al aio siguiente en varios paises Europeos se considerd
como droga ilegal (9).

En el momento actual, la MDMA representa una de las sustancias de

abuso mMas frecuentemente utilzada en ciertos sectores de la

poblacidn (10).

1.5 Expansion del Fenémeno def Uso-Abuso de la MDMA

Los factores socio culturales y psicologicos que influyen en su
CONsSUMO Y que son muy propios de nuestro momento son:

[=] BUsqueda de sensqciones gratificantes en forma
rapida y programada en el tiempo.

o Compensacion de fracasos en integracidén social.

o Facilitacion del contacto interpersonal. afectivo.

0O Y otros factores como ia disminucion de la tolerancia
al malestar. y el esfuerzo.

Junto a estas hay también otras causas que han contribuido a su

popularidad como son(?):

P

Mo
PO RAY
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Facilidad de accesoc
Facilidad de consumo
Forma Farmacéutica
Fama de droga segura
Efectos farmacoidgicos

Coooo

Ltas drogas de sintesis se presentan habitualimente en forma de
comprimidos con colores e imagenes o logotipos llamativos. Se les
denominan "pastillas” y a los que las consumen "pastilleros’. Pueden
venderse menos frecuentemente en forma de capsulas. El acabado
farmacéutico en la mayoria de casos es muy bueno. En la figura 1
pueden verse algunas pastillas, en las que los logotipos reproducen
temas actuales o marcas conocidas. Se ingleren por via oral. aunque

algunos consumidores inhalan el polvo de ias cdpsulas (12).

Fgura 1 “Pastillas” con logotipos de temas actuales o marcas
conocidas.




Existen mds de noventa presentaciones del éxtasis que, al parecer.
tipe de sensaciones buscadas.

Metlioendioximetanfetamina (MDMA)

son usadas de acuerdo con el
Algunas son: Sex, Motorola, Mitshubishi. Fish, Calvin Kiein, MacDonald.
Addn., Pax. 007. 2000, 7 de diamantes. 8 y medio, Nike, Ninja star.
Amsterdam, Afrodita, Octagonal, Arow. Panda, Rolex. Mariposa. Roll
Roice., Shooter. Camel, Smile. Clover. Crown, Cu, Delfin. E, Euro.
Ferrari. Fuego. Shunshine, Fox, Tridngulo, Corazdn, Ellas, Paloma, entre

otras (13).

E! contenido de lcskb_csﬁllcs no siempre es el esperado. El consumidor
a menudo csocic:‘ los ‘diferentes colores. formas y logotipos de las
pastillas a una susfc‘nc‘i{z.‘ pero no siempre coincide. El contenido de
las mismas esbvoricble.'pero la proporcion de falsificaciones es baja.
mdas de la mitad. contiene MDMA, un 30% contienen ofras
feniletilaminas andlogas (metilendioxietanfetamina MDE.
metilendioxianfetamina MDA). y el resto ofros psicoestimulantes
{anfetamina o cafeina) o sustancias sin efectos psicoactivos. El
contenido medio de MDMA de una pastilla es de 80 mg. con un
rango entre 40 y 200 mg. En ocasiones las pastillas pueden contener
anfetaminas alucindégenas o derivados con mayor peligrosidad.

Las pastilias se consumen los fines de semana en ambientes festivos y

en compafia de amigos. en fiestas comunmente llamadas
SRR
’—_'-——C"’l'.* "
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"rcmurc 2). Como ocure con ofras drogas es comun el uso en
la misma sesion de varias sustancias. Lo mas frecuente es tomar una o
mads pastilas por sesion (promedio 1.5 a 2.5 pastillas. pero un 25% de
los usuarios toman mads de 4 pastillas) y junto con cannablis, alcohol y
tabaco. Menos frecuentemente se asocian a cocaina., ofras

anfetaminas y algo menos a alucindgenos (12).

© Glosario
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Figura 2 Principales lugares de consumo entre los jovenes. Fiestas
“Raves"
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1.6 Consumo en México (Eflologia)
1.6.1 Estadisticas y Datos Actualizados

Por otra parte, es interesante analizar la evolucidon del consumo de
este tipo de drogas en nuestro pais. En 1988, el 3.33% de la poblacién
habia probado drogas alguna vez en su vida, cifra que cinco aifos
después, en 1993, se ubicara en 3.9%. pero que de manera
alarmante subid hasta 5.27 % en 1998, lo que representa un aumento
superior al 58% en solo 10 afios o del 35 % en solamente cinco. A ese
ritmo. para el 2003 se c:lccnzcn‘o una cifra de entre 6.2% y 7.1%‘(8).

En el norte del pais hcy ma consumldores que en el sur, y los lugares
con mayores mdices de consumo"son en orden descendente: Tijuana
(14.7%). Cludcd J rez. Gucdclcjcrc Ciudad de México, Monterrey y
Mofcmoros (3 62%) Entre menores ‘de edad. consumen mds los nifos
qQue las nincs y en ambos ccsos se tiene una diferencia sensible si los
menores. viven en: familia (4.5 %) que si ya no lo hacen (28%). Los
estudiantes consumen menos (1.3%) que aquellos jOvenes que no
estudian (4.2%). A nivel del pais, esto implica que la desercidn escolar
(o falta de oportunidades para seguir estudiando) provoca que el
consumo de drogas se friplique. La edad minima a la que se ha
detectado consumo de drogas es de cinco afios, pero esos son
casos Aislados: en donde se dan patrones repetitivos de consumo es

entre los 15y los 18 anos (8).
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Especificomente hablando de drogas de disefio, se ha detectado
que el consumo de metanfetaminas avmentd., en un periodo de tres

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

anos (de 1994 a 1997) en mdasde 15 %.

Segun estudios realizados por CONADIC, hay una gran incidencia
de consumo de drogas en jdvenes cuyas edades fluctian entre los &
y 14 agfos de edad y se calcula que al menos S00 mil jSvenes

mexicanos consumen alguna droga(8).

Un estudio realizado por los ! Aye'n;trp; de Integracién Juvenil, sobre la
informacion del consﬁrﬁs S
sefialé como cifra alarmant
esa droga era la Que mas irﬁpczéto tenia en su vida. Ademds, 36.7%
la considerd su droga favorita: Esto sugiere que al menos la mitad de
quienes prueban las anfetaminas se vuelven adictos a alguna droga.
vy la tercera parte de ellos ias siguen consumiendo hasta que buscan

me‘tthetcrr{inds (como': el éxtasls).
que el 51% de jSvenes considerd que

ayuda profesional para rehabilitarse (8).

| FALLA DE ORIGEN




CAPITULO 2

CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS
PSICOTROPICAS, PROPIEDADES FiSICAS Y
QUIMICAS DE LA
METILENDIOXIMETANFETEMINA (MDMA) Y
SUS ANALOGOS ANFETAMINICOS.
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2. CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS PSICOTROPICAS. PROPIEDADES
FISICAS Y QUIMICAS DE LA METILENDIOXIMETANFETEMINA (MDMA) Y

SUS ANALOGOS ANFETAMINICOS.

2.1 ClasHficacion.

En Meéxico la prescripcidn y ventas de psicotropicos, es decir
farmacos de uso meédico. Ilamados también psicofarmacos a efecto
de marcar una pertinente diferencia entre Ilas sustancia de
prescripcidon meédica (reguladas) y las sustancias de abuso y
adicclon, la mayor parte de ellas ilegales, se encuentran regulados
por la Secretaria de Salud a traveés de ia Ley General de Salud. En ella
se definen los mecanismos de  comercializacion a partir de su
clasificacion en 3 grupos de acuerdo con su capacidad para
producir dependencia. Dicha lista de medicamentos, se muestra en
el cuadro 2.1 con base a lo dispuesto por la Ltey General de Salud en
su modificacion correspondiente al 7 de mayo de 1997 (version
actual), donde se determina que integran los grupos a que se refiere

dicha Ley en sus fracciones |, Il, y Hl (6).

La Clasificacién segun la Secretaria de Salud publica en el Diario
Oficial de la Federacion ias Normas Oficiales Mexicanas. que expiden
las resoluciones sobre el otorgamiento de autorizacidn sanitaria en el
titulo duodécimo de control sanitario de productos y servicios y de su
importacién y exportacidn, en el Capitulo VI de sustancias

15
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los articulos 244 y 245, en donde se indica la

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

psicotrépicas, en
relacién con las medidas de control y vigilancia (14).7

1. las sustancias psicotropicas que tiene valor terapéutico
escaso o nulo y que, por ser susceptibles de uso indebido o abuso,
constituyen un problema especialmente grave para la salud publica,

entre otras son:

Cuadro 2.1 Clasificacién de sustancias psicotrépicas de interés

Denominacién Ofvas
Comun Denominaciones - -
Internacional Comunes o Denominacién Quimica
Vuigares

r NO TIENE l {7 MDA J Ed-metilenodl‘oxic:nfetc:mlnc 1

di-3.4-metilendioxi-n-a-

TENANFETAMINA MDMA dimetilfeniletiiamina.
di-5-metoxi-3,4-metitendioxi-a-
NO TIENE MMDA metilfeniletiiominag.

® Se seleccionaron solo las sustancias de interés para lo redaccidon de este trabajo.
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. Las qgue tienen algin valor terapéuvtico., pero
constituyen un problema grave

Metilendioximetanfetamina (MOMA)

ANFETAMINA
METANFETAMINA

. Las que tienen valor terapeéutico., pero constituyen un
problema para la salud publica, y que entre otros son:

EFEDRINA

V. Las que tienen amplios usos terapéuticos y constituyen un
problema menor para la salud piblica, y son:

NOR-PSEUDQOEFEDRINA (+) CATINA

2.2 PROPIEDADES GENERALES DE LOS ANALOGOS ANFETAMINICOS

Con esta denominacion se agrupan un conjunto de farmacos
simpaticomiméticos y estimulantes del Sistema Nervioso Central. cuyo
patrén propiomente dicho lo constituyen las anfetaminas. sustancias
derivadas de la fenilisopropilamina y que se caracteriza por la

estimulacidn mencionada.

Actualimente no son farmacos de uso psiquiatrico, si lo fueron en su
momento. Pero nos ocuparemos de ellos por su toxicidad y por la
frecuencia con que podemos encontrarnos con ellos en el mundo de

TESIS GOV _
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las adicciones. A ello hay que afadir el reciente resurgimiento de

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

algunos derivados anfetaminicos particularmente activos y que se
han extendido entre la pobiacidn joven con elevado riesgo de

efectos secundarios y toxicidad en si misma (3).

Los derivados anfetaminicos incluyen a la anfetamina y las diferentes
sustituciones sobre el nitrédgeno, como la metanfetamina, vy la

metilendioximetanfetamina {2).

En el cucdro 23 se: descnben las propiedades fisicas y quimicas de

estos denvcdos.
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2.3 Propledades Fisicas y Quimicas de los derivados anfetaminlcos (sibliografia: 3,1 51617)

Nombre Eshuctura Nombre Caracterisicas | Punto | pH | pKa
Quimica Guimico ficas Fusién
) Cristales blancos
Efedrna on a-I-mefiamano Soluble en agua,
CiHisNO N efilbencilalcohol alcohol al 959,
Peso Molecular Nen 2-mefilominopropano ’ o
165249 ©/‘\,/ * | a-I- metiominosfibenceno | . clorl())'formoé‘e e 6 i
CH, melanol insoluble en éter.
Cristales blancos
. a-mefibencenoelomina; Solubles en
| Anieloming CH, dI~a~met|lfe_nehlommo'.‘ agua, olcohol,
-5 CoHuN I-fenil-2-aminopropano; éer, cloroformo
Sh 13520g KW, B-aminopropilbencenc y;oluciones
Il
- acidas.
L W d:N- mefilantetaming; Cristales
o N d-dioxlefediing; Solubles en
" Melonfeloming \CH d-desoxyefediina; aguo, alcohol,
CicHuN 31 1enil-2mefilaminopropano; cloroformo,
i ug cH, denilisopropiimetilamina; Insoluble en é]
- mefi-B-feniisopropilamina nsol er
)H Cristales
Metllendioxianietomina N a-mefi-1.3 benzodioxal-5- Solubles en e
{MDA) 0 \ efanamina cloroformo y | Base |
CuekiNO; H | S4meliendoaneloming | 15 en geido ‘dénil |
m2g 0 oH, 3 acélico e
mefiendioxifeniisopropilamina i
Metiendioximelonteloming 3.4‘metllendloxjmc‘mlofommo: Cristales ;
(MOMA) o N—H " N;nou] ontoming: | ovpeen 299
CoHisNO; \ metiendioxfen fsoprop ‘amno, Isopropanol/eler
CH, d-desoxyefedina;
19325¢g 0 CHy
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3. FARMACOCINETICA

3.1 Farmacocinéfica de la MDMA

La farmacocinética estudia ia absorcicn, distribucion,
biotransformacion y eliminacién de los farmacos: los factores
mencionados, junto con la dosis, son los que rigen la concentracion
del producto medicamentoso en sus sitlos de accidon vy, en
consecuencia, la intensidad de sus efectos en funcidn del tiempo.
Muchos principios bdsicos de bloquimica y endZmologia y otros de
tipo fisico y quimico que rigen la transferencia activa y pasiva y la
distribucion de la sustancias, medicamentos de moléculas pequeiias
y proteinas a través de las membranas biocldgicas, pueden apilicarse
fc’:cilmentérpcrc la comprension de este importante aspecto de la

fcrrnccqlogic {(18).

Para que una droga llegue al lugar donde debe actuar, tiene que

atravesar varias membranas corporales (19).

La MDMA es una droga que tiene buena absorcion por todas Ias vias
donde se administre (Figura 3}. la mdas comon es la via oral en forma
de tabletas o cGpsulas (Figura 4). Ofras vias., que se han reportado
anecddticamente, son la inhalatoria, esnifado (Figura S). intravenosa
y la intravaginal. Atraviesa bien todas las bareras orgdanicas por su
liposolubilidad, de ahi su efecto en el Sistema Nervioso Central (13).

TESIS CON
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Figura 3 Esquemas de las vias de administracion y distribucion de Ias
drogas. Diferentes vias de administracidn de drogas enterales o
parentales (inhalacién, intramuscular, intravenosa). Una vez dentro
del cuerpo, lg droga se distribuye por medico de la sangre a los
diversos organos y sistermas (20).
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Figura 4. Administracion via oral

Figura 5. Administracion por esnifado

Todos los procesos mencionados anteriormente sobre todo las vias de
administracidn y las barreras que tiene que atravesar g droga . nos
llevan al reconocimiento de los pardmetros farmacocinéticos

especificados en cuadro 3.2.
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‘U Invastigacidn bibliografica de una droga de diseflo, sus caraclerlsticas y altemativas analiticas para su dsleccion en fuidos
bioidgicos: Metiendioximetanfstamina (MDMA)

3.2 Catacteristicas farmacocinécas de ia anfetamina y sus derdvados (Bibliografia 3,7,12,21,22,23)

Farmacocinética comparada de la anfetamina y sus dedvados

Sustoncla | Caracteriticas Melabollsmo Concenhacién| T2 |Duraclén] Eliminacién
Adminishada | Hposolubles Hepéticopor la via del Masmética | (horas) | del | enornade
por vig oral chocromoP450 y ohvas okas méximo olocto | forma
lsoonzimas producen los Inalterade
metaboitos
Afraviesa 04% Desde
Anfelamina barera p-hidroxiefedrina 2% | 2horoscomo | 612 30-45 1520%
hemaloencelq Ac.Benzolco maximo minutos
licay placenta hasta 4-
[
horas
Alraviesa p-hidroxiefedrina Desde
Metanfetamina | barera hidroxiefedrina 15% 10-15 [ 3045 ] 40-45%
hematoencelg anfetamina % 2horas o minvos 10
lica y placenta -

MDMA

Alraviesa
barera
hematoenceld
ficay placenta

dinidroximetantelamina

metoximetanfetamina

metoxionfelamina

Mefitendioxianfetamina | 5-10%

[MDA) 0-70%

(HHMA)
4-hidrox-3-

[HMMA)
4-hidroxi-3-

(HMA]

1-2 horas
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El metabolismo es un proceso farmacocinético importante por
lo que es necesario visualizar las reacciones quimicas que involucra
en los siguientes esgquemas.

—
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OH IH
N
M—iz M"a N
ch OoH
CH, CH, 3
. nHidroxdarfetamina
Noroefedring Anfetamina
(2.4 %) (34 %)
I
©/C —OH /@/\)/M-fz
HO CH,
(23%) .
p-Hidroxarfetamina
1 on
o
g\ M—iz
[ j’ TN
N c—
” OH HO CH3
p-Hidroxinaroefedrina
. (0.4 %)
Acido Hipurico

Figura 6. Metabolismo de!anfetéﬁ{ihég en Rur

nanos 22). 24
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Metanfetamina

NHCH ,
W )
\

°—
NHCH3

o 1 Anfetamina

3
OoH
2

p-hidroxianfetamina
l OH

m””
HO

p-hidroxinoroefedrina

Figura 7. Metabolismo de la Metanfetamina (21).
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. NH. o NHCH:
,O\E:j/\r * M- gemenlacion < ‘r’::(’\r
S o e

MDA ™M
3.4 - metierclauanfetanmna 3.4 - MeutenhoxImMetantetanana
dermetienacién demet:lenacion
o«wdativa cxidatva

MO NHy HO NHC Hy
,,OZO/\'/ = {CONJ USACION] < Hoj:j/\r
HHA A

3.4 - Giragrox Larfetarina 3.4 - dinUroxeme1anietamina

O - metdacion O - metiacion

- h N’CQID/\"NHM
AT T "
HMA N - demetiiacion HMMA

4 - hiayox - 3 - metgoarfetamna 4 - horox - 3 - metOametanfetamwna

Figura 8. Principales vias metabdiicas de MDMA (12). En donde
N-demetilacidn se considera también como N-desmetilacion
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En la figura 8 se muestran las principales vias metabdlicas de ia
MDMA. La desmetilenacidon a dihidroximetanfetamina (HHMA) se

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

produce en un 60-70% por la accidn del isocenzima 206 del citocromo
P-450 hepdtico (CYP 2D6) y el resto por el CYP 3A4 y CYP 1A2
(10.12.24).

Parece existir una farmacocinética no lineal para la MDMA, es decir
que la concentracidon plasmdtica no es proporcional a la dosis
cdmlmsfrcdc. existiendo una tendencia a la acumulacidn a dosis
altas (23 24) &to se debe a . que:la MDMA o© aiguno de sus
metobomos Qctuon como  inhibidores enzimdticos del CYP 2Dé. Se
inhibiria- por ello 'de forma parcial la biotransformacidn de MDMA a
4-hldroxi—s-metoxxmefcnfetcmxna (HHMA). y se demuestra al
administrar dos dosis consecutivas de MDMA. La primera impide la
formacidn. de HHMA tras la segunda dosis y ademdas aumentan las
concentraciones de MDMA de forma desproporcionada entre un 20-
40% (S5). Es posible que ofros inhibidores del CYP 2Dé6 (fluoxetina por
ejemplo) modifiquen el metabolismo de la MDMA, pero también que
la MDMA modifique a su vez el de otros sustratos de esta iscenzima.
No existen hasta la fecha datos experimentales en humanos de estas

interacciones(12).
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4. FARMACODINAMIA
4.1 Mecanismo de accion de la MDMA.

El mecanismo de accidon de la MDMA y derivados es similar al de la
anfetamina. actuan liberando las monoaminas noradrenalina,
dopamina y serotonina al espacio sindptico. La diferencia es que
mientras que la anfetamina tiene mdas acciones dopaminérgicas 'y
adrenérgicas que serotonérgicas. las drogas de sintesis parecen ser
mas activas en la fransmision serotonérgica y menos “en. la
dopaminérgica y adrenérgica. En todo caso ni la una ni las otras son
del todo selectivas (12).

En las neuronas que contienen monoaminas, el neurotrasmisor que se
ha formado, por ejempio la serotonina, estd almacenado en unas
vesiculas situadas en la proximidad de la sinapsis. Cuando llega un
impulso excitatorio se libera el contenido de muchas de estas
vesiculas a la sinapsis y asi el neurotransmisor puede unirse a los
receptores postsingpticos para proseguir el estimulo o bien a los
receptores presindpticos {en la propia neurona que los ha liberado y
encargados de regular la cantidad de neurofransmisor que debe
liberarse). La accidn de las monocaminas liberadas termina al
recuperarse una gran parte de ellas mediante una proteina
transportadora encargada de tomarias del espacio sindptico e
intfroducinas de nuevo en el citoplasma (recaptacion o “uptake”). A
este transportador se le denomina SERT si se trata de neuronas

28
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serotonérgicas © DAT en las neuronas dopaminérgicas. Desde el
nuevo en Ilas vesiculas de
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citoplasma se introduce de
almacenamiento mediante ofro sistema tronsportador vesicular
{(VMAT-2). Parece ser que las anfetaminas y drogas de sintesis son
capaces de invertir el flujo de estos dos fransportadores. de manera
que se vacia el contenido vesicular al citoplasma y después se libera
de alli a la sinapsis. Producen por ello una liberacidén de monoaminas

(12).

Como ambos tipos de sustancias parece que penetran en la
neurona mediante los mencionados transportadores de membrana,
pueden ademnds interferir en la recaptacion y por ello actuan como
inhibidores de la misma. Mientras que la MDMA y derivados se vnen
principalmente al transportador SERT frente al DAT (constantes de
afinidad de 0.35mM y 1.14mM, respectivamente), ias anfetaminas lo
hacen mas al fransportador DAT que ail SERT (constantes de afinidad
de 0.13mM y 4.51mM, respectivamente). A pesar de esta relativa
selectividad, la cantidad total de dopamina liberada por ia MDMA es
superior a lIa de serotonina al existir mas neuronas dopaminérgicas

que serotonérgicas (12).
La MDMA ademds inhibe la actividad de la endma friptofanc
hidroxilasa que es el paso limitante de la sintesis de serotonina. (Figura
Q) {12).
De esta manera, la MDMA provoca una liberacién muy importante
de serotonina, impide su recaptacidn y produce rapidamente un
i
~ im™RT
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las reservas vesiculares que se qgrava por la
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agotamiento de
disminucion de su sintesis. El resultado es un aumento inicial de la

serotonina que se acompana de vna disminucion tras unas 2-4 horas
y que persiste durante mds de 24 horas .como efectos agudos a

corto y largo plazo, presentados en el cuadro 4.1

Ademads tienen clerta actividad como inhibidores de la monoamino
oxidasa A (MAO-A). La MDMA y derivados son también agonistas de
los receptores adrenérgicos aifaz receptores muscarinicos My y

serotonérgicos S-HTz {12).
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Metilendioximetanfetamina (MDMA)
%uogro 4.1. Consecuencias o cordo y largo plazo fras una dosis de MDMA
ectos udos (24 horgs):

Incremento  inmediato de la concentracidn sindptica def
otonina

roduce estimulacién de receptores postsinapticos

isminucidn répida de serotonina y metabolitos (Gcido S
idroxiindolaceético, S-HIAA).

isminucion de la actividad de la triptéfano hidroxilasa

ecuperacion de las concentraciones de serotonina y 5-HIAAJ
N 24h.

o se observa una pérdida de fransportador de membrana dey
otonina
ectos a kwgo o (>36 horas): nevrotoxicidad

a recuperacion inicial de las primeras 24 horas

ersiste la disminucion de la actividad de la triptéfancy
idroxilasa

isminucidn de la densidad def fransportador de membrana dey
otonina (SERT)

isminucion de la densidad de terminales axonicos finos
erminales [(neurodegeneracion). Crecimiento compensqtoricy
nomalo de axones proximailes

Os cambios se previenen con la administracion de inhibidores
e la recaptacion de serotonina

ecupergcion lenta [meses o afnos) de algunos de Iosi
rametros alterados
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Su mecanismo de accion parece explicar la gpariciéon de un
fendmeno de tolerancia aguda. Asi en animales de experimentaciéon
la tolerancia se observa tras la segunda dosis, a esta tolerancia
rapida o aguda se le denomina taquifilaxia. En animales de
experimentacién el uso de anfetaminas y cocaina se asocia también
al fendmeno contrario, es declr la aparicidon de sensibilzacion .que se
manifiestan con la aparicidn de convulsiones tras la administracion

Metilendioxi ] ina (MDMA)

repetfida de dosis que previamente no producian este efecto. No se
conoce el mecanismo implicado en este fendmeno pero se sugiere
que existiia una diminucidn de la sensibiidad de los receptores
dopaminérgicos presindpticos (D2) que se acompafnaria de un
aumento de la liberacion de dopaming y una mayor sensibilidad de
los receptores dopaminérgicos postsinapticos (D1). En humanos ias
anfetaminas pueden producir cuadros de psicosis aguda tras su
administracion repetida, se postula que este efecto podria ser debido
a un fendmeno de sensibilizacion. Parece demostrado que los sujetos
dependientes de metanfetamina presentan una disminucion en el
numero de receptores de dopamina del tipo 2 (D2) cerebrales (12).

4.2 Efectos farmacologicos

A continuacién se describen los principales efectos farmacoldgicos
inducidos por la MDMA en humanos agrupados en agparatos y
sistemas. Como ocurre con la mayoria de drogas de agbuso., algunos
de los efectos farmacoldgicos son buscados por los consumidores
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(euforia, bienestar) y otros son claramente efectos indeseables y

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

pueden ser ademdas manifestaciones de intoxicacion.

Las drogas de sintesis producen efectos euforia y psicoestimulacion,
aumento de la empcmc vy alteraciones leves de las percepciones.
Tras una dosis unxcc ‘de"75-100 mg los efectos se incian a los 30-45
minutos, son mcxirnos a las 1-2 horas y perssisten hastq 4-6 horas tras la

c:drnlnisfrccion (1 2' 25 26).

El efecto’ b‘usccdo es la euforia. la sensacidn de bienestar y placer,
los efectos psicoestimulantes incluyen un aumento de la energia.
locuacidad. disminucién del suefio y del apetito. Los usuarios refieren
la induccién de un estado emocional positivo, agradable. que se
caracteriza por un aumento de la empatia y de la capacidad de
intimar con los demas, una mayor facilidad para la comunicacion y
para las relaciones interpersonales. son los denominados efectos
entactogenos. No son sustancias afrodisiacas aunque parece que
aumentan la sensualidad. A diferencia de ia anfetamina, no mejoran
el rendimiento psicomotor ni la concentracidon. e incluso podrian
empeoraros a dosis elevadas. En cuanto a los efectos sobre las
percepciones lo mds frecuente es una cierta hipersensibilidad
sensorial (frecuentemente de Tipo tactil), alteraciones del cromatismo
visual con cambios en la intensidad de Ics colores, alteraciones de la
percepcion subjetiva del tilempo © una mayor agudeza auditiva. No
son sustancias alucindgenas, avnqgque existen descripciones de estos

efectos en algunos casos de intoxicacidn o cuando se han
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Al desaparecer los efectos

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

administrado dosis muy elevadas.
euforizantes aparece sensacion de bajén intenso, fatiga y desgana.

Muchos sujetos permanecen toda la semana en este estado disforico
hasta que vuelven a consumir la droga durante el fin de semana

(12.25.27).

Producen una estimulacidon dei sistema nerviosos simpdtico con

incremento del diametro pupilar (midriasis®) que puede causar vision
borrosa y mayor sensibilidad a la iuz, sequedad de boca. sudoracion,
temblor. tensidn mandibular (trismo®), movimientos masticatorios o

rechinar de dientes (bruxismo®) y un ligero aumento de Ia

temperatura corporal. Aumentan la presion arterial y la frecuencia
cardiaca (palpitaciones o taquicardia). La mayoria de estos efectos
son considerados por los usuarios como indeseables (12,26,28,29).

Pueden aumentar Igs concentraciones sanguineas de prolactinag,
cortisal . la hormona adenocorticotrdpica (ACTH)., y vasopresing
{hormona antidiurética)(28). Parece que fras la administracidn de
dosis unica de MDMA se pueden producic una inmunosupresion

de linfocitos CD4) pero que persiste

reversible (recluccion
no se conocen sus

posiblemente unos dias tras dosis repetidas.
efectos iNnMmunoldgicos en consumidores cronicos (12.30). No estan
claros sus efectos sobre el embarazo. Hay comunicaciones de un
auvmento de la incidencia de malformaciones pero también datos

Glosario
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contrarios. En todo caso como ocurre con el resto de sustancias no se

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

recomienda su uso en embarazadas.

4.3 Efectos indeseables agudos

Los efectos indeseables son en parte consecuencia de los efectos
farmacoldgicos. Los consumidores explican que ademds de los
efectos deseados aparecen siempre algunos efectos molestos o
indeseables. Estos parecen relacionados con la dosis. Pueden
aparecer en cualquier momento, de modo que dosis bien toleradas
un dia pueden no serio otro dia y provocar efectos indeseables.

Debe tenerse en cuenta que muchos consumidores toman en una
misma noche varias pastillas junto a otras sustancias. En ocasiones es

dificil discermnir la causa de la toxicidod.

A nivel cardiovascular pueden causar hipertensidn arterial,
taquicardia, arritmias graves, isquemia miocdrdica (angina) e infarto
agudo de miocardio (5). Puede observarse cefalea, tembilor, tensién
muscular y mandibuiar, vértigo. ataxia. y distonias™. Se ha descrito la
aparicion de convulsiones y coma, asi como de hepdtitis toxica
grave con necrosis hepdtica que puede obligar a un traspiante de
higado. Ademadas se han atribuido a la MDMA la aparicidon de anemia
apldasica. retencidn urinaria secundaria a la estimuiacidn alfa-
adrenérgica sobre las fibras del cuello vesical, afectaciéon de la unidén
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temporomandibular, erosion dental y dolor miofacial. A nivel

Metilendioxi o ina (MDMA)

digestiveo pueden aparecer nduseas y vomitos {12,31).

A nivel psicoldgico puede aparecer disforia, insomnio, ritabilidad,
agitacidon, hostilidad y confusidn. Con las anfetaminas es frecuente la
aparicidn de agresividad que resulta en actos violentos y conductas
de riesgo. Los trastormos psiquidtricos se comentan con detalle en
ofros apartados e incluyen ansiedad. crisis de angustia. ideas
delirantes o de referencia de tipo parancide y alucinaciones. Como
se ha comentado, al desaparecer los efectos euforizantes o al cesar
el consumo, aparecen tipicamente efectos residuales entre los Que
se destacan fatiga. dificultad para concenfrarse. anorexia,
abulia/apatia, insomnio, pérdida de memora, desgana para
trabajar,estudiar, iritabilidad. depresién, dolores musculares y faita de
deseo sexual. Estos sintormas desgparecen en unos dias pero incluso
pueden prolongarse de lunes a viermes, hasta que se vueive a salir de
marcha (12, 31.27).

Enfre los efectos potenciaimente mortakes destacan ia hemorragia
subaracnoideaq. Ia hemorragia intracraneal, e infarto cerebral v la
frombosis del seno venoso cerebral. Como posibles mecanismos se
han impiicado., por un iado, la hipertension aguda que produce la
MDMA, ia posible inflamacion de los vasos craneales y, también, la
deshidratacidn que a menudo sufren los consumidores de éxtasis,

que podria producir una trombosis cerebral (12).
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La deshidratacion, suele producirse debido a las aitas temperaturas

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

de los lugares habituales de consumo y al elevado gasto caldrico por
el esfuerzo de bailar de los consumidores. En este sentido., se
aconseja la ingesta abundante de agua para evitar este efecto
indeseable. Sin embargo, se han descrito casos de edema cerebral e
hiponatremia dilucional secundarios a un sindrome de secrecidn
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), tras consumo de
MDMA junto a grandes cantidades de agua. Como se ha
comentado anteriomente se sabe que la MDMA puede estimular la
secrecidn de la citada hormona(i2).

Otras alteraciones graves son el golpe de calor, el sindrome

neuroléptico mailigno y el sindrome serotonérgico (ver intoxicacién).
Este uUitimo de debe a un exceso de serotoning en el SNC,
generaimente se observa tras la administracidn de dos o mas
farmacos con accidn serotonérgica. Clinicomente cursa con atl
menos tres de los siguilentes sintormas: confusion, fiebre, tembiores.

diaforesis, ataxia, hipomreflexa, miocionias o diasrea (12, 27.31).

4.4 Electos indeseables a iavgo plazo

En ratas y monos la administracion de metanfetamina, MDMA, MDA vy
MDE produce alteraciones neuronales compatibles con un efecto
neurotoxico. Los cambios incluyen una disminucion de serotonina y
de su metabolito el dacido S5-hidroxiindolacético o de dopamina

(metanfetaminaQ)., reduccidn de los tugawres de recaptacion, la

TESIE 107 .
FALLA DE CLGGEH | 3=




5=

inhibicidn de lka actividad de enzimas implicadas en la sintesis del
neurotrasmisor (tirosina hidroxilasa para ia dopamina y/o friptéfano
hidroxilasa para la serotonina) y alteraciones morfoldgicas en ias
neuronas. Los cambios estructurales en ks neuronas se observan en

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

los axones, € incluyen la aparicidn de varicosidades, y una
disminucion y empobrecimiento de los mismos. En el caso de la
metanfetamina puede producirse cierfa una regeneracion de las
neuronas dopaminérgicas afectadas tfranscurridos 18 meses. También
se ha descrito la aparicidn de muerte neuronal por apoptosis™. Se
puede produci por-tanto pérdida compileta de estas neuronas en
corteza frontal. hfpbccmpc y estriado en ratones. La fenfluramina y Ia
dexfenfluramina provocan una neurotoxicidad similar a la de la
MDMA (12,27.,32).

Tras una dosis neurotdxica de MDMA aparecen distintos cambios,
uNnos agudos Yy que se recuperan en aproximadamente 24 horas y
otfros que aparecen algo mMas tarde y que se prolongan durante
largo tiempo y se consideran cronicos.(Ver Cuadro 4.1) Una semana
después de la administracidon se observa una alteracidon de los
axones largos y finos de las neuronas serotonérgicas. Se inicia
después una regeneracion que es maxima a los 3-6 meses. Se forman
nuevas ramificaciones de los axones cortos, que tienen un aspecto
andémalo, pero los axones largos No se regeneran aun después de
transcumir 7 afios en monos. Estos cambios no se acompanan de
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alteraciones conductuales perceptibles en los animales. Los lugares
anatémicos afectados son el necocortex. hipocampo, nucleo

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

coudado, putamen y algunos nucleos taldmicos (12, 32, 33).

La MDMA sdlo parece provocar neurotoxicidad cuando se
administra por via parenteral u oral. pero no se produce si se
administra directamente (por via intracerebral) en Ias zonas
susceptibles de ser afectadas. Esto suglere que Ila sustancia
neurotdxica seria un metabolito todxico de la MDMA, 1a serotonina o fa
dopamina. Se ha sugerido e papel de metabolitos con estructura
catecol o quinonas. La hipertermia inducida por todas las
anfetaminas tambieén parece jugar algin papel. al aumentar la
temperatura ambiental qumenta la toxicidad y al descenderia esta

disrninuye (12}).

No se conoce de forma definitiva el mecanismo de la neurotoxicidad
de Ig MDMA. Se han sugerido distintas hipdtesis pero parece que la
dopaminérgica seria la mds posible. Se basa en ias siguientes
evidencias: la MDMA produce una liberacidn aguda de serotonina y
dopamina a la que sigue una deplecion de los depdsitos neuronaies
de serotonina. La serotonina liberada en el espacio sinGptico activa
receptores 5-HT2A2c locaiizados en intemeuronas gabérgicas
resuitando de ello una disminucion de la transmisiéon inhibidora por
GABA y un incremento de la sintesis y liberacon de dopamina. La
acumulaciéon de dopamina posibilita que pueda ser fransportada a
las terminales serotonérgicas deplecionadas. lLa dopamina es
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entonces desaminada por la MAO-B y se forman radicailes libres, que
podrian ser los responsables de la peroxidacidon lipidica y la

destruccidon selectiva de las terminaciones serotonérgicas. La
hipertermia inducida por la MDMA puede favorecer la degeneracion

Metilendioxi nina (MDMA)

axonal {12).

Como se ha comentado la toxicidad general y la neurotoxicidad por
MDMA y ofros derivados anfetaminicos parece influenciada por la
temperatura ambiental. La dosis letal media (Dlso) es menor cuando
la sustancia se administra a animales que estdn en julas con ofros
muchos (hacinados o agregados) en comparacidn a cuando se
administran a animales en solitario. A este fendmeno se le denomina
toxicidad por agregacidon. Se considera que los animales hacinados
(agregados) tienen menor capacidad de disipacion de calor y
podrian presentar hiperftermia con mayor faciidad tras ia
administracion de estimulantes. En animales estabulados” a bajas
temperaturas © a 10s que se ha administrado sustancias antitérmicas,
se bloquean parcial o totalmente los efectos neurotdxicos de la
MDMA. Las reacciones hipertémicas en humanos se ha relacionado
con este fendmeno de agregacidn {lugares muy concuridos o
multitudinarios. ejercicio intenso por el baile, mucho calor ambiental.

deshidratacion) (12).

Los efectos neurotdxicos. claramente demaostrados en animales, son
motivo de gran preocupacidon por su posible extrapolacion en

° Glosario
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humanos. En animales la toxicidad a largo plazo se induce por una
dosis Unica de 20 mg/kg o de 5 mg/kg dos veces al dia durante
cugatro dias. zQué dosis seria la equivalente en humanos?. Esta

pregunta es objeto de polémica, mientras que para algunos autores
1.4-5.6 gramos

Metilendioxi { Wna (MDMA)

lIa dosis neurotdxica en humanos estaria entre
tomados en cuatro dias {14-56 pastillas), otros sugleren qQue una dosis
Uunica de 1.4 mg/kg © una pastilla de 100 mg seria suficiente para

provocar neurotoxicidad { 32,33).

Cada dia aparecen mds trabagjos Que sugieren la posible
neurotoxicidad en humanos. Parece que los consumidores de MDMA
presentan una reduccién de la concentracidn de S-HIAA en liquido
cefaloraquideo. una disminucidn en el transportador responsabile de
la recaptacion (SERT), una respuesta alterada a ia administracién de
agonistas serotonérgicos y concentraciones mas bajas de prolactina.
Si la aiteracion serotonérgica producida por la MDMA es muy
importante, seria Iogico esperar alteraciones a largo piazo en
algunas de las funciones reguladas por las neuronas afectadas, en
especial trastornos psiquiGtricos Y alteraciones cognitivas.
Desgraciadamente la mayoria de comunicaciones son de estudios

transversales y no existe un seguimiento evolutive (12,27.31).

Existen comunicaciones sobre un posible incremento de la presencia
de patologia psiquidtrica en consumidores de éxtasis. pero los datos
son escasos y no del todo concluyentes, se han descrito depresion,
trastomos psicoticos.  trastormos  cognitivos, episodios  bulimicos,
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dificultad sobre el control de los impulsos, ataques de panico y fobia
social. También se ha asociado el uso recreacional de éxtasis a

Metilendioxi i una (MDMA)

ciertos déficits de memoria. Cuando se han comparado en varios
estudios Mmuesiras de consumidores recreacionales de éxtasis con
grupos controles (sujetos no consumidores) se han encontrado una
relacion entre la historia del consumo de éxtasis con una peérdida de
memoria reciente {evocacion de palabras, ideas e historias). En un
par de estudios, en los que se ha seguido un grupo de sujetos que
dejaron de consumir éxtasis hace un afo. se ha observadoe una
nomalizacién de ia densidad del fransportador ¥y una mejoria de la
secrecion de cortisol, pero persiste la alteracidon en Ia secrecidn de
prolactina y la afectacion de la memoria. No se conoce por tanto de
forma definitiva si estos trastormos pueden mejorar o empeorar con el
tiempo, ni si son temporales o definitivos © si son reversibles o
ireversibles (12.27,31.33.34).

4.5 Uso terapéutico

Las indicaciones terapéuticas actuales de las anfetaminas son muy
reducidas. No se recomiendan para reducir el hambre en el
tratamiento de la obesidad. Las dos Gnikcags indicaciones para su uso
son el tratamiento de la narcolepsia y del déficit de atencidon infantil.
En estos ninos la sustancia mas utilizada es el metilfenidato.

Aunque ia MDMA se utilizd como coadyuvante en sesiones de
psicoterapia. las evidencias de su utilidad clinica son débiles {1.6}. No
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se conoce su posible utilidad terapéutica aunque la neurotoxicidad
es un factor limitante de su uso clinico. Recientemente se han
autorizado en Espafa y los Estados Unidos dos ensayos clinicos para
evaluar la eficacia de la MDMA como coadyuvante durante las
sesiones de psicoterapia en pacientes afectos de estrés

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

postraumadtico (12).
4.6 Abuso, dependencia y abstinencia

Existen algunas diferencias y similitudes entre las anfetaminas y la
MDMA. Las anfetaminas actian en animaies comeo reforzadores muy
potentes y producen dependencia fisica. Las drogas de sintesis son
autoadministradas en animales pero son menos reforzadoras que las

anfetaminas.

Inicialmente las anfetaminags se consumen a dosis Unica y producen
euforia y activacidn de los sistemas de recompensa {(fase de inicio).
Cuando aumenta el consumo (fase de consolidacidén) aparece
tolerancia que puede superarse con aumentos de lgs dosis o
cambiando la via de administracion. En esta etapa se inicia la
depiecion de dopamina. La tolerancia se va incrementando y se
inicia el consumo en forma de atracones (en inglés son los binges)
para poder mantener la euforia. El atrgcdn dura vnas 12-48 horas y
termina con el agotamiento del sujeto, que precisa varios dias para
recuperarse. En esta fase los niveles de dopamina estan muy
disminuidos y posiblemente existe alteracion neuvronal. (12.31).
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Algunos consumidores de MDMA refleren una autolimitacion en el

consumo, argumentando que el uso reiterado produce una

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

disminucidn de los efectos agradables y un aumento de los
desagradables. Esto podria indicar la aparicidon de tolerancia para
determinados efectos de esta sustancia. Tampoco se ha podido
especificar un cuadro de dependencia fisica ni la aparicion de
necesidad iresistible de consumo (craving). (12.31).

El cese brusco del consumo crénico de anfetaminas se caracteriza
por la aparicidn de un sindrome de abstinencia con distintas fases. :

La inicial (crash) comienza a las pocas horas y dura hasta los 9 dias.
Aparece disforia. depresidn, anergia, agitacion, ansiedad. insomnio,
hipersomnolencia. hiperfagia y un intenso deseo de consumir. La fase
intermedia o de abstinencia gparece entre 1 y 10 semanas. Al
principio se manifiesta con fatigo, folta de energia. anhedonia® y
depresion. El deseo de consumo va decreciendo y si no exste
recaida van mejorando progresivamente los sintormas depresivos. En
la tercera fase. que es indefinida, pueden aparecer intensos
episodios de craving relacionados habitvalmente con sefidles
condicionadas ¥y que pueden hacer recaer .cl paciente. En sujetos
qQue han consumido grandes dosis puede aparecer ideacidn suicida.
En el caso del éxtasis no se ha definido un sindrome de abstinencia,

pero algunos sujetos, de nuevo los que usan dosis altas y consumeo
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intensivo, pueden presentar sintormas parecidos a los anteriormente

Metilendioxi: e vina (MDMA)

descritos (12).

No existe un ftratamiento farmacoldgico especifico para la
dependencia de anfetaminas. Como parece que podria existir una
disminucidn de dopamina durante la abstinencia se han utilizado
desde agonistas dopaminérgicos a antidepresivos. Los resultados con
psicofamacos son desalentadores tanto para la cocaina como para
las anfetaminas. La psicoterapia puede resultar de utilidad (12).

Los frastomos inducidos por anfetaminas o MDMA se trataran de
forma sintomdtica, los antipsicoticos para las manifestaciones
psicdticas y los ansioliticos para la ansiedad vy Ia crisis de angustia o

trastomo de angustia (12).
4.7 infoxicacién

La dosis contenida en una pastillo de MDMA oscila enfre 50-100 mg.
Las dosis toxicas o potencialimente mortales no estan establecidas.
Hay descripciones de muertes tras la ingestidbn de entre 1 ¥y 15
comprimidos. Los efectos tdxicos aumentan en presencia de alcohol.
Los signos mas comunes de intoxicacidn se dJdeben a
sobreestimulacion simpatica con aumento de la presion arterial,
taquicardia, midriasis, sudoracidon, sequedad de boca., nduseas y
vomitos. Ademads presentan hipertermia. temblor, agamrotamiento y
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movimientos anormales de ia mandibula. tensidn muscular, bruxismo

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

y nistagmo lateral.

Los sintomas mdas frecuente son trastomos psiquidtricos como
agitacion., inquietud. agresividad, ansiedad. crisis de pdnico.
insomnio y comportamiento estereotipado. También pueden causar
alucinaciones, psicosis de tipo paranoide y delirio (12.26).

El golpe de calor se caracteriza por un aumento de ia temperatura
corporal acompanada de taquicardia, y puede complicarse con
hipotensidon y colapso cardiocirculatorio. convulsiones, hemomragia
cerebral, desamrollo de una coagulacidn intravascular diseminada.
rabdomidiisis e insuficiencia renal aguda. BEs una complicaciédn muy
grave que puede llevar a la muerte en pocas horas, constituye una
urgencia vital. El mecanismo de produccidon puede atribuirse a dos
factores: los efectos directos de la sustancia sobre el centro
hipotaldmico reguiador de la temperatura, y el contexto relacionado
con su consumo. Se toman en locales con elevada temperatura
ambiental, se reqliza un ejercicio intenso (baile) y se suda mucho con
lo que se produce deshidratacion. Ademdas el precio de (as bebidas

favorece que se beba poco liquido (12).

Los antecedentes de consumo de pastillas orentan sobre la sustancia
especifica. El consumo de otras drogas es comun en estos pacientes.
La valoracidn inicial debe incluir una revision de los signos vitales y
una exploracién fisica completa. Debe determinarse la temperatura
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corporal. Dependiendo de los sintomas se practicard un
electrocardiograma (ECG) y andilisis de sangre [incluyendo
creatinfosfocinasa, enzimas hepdticos e iones) y orina. La presencia
de anfetaminas y/o derivados en orina puede orentar al diagndstico,
pero muchos derivados no se detectan con las pruebas habituales
(12).

Metilendioxi nina (MDMA)

El tratamiento requiere medidas generales de apoyo dependiendo
de la sintomatologia. Si el consumo por via oral es reciente, menocs de
2 horas. se empleardn medidas generales de descontaminacion
digestiva para evitar su absorcidon (lavado gdstrico y administracidn
de carbon activado). Si han transcumido mas de dos horas puede
administrase carbén activado (50 g en un adulto) (12).

Aunqgue la acidificacién de la orinag incrementa la eliminacion de la
MDMA vy demds derivados, el uso de g diuresis acida forzada esta
reservada a especialistas. Esta técnica puede aumentar la
precipitacidn de mioglobina por la rabdomiolisis y empeorar el fallo
renal (12).

El tratamiento fundamental es tranquilizar al paciente y adminisirar
terapia sintomdtica. generalmente benzodiacepinas para Ia
ansiedad o pdnico y antipsicoticos en caso de sintomas psicoticos

graves (12).
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Datos epidemioldgicos y causas de muerte por MDMA se han
reportados en estudios postmortem reqlizados en New York,

clasificando la causa de muerte como:
a) Cointoxicacidn de MDMA con cocaina y opidceos.

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

b) Intoxicacidn con MDMA
<) Intoxicacion solo cocaina y opidceos.

Debido a que la muerte cousada por estas drogas de abuso

presenta efectos farmacoldgicos y aspectos post mortem similares.

La rutina de evaluacidn sobre 22 caddveres con un range de edad
entre 17-41 afios, se realzd con pruebas screening” en orina para et
grupo de anfetaminas y para una deteccidén cuantitativa se requirid
de la instrumentacidon de cromatografia de gases y cromatografia de

gases acoplado a masas (GC/MS) (35).

° Glosario
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5. ASPECTOS PRINCIPALES PARA EL ANAUSIS
TOXICOLOGICO

5.1 Investigacion toxicolégica

La Investigacion toxicoldgica es el conjunto de procedimientos
analiticos que tienen por objeto el aislamiento, identificacidn vy
determinacion cuantitativa de los téxicos, tanto en el vivo como en
el caddaver. con el fin de permitir el diagndstico y esclarecimiento de
los hechos ( 36).

5.2 Metabolismo de los tSxicos
Para un comrrecto estudio de la situacidon el profesional bioquimico
debera tener en cuenta la cinética del tédxico en el organismo el
cual debe seguir el siguiente esquerma (37).
Absorcidn ———pp Distribucion @&——p Biotransformacion
Eliminacion
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Cada uno de estos procesos contribuye en parte a la toxicidad del
compuesto en cuestion y puede tombién en alguna medida, tener

consecuencias analiticas importantes.

Desde el punto de vista analifico. la biotransformacion es el proceso
mas lmpodcme. La mayoria de |os téxicos sufren profundos cambios
metcbohcos en el organismo y en consecuencia,: aparecen en ia
orina y ofros’ ﬂuidos bioclégicos como productos de fransformacién.
por o tantoye! conocimiento de esta via es de gran interés para su

deteccion en ios fluidos biologicos.

B desamollo de un método especifico va a depender del
conocimiento del metabolismo y de las propiedades de los

metabolitos del téxico.

52,1 Consecuencias analilicas del metabolismo

En esencia son fres que pueden resumirse en e planteamiento de las

siguientes cuestiones:

1. Que buscar. Dependiendo de la intensidad y tipo de
metabolismo. puede aparecer en ios fiuidos o tejidos en su

forma original o como productos de transformacidén
{metabolitos) libres o conjugados con diferentes compuestos.
- —
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2. Donde buscar. Las propiedades fisico~ quimicas del tdxico y
sus Mmetabolitos de un mismo compuesto., determinan ung

distribucion caracteristica segun los casos y la conveniencia

de reglizar Ia investigacidn en orina, sangre. etc.. Ias
principales muestras de fluldos biologicos para el andliis

toxicoldgico se describen en el cuadro 5.3 y los pamrafos 5.3.1,
53.2.
3. Como buscar. Una vez que se sabe que compuestos hay

que investigar y donde se reqliza su busqueda. se pbeden
elegk las condiciones dpfimas para su extracciéon ( 36).
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§.3 Prncipales mueshas de fuldos biolégicos para el andiisls toxicolagico
La muestra para el andlisis loxicologico dependera del fipo de 16xico, Ia via de absorcion, y si lainfoxicacion es
oguda o crénica. (Bibliografia 36,37}

[ Muesha ]L Caracteriscos

i

Veniaos ”'

Desventajas ]

Esencial en el screening general de
Confenldo |{E! espirado géstrico, liquido del ] 1éxicos. Los resultados obtenidos no son
Géstico lavado gastrico {primeros 500 ml ) {Facil lo separacién del compuesto representativos del grado de
0 bien el vémito toxico. [infoxicacion puesto que se refieren al
Se pueden enconliar capsulas o 10xico no absorbido.
tablefas enteras, de fécil
identificacién.
Los toxicos se distibuyen entre los | {Se utiiza noimalmente para el
eritracitos y i plasma . screening de txicas dcidos y neutros. | INo se recomienda eluso de sangre
Sangre La mayor patte de los 1xicos Usando sangre fotol se asegurala recogida en la autopsia de cavidades
organicos van disuettos en el concentracion del toxico enlos abiertas, por la posibilidad de que se
plosma o unidos a protelnas, que | feritrocifos como los que se unena contamine con ofros fluidos
500 poCos unidos a los hematies. |iproteinas.
Cuando un cuerpo esté en un
Puede ser interasonie para el En la que debe exlraerse vesicula biliar] [avanzado estado de descomposicidn|
Bl andlisis de sustancias que se intacto y remitise por separado aun  ||puede  ser  difici  deferminar o
eliminan por vias biliar, recipiente idoneo. concentiacién real de un foxico en ef
momento de la muerte.
Muchos 1xicos se eliminan *
Es la muestrz Je eleccién parala practicamente en su fotalidad como
Representa una muestra idénea | |deteccion de drogas de abuso, ya | {metabolitos., que a veces son comunes
Orna pora realizar una gran voriedad  ||que pueden oblenerse facimentey  }|a varias sustapcics . pot lo que en eslos
de ensayos prefiminares en el on cantidades suficientes , y casos la idenfificacién del thxico
screening de 16xicos genetaimente confiene requeird el andfisis de otio fivido o
. concentiaciones defectables de tejido.
toxicos Sila muerle se produce rapidamente, ,
la deteccion def 16xico o sus
metabolitos serd imposible
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5.3.1 Muestras procedentes de sujeto vivo

En la practica las muestras para estas investigaciones se reducen a
sangre y ofina . que se remitirdn en calidad suficiente.

La normativa recomendable es la siguiente:

1. Sangre total sin coaguiar

Q)Agente conservante: dos gotas de heparinao de
soluc:oh ol 10% de fluoruro sodico o EDTA-K: por cada 5 mL de.
scngre.- )
. b) - Cantidad: como minimo 20 mL pcrc Sl
mvesﬂgocnon toxicolégica general (screening) y la posterior:
conﬁfmcmon y cuantificacidn del téxico.

2. Orina
a) Agente conservante: no debe afnadirse ningun

conservante o, en todo caso , azida sodica (1%. p/v).
Conservar en frio.
b} Cantidad: un minimo de S0 miL para screening
general de toxicos y posibles determinaciones especiales. En

general no se requiere orina de 24 horas.

Las muestras se dispondran en recipiente de tamarfo adecuado.

perfectamente limpios y secos y cerados herméticamente(Apéndice

hee o sa
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1}. En el caso particular de las drogas de abuso debe vigilarse
estrechamente la recogida de muestras de oring y su envio al

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

laboratorio para garantizar que la muestra analizada coresponde al
individuo en cuestidn y no ha sido adulterada en algiun modo { 34).

5.3.2 Muestras procedentes de autopsia

1. En los casos en ios que se desconoce totaimente la naturaleza det
toxico que hay que investigar, es preciso remitir al laboratorio las

muestras que a continuacion se detailan:

a)Un frasco seco con sangre en cantidad de unos 100

mL

b) Un recipiente con el estdmago y su contenido
ademds de vomitos y lavados gdstricos que en el
tratamiento de urgencia se hicieran con agua sola

c) Un frasco de orina, toda cuanto se pueda extraer.

d) Un recipiente con aproximadamente, 100 g de
cerebro

e} Un recipiente con higado (alrededor de 100 g)

f) Unrecipiente con la vesicula biliar

g) un recipiente con una cufia renai de
aproximadamente 100 g

h) Un recipiente con aproximadamente 100 g de

pulmon
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i) Cuando se sospecha de intoxicaciones cronicas,

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

deberdan recogerse muestras de cabello, ufias ©

huesos.

5.3.3 Muestras procedentes del lugar de los hechos.

Todos los elementos que puedan contribuir o esclarecer problemas
judiciales deberdan ser buscados en el lugar de los hechos y ser
remitidos al laboratorio en las condiciones mas parecidas a aquellas
en que se encuentren. Asi cuando se trate de particulas u objetos de
pequenoc tamaiio se infroduciradn directamente en boisa y otfros

recipientes adecuados.

En caso de que las muestras aparezcan adheridas a soportes moviles
y ellos sea posible Nno se desprenderdan de aquellos y se enviaran en

conjunto.

Una situacion que se plantea frecuentemente en toxicologia forense
es la identificacion de un producto (tabletas , capsulas, drogas de

abuso, restos de jeringa. etc.) { 36).
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6. EL ANAUSIS QUIMICO-TOXICOLOGICO EN FLUIDOS BIOLOGICOS

6.1 Genevalidades

Una vez que la muestra ha llegado al laboratorio comienza. Ia
investigacion toxicoldogica propiamente dicha en la que pueden
darse dos situaciones diferentes:

a) que se conozca la nofurc:lezc del fox;co implicado y
e incluso como ocure

b) que el toxico sea desconodd
con frecuencia. que no se sepo si exxsfe o no algun toxico
en una muesfro determinada (34). ) :

En el primer. caso se pueden ulilizar directamente meétodos
especificos: para  ia identificacidon y cuantificacidon del téxico., por
consiguiente..ahomrro de tiempo, esfuerzo y dinero. Sin embargo, es
mucho mas frecuente encontrarse frente g una muestro en o que No
se conoce si contiene alguna sustancia toxica. lo cual exige seguir
una metodologia complela y en muchos casos complejos, para
levar a un buen término el andlisis toxicolégico.

En términos generales se pueden distinguir las siguientes fases de un

andlisis toxicoldgico:
1. Separacion o extraccidn del toxico de ia muesira.

2. Deteccion e identificacidon del téxico.
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3. Cuantificacion del toxico.

La primera de ellas constituye, y es quizd la mds importante de las
tres etapas consideradas. La mayoria de las técnicas analiticas
requiere, en efecto, que el téxico se encuentre perfectamente

aisiado, libre de impurezas (36).

Si se tiene en cuenta que nomMmalmente se trabgja con. muestras

bioldgicas complejas (sangre, orina, visceras) ia extraccién . va a ser
una operacion fundamental para el éxito en el andlisis toxicoldgico.
Si el téxico no se extrae adecuadamente de la mctriiorgc’nicc que
lo contiene, serd inutil utilizar sofisticadas técnicas para la detecciéon y
cuantificacidn. Es por ello, que habra que utilizar métodos especificos
pH. tipo de disolvente etc,), cuando se conozca la naturaleza del
toxico, © meétodos generales de extraccion, de eficacia reconocida,
cuando se trate de investigar la presencia de determinados grupos
de toxdcos(36).

En esencia, la extraoccién tiene una doble finalidad: el aislamiento y
purificacion del tdxico. asi como determinar su concentfracidn de
dicho téxico en el exiracto obtenido. Gracias a estos dos fines, se
facilitard la deteccidn en los pasos siguientes dei andlisis toxicoldgico.

La segunda etapa comesponde al andiisis cualitativo., admitiendo
que la extraccion se haya rediizado comectamente, el siguiente paso
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consiste en detectar la presencia de alguna sustancia toxica en el
extracto. En general se requieren meétodos sensibles y que abarquen
el mayor numero posible de toxicos, a fin de descartar su presencia o
detectar alguno de ellos. En esta etapa. tan importante es la
deteccion como la identificacidén exacta del téxico, ya que las

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

implicaciones dei resultado analitico pueden variar

considerablemente (36).

La tercera y Ultima etapa del cnéhsas foxxcologlco. la cucnﬁﬁcocnon
es también de Ia maxima xmpottoncno. en’especial’ en T Shog
forense. AunQue hay algunos toxicos cuya sola presenc
muestra son indicativos de  una intoxicacidon. son frecuen'les

intoxicaciones con productos que se usan norMmaimente: con’ otrosi
fines (terapéuticos, dietéticos. etc. ). cuya deteccion no es suficiente -
para pensar en una intoxicacidn y mucho menos para atribuiries’la

causa de la muerte.

Normalmente. para realizar la cuantificacidon se comienza de nuevo
desde el principio: una vez identificado el téxico. se lleva a cabo una
nueva extraccion utilizando la muestra mas adecuada, mediante un
meétodo especifico para dicho tédxico. Por la misma razén se
empleard la técnica analitica idénea para su valoracidn cuantitativa

{36)-
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6.2 Orientacion del andiisls toxicolégico

Dados la complejidad de los problemas analiticos toxicologicos y el
gran numero de toxicos que en ia practica dan jugar a
intoxicaciones, es necesario facilitar al perito toxicoldgico todos los
datos que tiendan a simplificarios. Con este fin debe remitirse al
laboratorio de andlisis toxicoldgicos infarmacién detaliada de todos
los antecedentes que puedan ofientar Ia investigacidn. Se incluirdan
los antecedentes sumariales, los datos anatomopatoldgicos
resultantes de la autopsia medico-legal. la sintomatologia con que
cursd la presunta intoxicacion, el diagndstico clinico del médico que
tratd al enfermo y el tratamiento insaturado, los hallazgos en el lugar
en que se encontrd la victima y las declaragciones de familiares,
compaferos © vecinos del presunto intoxicado. Incluso si el médico
forense ha legado a un dikagndstico provisional del toxico
responsable, debe hacerse constar. Todos estos datos facilitaran de
forma considerable la investigacion toxicolégica, dirigiéndose de
modo preferente la marcha andlitica haciendo el téxico o el grupo
de tdxicos, entre los que se halla probablemente la solucion del

problema planteado. En el ambito judicial esta infarmacion esta

contempiada en la orden ministerial { 36).
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6.2.1 Ideniifficacién de drogas en muestras del lugar de los hechos
(formas sélidas).

Metilendioxi f rina (MDMA)

La presencia de tabletas, cdpsulas ., vegetales . liquidos .pipas,
cigamros preparados y jeringas son testimonio de la variabilidad y
sofisticacién de las drogas ilicitas en el mercado. Aunque la
apariencia externa no es una fuerte evidencia en la dificultad
analitica a la que se enfrentas el quimico forense . considerando la
complejidad de la droga.:

Usualmente contiene ,ddivos e ingredientes de origen e identidad
desconocidas y son utilizados como aditivos.

El desafio y la dificuitad es Ia seleccidn del proceso analitico que se
deseq utilizar para la identificacidon especifica de la droga, debido a
ello, la quimica forense desamrolla en plan de accidn que elija las
sustancia desconocidas. El andlisis empleado es la prueba screening
(residuos) que reduce las posibilidades a un numero mas pequefo
(38.39).

6.2.1.1 Pruebas de toque para muestras sélidas (Test colorimétrico)
Las pruebas de toque constituyen uno de los métodos mas simples y

rapidos para realizor un proceso de deteccion inicial o una prueba
de confimacion. Usualmente a la muestra de sdlidos sin tratamiento
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previo se agrega directamente a los reactivos para detectar la
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presencia de una droga especifica o de una clase de drogas,
indicada en forma presuntiva por la aparicidon de un producto de
reaccidon coloreado. La reaccion indica el posible grupo de drogas
presente, cuya desventaja es que se requieren distintas pruebas al
toque para cada grupo de drogas Y solo estd limitada a unos pocos
grupos de drogas (38.39).

Algunos de los reactivos utifizados para la identificacidon en muestras
solidas de derivados anfetaminicos se observan en el cuadro 6.2

6.2 Reactivos para ebas de foque
PRUEBA PREPARACION DE DROGA DE CcOoLoR
REACTIVOS DETECCION DESARROLLADO
(Con adicién de
otas deld reactivo
2% de formalidehido en Anfetaminas Naranja-rojo
Marquis H250a Metanfetamina | {Rojo naranja — café
MDA Negro
Efedrina Nargnja — purpura
1g de molidbato de Anfetamina Rosa
Froehde amonicen 100 mi de Metanfetamina Naranja pdalido
H2504 Efedrina Caté
1g de acido selenico Anfetamina Rosa
Mecke en 100 mi de H2804« Metanfetamina Amarilio
Efedrina Cafe ligero
19 de vanadato de Anfetamina Rojo
Mandelin aminio en 100 mit de Metanfetamina Rojo
H2504 Efedrina Rojo-verde
1 g 2 gotas de cloruro
fémico 1% en 100 mi de Azul-pUrpura
Keller Aacido acético glacial. MDA
Con una gota de 1 gota Azul-puUrpura
H2504 .
{ 38.39)
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La identificacion de drogas a partir de muestras sdlidas por medic

del equipo instrumental ha tenido un avance considerable en los
espectrofotometria

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

Ultimos afios, actualmente se cuenta con
ultravioleta. infraroja. cromatografia de gases y liquidos que
permiten confrmar deteccidn de drogas y orientar en su caso el

estudio toxicoldégico para fluidos bioldgicos (38.39).

6.3 Procedimientos Analificos para la deteccién de antetfaminas y sus
derivados en muestras de fluidos biolégicos

En la actualidad existe una gran variedad de técnicas a disposicion
del toxicologo que abarcan desde los clasicos meétodos no
instrumentales {reacciones colorimeétricas., test microcristalinos etc.)

hasta los métodos instrumentales mds sofisticados.

La toxicologia forense, por el extenso campo en que se mueve, ha
sido una de las disciplinas mds beneficiadas por el desarrolio de las
técnicas andaliticas instrumentales, habiendo incorporado muchas de
ellas a sus metddicas de trabajo. lo que permite una simplificacion de
los procedimientos de andiisis vy un notable incremento de su

sensibilidad y precision.

TESTS C
FALLA D
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6.3.1 Pruebas Presunfivas

Una prueba presuntiva es un sistema de identidad sencilla g traves
de técnicas quimicas con el propdsito de ofrecer una respuesta
preliminar cercana, la cual no puede ser considerada como Jnica,
ya que solo ofrece una identidad tentativa de las drogas de abuso,
para la deteccién de anfetaminas, se describe el test colorimeétrico
en el pamrafo 46.3.1.1. la cromatografia en capa deigada en 6.3.1.2y
dos técnicas en ensayo inmunoldgico 46.3.1.3. a estos procedimientos
se debe aplicar ung segunda técnica que confime estos resultados,
por lo que se describe Ia cromatografia de gases 6.3.1.4

6.3.1.1 Prueba de foque para muestras de orina (test colorimétrico)

La técnica consiste en infroducir una tira con reactivo de Marquis {2795
de formaldehido en H2S04 } en un tubo de ensaye con muestra de
orina . El cambio de color de naranja a café indicard la presencia de

anfetaminas (40).

6.3.1.2 Cromatografic en copo deligada

Es una técnica de separacidn con deteccion cudglitativa, que se
realiza con una fase estacionaria de silicato en capa deigado y

disolventes orgdnicos como fase maovil (S5).
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Reactivos

Aerosol para cromatografia en capa delgada:

Ninhidrina (5,61 mmol/L)
Disclver en un matraz aforado 100 mg de 1,2.3 indantriona en 5 mL
de acetona y llevar a volumen con acetona. Preparar diariamente.

lodoplafinato R
Solucién madre (0.38 mol/L)
Disolver 10 g de cloruro de platino en 100 mL de agua destilada.
Estable durante 1 afio a 4 °C. »

Solucién de trabagjo.
Agregar 5 mi de la solucidn medre a 3 g de yoduro de potasio en
100 mL de agua destilada, llevar a 125 mL y luego agregar iguai
volumen de metano (volumen final de 250 mL. Estable durante 6
meses a 4 °C(5).

Reactivo de Dragendorf
Disolver 1.3 g de subnitrato de bismuto en una solucidn formada por
60 ML de agua destilada y 15 mb de acido acético glacial. Disolver
12 g de yoduro de potasio en 30 mi de agua destilada. Mezclar 1as
dos soluciones. Diluir esta mezcla con 100 ml de agua destilada y 25
mL de acido acético glacial. Estable durante 6 meses a 4 °C (5).

TESIS COW 65
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Reterencia

Referencia para cromatografia en capa delgada (1pg/mlL)
Colocar 10 mg de cada una de las siguientes sustancias en un
matraz afcrado de 10 mlL. proxifeno, metadona, clorpromazina.
meperndina, quininQ, fenobarbital, fenilpropanciamina anfetamina y
morfina. Disolver en metano! vy llevar a un volumen. Estable 6 meses a
4°C.

Referencia parag cada droga (1 pg/mtL)
Preparar en la misma forma que la preparacion anterior empleando
la droga elegida. Estable durante 6 meses a 4 °C(5]).

Extraccién de orina

1. Procesar el control para la deteccidn de drogas junto con
la muestra del paciente.

2. Colocar 20 mL de orina y 2 miL de buffer de cloruro de
amonio —hidrédxido de amonio en una ampolla de
decantacion de 125 mL . Mezclar.

3. Agregar 30 mL del solvente para extraccion y exiraer
durante 10 minutos.

4. Dejar que se separen las capas. Recoger la fase interior
del solvente en un tubo de centrifuga de vidrio de SO0 mL y
centrifugar 5 minutos a 500 g. a temperatura ambiente.
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5. Romper con una varilla de vidrio la emulsion que se
hubiere formado por agregacidn y recentrifugar. Aspirar y
descartar la capa acuosa superior. Filtrar el solvente a
través de papel (PS5, Fisher Scientific, cuaglitativo) y
transferirio a un matraz para evaporacidn.

6. Agregar 2 gotas de dacido clorhidrico 0.1 M en metanol y
evaporar a 50 °C hasto sequedad. bajo atmdsfera de

Metilendioxi nfetamina (MDMA)

nitrogeno.
7. Usando pipeta Pasteur. reconstitur con 10 gotas

{aproximadamente 150 ulL) de solucion de cloruro de
metileno metanol, arastrando el contenido adherido a ias

paredes del maotraz(5).

Desamvolio de manchas

Usar una placa de cromatografia en capa deigada (CCD)
acondicionada { precalentada durante 1 h a 70 °C) . mediante un
marcador de manchas, marcar el origen a 2 cm del borde inferior de
la placa. A partir de esta marca medir 15 cm hacia amiba y trazar la
inea final. Colocar aproximadamente 1 ul del estandar de
referencia en las posiciones 3, 10 y 17 de la placa. Aplicar en las
posiciones 2. 11 y 12 los estandares de las drogas de interés (segun la
historia del paciente ) Sembrar los extractivos de la muestra de
control y del paciente., en posiciones separadas. Sembrar 10 veces

RS Cil o
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aproximadamente 3 ulL por vez dejondo secar entre una y otra

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

aplicacidn(s).
Desarroillo de las Placas

Preparar el solvente para desarrollo de la CCD y verterio en el tanque
recubierto con papel de fillro de 20 x 20 cm. en ambos lados.
Colocar la © las placas en el tanque y dejar hasta que finalice la
migracidn y el frente del solvente llegue a la linea final

(oproximadamente 40 min).
Deteccién

Dejar secar la placa al aire. Observaria bajo la luz ultravioleta de
longitud de onda larga (366 nm). Marcar suavemente cualquier
compuesto fluorescente con un lapiz. Marcar las siguientes manchas
positivas con un lapiz . colocar bajo la luz de longitud de onda corta
y observar si gparecen manchas absorbentes. Rociar con ninhidrina,
iradiar con ultravioleta de onda larga durante 5 minutos. Las aminas
como la fenilpropanoclamina y D-anfetaminas teriran de color
rosado. Rociar con iodoplotinato y el reactivo de Dragendorf. La
mayoria de !as drogas hitrogenadas bdsicas se tefiran de oscuro. Los
valores de Ri (distancia de migracion dei solvente)} las manchas
obtenidas con los reactivos y la deteccikdn ultravioleta de las
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sustancias desconocidas deben ser comparadas con estandares

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

conocidos.

tas excelentes referencias generales detallon no solo los
procedimientos de deteccidn globales sino también técnicas para
ensayos individuales y tecnologias aplicadas en el andiisis
toxicoidgico. A continuacion se presentan algunos procedimientos
empileados en la deteccidén y confimacion de drogas.(5)

46.3.1.3 Ensayos inmunolégicos

Los ensayos inmunoldgicos son mds complejos que las pruebas de
revelado pero se realizan con facilidad y se emplean con frecuencia
para fines de deteccidn. En este tipo de ensayos el metabolito del
farmaco presente en las muesira del paciente compite contfra un
famaco marcado por un nimero limitado de sitios de enlace en los
anticuerpos especificos para el farmaco que se estd analizando., El
farmaco marcado en el ensayo inmunologico lleva un  radioisétopo.
una enzima © un compuesto fluorescente. Los ensayos
inmunoldgicos incluyen ensayo radioinmunologico (RIA), técnica de
ensayo inmunoldgico por multiplicacidn enzimdtica (EMIT) y ensayo
inMmunoldgico por polarizacion fluorescente (FPIA). Los métodos EMIT y
FPiA no necesitan muestras con tratamiento previo, son sensibles en
el rango de microgramos a nanogramos por mililitro, proporcionan
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resuitados rapidos en caso de urgencic vy .es1<':n adaptados para uso

Metilendioxi v ina (MDMA)

en instrumentos automatizados (41}).

Enzdmoinmunoandiisis (EMIT)

Esto se hace mediante un andilisis inmunoenzimatico., basado en

reacciones antigeno —anticuerpo (42).

Se detectan varia drogas de interés en orina: D-anfetamina.
metanfetamina, fenilpropanoiamina. efedrina, empleando
endmoinmunoandlisis y s casos presuntivos son confimados por
métodos de cromatografia gaseosa en capa delgada(s).

En el comercio se encuentran equipos que aplican técnicas de
inmunoandlisis por multiplicacion endzmdatica. para deteccidn de
drogas individuales o de clases de drogas. Bl esquema de andlisis
donde EMIT es el equipo de endzmoinmunoandilisis d.a.u. (abuso de
drogas en orina) comercializado por Syva Corp.. Palo Alto,C A 94303.

Reacttvos EMIY d.a.u. Syva

Reactivos para anfetamina .incluyendo los confroles negativos y

calibrador inferior.
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Ensayo

La muestra se agrega a un reactivo anticuerpo sustrato y luego se
infroduce un reactivo con la droga marcada con una enzdma,
produciéndose la fijlacidon competitiva de la droga del paciente y la
droga marcada del reactivo. Estos ensayos especiaimente cuando
se utiliza suero ofrecen una buena especificidad y adecuada
sensibilidad para lo deteccidn de drogas tanto en casos de
scbredosis como de abuso de drogos (5).

La efedrina, fenilisopropanclaming, asi comec otras anfetaminas son
detectadas con el ensayo EMIT d.awu. informar consigno de
interogacidn aquellas muestras que tiene valores inferiores al
calibrador inferior del ensayo EMIT. Si en estos ensayos se obtienen
resultados positivos proseguir con (as pruebas confirmatorias(Ss).

Inmunoandlisis de polarizacién fluorescente (FPIA)

En estudios realizados con test screening” inmunoldgico Triage™g para
identificar metabolitos de anfetamina y metanfetamina . asi como
de otras drogas., se detecta un resultado en un tiempo aproximado
de 15 min. Evaluado por inspeccién visual un resultado positivo
identificando un barra sobresaliente de color en la zona especifica

° Glosario
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de I droga detectada en placa o casselte de prueba con
sensibilidad de deteccién desde una concentracidn de 1000 ng D-

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

anfetamina o metanfetamina. Una segunda deteccidn se realizd por
FPIA ( Fluorecence polarization immunoassay) en muestras orina. Esta
técnica es una prueba auvtomatica en comparaciéon con Triage™a y
que permite detectar concentraciones iguales o menores desde 300
ng/mL de D-anfetamina en un resultado positivo (43).

6.3.1.4 Cromatografia de Gases (GC)

Se trata de una técnica de separacion que permite la deteccidn de
anfetaminas cualitativa y cuantitativa por medio de un gas inerte en
fase movii y una capa delgada de liquido sobre un soporte sdlido,
con un detector de nifrégeno —fdsforo (NPD).

ReacHivos

Hidroxido de sodio 10 N

Tert-butiimetil éter {grado reactivo analitico)

Suifato de sodio anhidro

Difenilamina (1000 ppm = | mg/mL en MeQOH como estandar
intermo (El)

!
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Equipo
Agitador mecanico
Centrifuga
Congelador

1.Preparacién de la muestra

Ef método consiste en una extraccion liquido-fiquido con tert-
butiimetil eter (TBME) de Ia muesira alcalinizada y su posterior andlisis
por cromatcegrafia de gases con detector de nitrégeno-fosforo. El

meétodo es Util pcro detectar drogas de abuso como por ejempio :
MDA, anfetamina . metilanfetamina y fenilpropanocliamina.

2. Parametros cromatograficos.

Cromatdégrafo de gases con detector nitrdgeno —fosforo (CG-DNF [HP
68901

Inyector
a) Programa de temperaturq, 250°C
b) Modo: Split 1:10
c) Presion 9.2
d) Fiujo total 8.4
e) Fivjo total del split 6§ mL/ min

1
N
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f} Gas saver 20 mL/ min por 2 minutos

Columna
qg)Columna Ullra HP1 metil siloxano {12 m de largo x 0.2 mm
de diadmetro interno x 0.33 ym de espesor de pelicula)
c) Presidn constante 9.2 psi
d) ‘Fijo en la columna : 0.6 ML7 min.

Detector

a) Temperatura 300°C
b} Flujo de Hz2:3 mb/min.

a)Temperatura inicial: 90°C — 10°C/min , hasta 180°C - 30
°C/min. Hasta 300°C
b)Tiempo de comrida : 18.0 min

3. Analizar por comparacion de los tiempos de retencidén de los picos
de g comida de la referencia .

6.3.2 Prveba confirmativa

Se requiere de una prueba confirmativa en una segunda técnica
aplicada a la prueba presuntiva , esta técnica reduce el riesgo de
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efror, ofreciendo un resultado de alta calidad., con sensibilidad y
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especificidad det resultado (45).

Las pruebas de confirmacidn se efectian combinando una prueba
de deteccidn y un metodo independiente secundario, con
frecuencia toman tiempo y requieren de instrumentos complicados
de los cuadles no siempre disponen las diversas instituciones. Tal es el
caso de Ia cromatografia de gases — espectrometria de masas {36).

6.3.2.1 Cromatografia de Gases acoplada a Espechrémefro de
masas. (GC/MS)

Extraccién

Existe una amplia variedad para la extraccion de anfetaminas. Quiza
el método mds rdapido de la extraccién de anfetaminas vy
metanfetaminas en orina es en donde se adicionan 100 ul de NaOH
12M y 10 ul de cloroformo a 2 mL de orina, se mezcla y se separan las
fases, la fase de cloroformo se inyecta al cromatdgrafo.

Un procedimiento mas tardado es la extraccion con cloroformo:
isopropanol (9:1) después de la adicidn de NaOH o la orfina . se
cenfrifuga y se separa la fase organica que se concentra por
evaporacion. Estas extracciones son eficientes en un 53 y 65 % para
anfetaminas y metanfetaminas respectivamente. Aunque estos
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la concentracidon de anfetaminas tipicas
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porcentgjes son bgjos,
encontradas en la orina generalmente son altas y por lo general no

requieren de un porcentaje alto de eficiencia en la extraccion(46).

La extraccion liquido-liquido es un procedimiento frecuentemente
empleado como un respaldo de la extraccidn como archive de
procedimientos futuros. Un ejemplo de este procedimiento es ia
extraccidn que se redliza a partir de 2 mL de orina {(gjustando el pH
210 } en l-clorobutano seguido por la extraccidn de respaldo en
solucidon acida (O.ISM HzSO4) Lc muesfrc es alcalinizada para qjustar
L“de‘ Nc:OH Y extraido con l-clorobutano para

el pH a = 10 con
después derrvcﬂzor.(46)

Lta extraccién en fase sdélida de anfetaminas  y metanfetaminas fue
realizada usando una variedad de materiales . Recuperando desde
el 50 % hasta el 100 % . Una recuperacidon del 50 % al 70 % fué
reportado utilizando ChemeElut (Varian) extraccion por cartuchos.
Este meétodo ha sido designado para la extraccion de 300 diferentes
componentes en drogas de abuso{44).

Recuperaciones del 78 % al 87 % para anfetaminas y metanfetaminas
son reportadas utilizando Detectabuse (Biochemical Diagnostics)
que emplea la extraccion por columna. Utilzando la extraccidon Bond
Elut Certify en columna se llega a recuperar entre el 66 % y 81 % de

anfetaminas y metanfetaminas. Los autores determinan que las
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extracciones de baja eficiencia son debidas o la evaporacion de
anfetaminas y metanfetaminas, y son mejores que la extraccion por
columna., en la que después de la elusidon en la columna , el extracto

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

orgdanico es concentrado y reconstituido en 1- clorobutano y lavado
con NaOH 1| M. Esta adicidn asegura una extraccion pura. El metodo
es efectivo en la extraccidn de MDMA en orina con una

recuperacion del 95 % (46).

‘ altas de anfetaminas y metcnfetdmlhds usando
exfrdé sélida son del 98 % a 100 % respectivchente
c do: Cleanscreen DAU por columna. (United
c. Bristol.PA)

“lasimuestras gdstricas son extraidas con solventes
orgc’:nicds a‘un pH determinado, seguido por un andlisis mediante
cromatografia de capa delgada, simultdneamente se realizon
pruebas de endmoinmunoandlisis. Los  resultados  positivos  se
confirman mediante técnicas especiaimente elegidas {46).

Dertivatizacién
La anfetamina y la metanfetamina pueden analizarse por GC/MS

con derivatizacidon. De este modo se mejoran las fracciones idnicas y
se logran obtener iones caracteristicos para aminas primarias y
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secundarias, y esto permite la estabilidad de las moléculas en el

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

proceso de separacion por cromatografia

Se han reaqlizado derivatizaciones con heptafluorobutiico anhidro
(HFBA), adiciondndolo a la muestra extraida manteniendo con una
incubacidédn de 20 minutos utilizando 25 pl de HFBA, se obtiene
resultados de 50 ul de anfetamina, si s& aumenta el tiempo de
incubacidn o la concentracidn no incrementa la produccidon de

productos derivados {44).

También las anfetaminas pueden ser convertidas en silano derivados
por tratamiento con N-metilbis(trifluoroacetamidal MBSTFA con 1% de
t-butiidimetilclorosilano , el resultado es N-t-butildimetilsilano derivados
de anfetamina y metanfetamina son reportados en cromatografia

como drogas comunes.

Todas ilas técnicas de identificacidn de drogas de abuso. tanto
pruebas presuntivas como confimativas son una heramienta Gtil
para determinar resultados en un peritaje en muestras bioldgicas
principalmente en orina . para ayudar a esclarecer los hechos en

procesos legales{44)

No descartando |a posibilidad de que las muestras bioidgicas
provenientes de caddaveres se les de un tratamiento adecuado de
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extraccion para la identificacion de el tipo de sustancia {Apendice 2)
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y asi contribuir al dictamen del médico legista.
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7. PERICIA MEDICO —LEGAL TOXICOLOGICA.

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

7.1 Iimportancia médico - forense

La importancia meédico-forense . parte del hecho de que para la
legisiacidn mexicana. el famacodependiente es un enfermo que
requiere tratamiento. La farmacodependencia infcnto—juvenilye»s una
dolorosa realidad que necesariamente hay que abordar. por uhc
parte con los procedimientos epidemiocidgicos de la medicina social
y. por otra, con los recursos modernos de 1a medicing, sin desdéﬁcr la
vrgente necesidad de buscar el perfeccionamiento - legal.
principiando  por hacer una clasificacidn  racional  de  los
experimentadores primarios: para los cuales seria conveniéme la
“libertad bajo protesta” condicionada al tratamiento en los cenfros
de rehabilitacion juvenil y, en las ciudades en donde éstos no existan
., bajo control de los servicios coordinados de la Secretaria ‘de
Salubridad y Asistencia y de los usugrios para los cuales son’
pertinentes las medidas de seguridad y el fratamiento en los centros
de integracion juvenil. sin perder de vista la realidad de que cada
uno de estos jovenes puede ser inductor y quizd hasta un traficante,
para lo cual deben considerarse las sanciones pettinentes para los
delitos contra la salud {47).
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7.2 DehRtos confra la salud.

Bajo este rubro, el titulo séptimo del Libro Segundo del Cdodigo Penal
conductas de muy diversa naturaleza y

contempla, en el capituio 1.
los actos en materia de

trascendencia. Entre ofras se hallan
narcdticos. a estas sustancias se refifid la ley en diversas épocas,

como enervantes © como estupefccuenfes Yy psicotrépicos, donde

esta clasificada la MDMA {48).°

Esos ilicitos contra la salud ﬁgurcn entre |cs formcs mcs corcctenshcc:s
y difundidas de la cnmmclldcd modema, con su secue y fc:c'for de

farmacodependencia o uso ocasional de drogcs
Hay normas administrativas sobre susfoncacs con efectos
psicotrépicos. En nuestro pais el uso de esta consﬂfuye el mcs grave
aspecto de la "enferrmedad social” de las drogcs Lc:‘scncxon de
conductas indebidas pudiera plantearse en casos-: 7de corrupcnon de

menores (48).

El codigo Federal de procedimientos Penales {art.523 al art.527)
seguir con los

determina el procedimiento especial a
de medidas de

farmacodependientes, para la aplicacidn
tratamiento (Apéndice 3)(9.48.49).
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7.3 El Perito Toxicolégico y su procedimiento pericial

£l perito es la persona autcorizada legalmente para dar su opinién

acerca de una materia. (50)

£l proceder de los peritos de la Procuraduria General de la Republica
estd basado en la informacidn que expone: * Se cuenta ya con
medios qunmncos que con determinadas reocclones qunmlccs en

muestras de- orina . del sujeto examinando’ perrnnen recisar con

certeza c,que drogc_estc_ habituado, si tat es el écso 47y '

Ltos pentos cumplen con Io dlspuesto en to! él-Cédigo de
te. el. Art.175 —

mentos que su
.circunstancias

que snrvcn de fundamento a su dncfcmen" (47 49)

Este medio probatorio es especifico para deterrni‘ncr el efecto de los
toxicos, venenos, famacos, etc, en el orgc:nismobk humano. su
metabolismo. eliminacién., clase de tdxico que se ha empleado,
entre ofros, frente a una situacidn de intoxicacidn voluntaria, criminal

© involuntaria . negligente por equivocacion o ignorancia.

En los casos de drogas de abuso es necesaria ia pericia anatitica,
toxicolégica © meédico — legal, la que debe ser redlizada por un

)
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especialista en la materia. Principaimente el perito toxicoldgico
ayuda al juez al establecimiento del hecho punible., el tipo de téxico
o veneno empleqdo, si se trata de un hecho criminal de homicidio.

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

homicidio calificado. lesiones, etc. O sea frente a un suicidio que sea
deseado por el auter, o no querido por el, pero producido por el
abuso de drogas o medicamentos.

Los consecuencias ‘de  las intoxicaciones por drogas, venenos ©
téxicos en: el ser humcno, estan intimamente relacionadas con la

clase de ellos que =) c"uscdo. lo:que se determina mednc:nte unc
" ebos porc qQue el juez reciba:’ verdcderos Y

serie de exom Snes:: y”
cuténﬂcos dictémenes de solidez técnica.(Ejemplo en el cucdro 7 4}

(s1).
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7.4 Ejemplo de Dictamen Pericial

SELLO

Lic. Julio César Palomares Sanchez
AGENTE DEL MIN. PUB. DE LA FED.
TITULAR DE MESA:

PRESENTE.-

SUBPROCURADOR DE COORDINACION
GENERAL Y DESARROLLO

DIRECCION GENERAL DE COORDINACION DE
SERVICIOS PERICIALES

DIRECCION DEL LABORATORIO NACIONAL
DE SERVICIOS CRIMINALISTICOS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

OFICIO: 28/ 11/02/11

OF:28/11/02/11

ASUNTO DESIGNACION DE PERITOS
México D.F. a 11 Noviemire 2002

Los suscritos peritos quimicos oficiales de esta institucion .designados para intervenir]
con relacion a su atenta peticion, rinden el siguiente:

DICTAMEN

Se nos solicito el analisis quimico a la muestra de fluido biologico (orina) proporcionadas)
por la C. Maria de Jesus Garcia Lara a fin de dictaminar si existe la presencia de
metabolitos de Cannabis ,Cocaina ,Opiaceos,Anfetaminas y/o Benzodiacepinas.

TECNICAS EMPLEADAS

Técnica de Inmunoemsayo en placa
Teécnica de inmunoensayo enzimatico multiple (EMIT)
Cromatografia de Gases Acoplada a Espectrometria de Masas

B
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SELLO

RESULTADOS

Aj aplicar la técnica de Inmunoensayo en placa y EMIT sobre las muestras de orna
cuestionadas de la C. Maria de Jesas Garcia Lara se obtuvieron resultados positivos
para la identificacion de metabolitos de Anfetaminas.

Al aplicar ia técnica de cromatografia de gases acoplada a especirometria de masa
sobre las muestras cuestionadas de la C. Maria de Jesus Garcia Lara, empleando una
columna capilar de 12 metros de longitud , con fase estacionarna se metiifenilsilicona al
5% y helio de ultra ahta pureza como fase movil, se obtuvieron cromatogramas con
tiempo de retencién caracteristicos de Anfetamina derivatizados con BSTFA y al ser]
monitoreados por especirometria de masas se obtuvieron espectros de masa carga con
patrones de fragmentacion caracteristicos de Anfetamina derivatizada , confirmando su
presencia en {as muestras cuestionadas.

Con base a lo antes expuesto , se formulan las siguientes:
CONCLUSION

PRIMERA: En las muestras de fluido Biolédgico (orina) proporcionadas por la C. Maria de
Jesus Garcia Lara se obtuvieron resultados POSITIVOS para la identificacién de
Anfetaminas.

SEGUNDA: En ias muestras de fluido bioldgico ( ofina) proporcionadas por la C. Maria
de Jesas Garcia Lara, se obtuvieron resutados POSITIVOS para la identificacion de
metabolitos de Anfetaminas.

ATENTAMENTE
LOS PERITOS

rOTESIE OO gs
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CONCLUSIONES

La revision bibliografica sobre ia investigacion farmacoldgica de la
metilendioximetanfetamina (MDMA) mejor conocida comeo “éxtasis"
cumple dos papeles importantes, su contribucion a la Medicinay a la
Quuimica como ciencias forenses auxiliares del Derecho.

Las técn!ﬁc:s de deteccion de derivados cnfefcmlnicos, asi como los

estudios expenmenrcles comprendidos en el fexfo sor mefodos que
orientan c:l profesional al desamrroilo de dnverscs’kpropuesfcs en el
campo de la investigacion de el drea Qufmrco—btoléglcos. como

cimiento de un trabagjo subsecuente .

A partir de este compendio de informacidn el cientifico puede
reqalizar el . desarmollo de técnicas para deteccidn de drogas de
abuso, unc’_; evaluacion toxicoldgica o clinica de los efectos de la
misma, mbdiﬂccciones esteroquimicas en las sintesis publicadas y los
efectos foxféolégicos comparativos con la droga de abuso MDMA.

En forma simblféneo con el desarrollo analitico se pueden comenzar
estudios de formulacion, dirigidos a la obtencidn de productos
estables, altamente aceptable que puede proveer la cantidad
comrecta de drogas de forma reproducible y efectiva, para lo cual se
necesita mucho juicio critico.
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En la farmacologia moderna pueden utilizarse animales intactos
Srganos enteros, tejidos qislados o sistermas enzimdticos los cuales
avanzan con cambios muy rapidos haciao métodos automatizados y
con orientacidn bioquimica. Dado que la droga de sintesis MDMA
tiene efectos té&xicos en los individuos es importante que el
farmacdlogo respalde el trabajo expermental en una variedad de
especies animales de laboratorio, con o que o puede establecer la

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

dosis efectiva para el hombre.

féctos de distintas dosis

drbgc. en donde el
e toxk:ldcd ademds de las

y de Ia cdrnmlstrccion
farmacdiogo prOporclonc
consvderccrones de: la cncfomlo pcnologlc:c Y de los efectos de los
metabolitos generodos por: drog?: de interés en este caso el
producto 3.4~ d:hidroxlrneto fetor’duna, que tiende a ser el candidato
gon}stq du'ecto en la via simpdatica por sus

ideatl para cctucr com
caracteristicas estrucfurcles. ;

Esto representa. la culmfnccién de muchos afos de esfuerzos
realizados por un gran niomero de cientificos de muchas disciplinas y
capacitaciones, es el terreno de prueba en el que fructifican la
inteligencia, creatividad y perseverancia de los investigadores de
laboratorio con el fin de ofrecer el bienestar de Ia humanidad.

TESIS COW
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GLOSARIO

Paranoia. Enfermedad mental crénica cuya principal caracteristica
son los delirios sistemetizados de construccion Idgica y coherente.

Screening. Tamizaje de pruebas presuntivas, chequeo.

Raves. Denominaciédn que se da a flestas que duran toda ia noche (o

mas si es posible)

Midrasls. Dilatacion notcb,lkero‘ al'de la pupilq.‘ )

Distonia. Contracciones musculores prolongcdcs que pueden causar
epetmvos o posturo cnormcl Esos

retorcimiento y movlmlenfo

movimientos pueden ser k_bo]o fluencia _,de,sqcud:dcs ritmicas.

Hiponatremia. (ictin ncrtry‘cﬁnb. (Iégé "halma.sangre). Menor

concentracién de sodio en sdhg

Anhedonia. (griego an — no' hedone-< plocer) Falta de placer en

actos que normalmente son cgrcdcbles. .

Bruxismo. (griego brychein. rechinarlos dientes, ismos, estado)

Rechinido de los dientes, en especial durante el suefio. Pueden
lesionar los dientes y ia articulacion tempororncxilor.




S5=

Metilendioximetanfetamina (MDMA)

Nistagmo. (griego hystagmos, inclinarse) Movimiento ciclico
constante involuntario, del giobo ocular. Puede ser en cualquier
direccidn.

Nistagmeo lateral. Movimiento horizontal de los ojos de un lado para

otfro.

Estabular. (latin stabulatio) Cria .y rhdnténimlénto de}ylos ganados en el
establo SR
(54.55)

Trismo. (griego Trismus, rechindrhlenfé). contraccién tetanica de los
muscules maseteros que imbldé abrir la boca. ;.

Apoptosis. Muerte celular programada.

T TESS CON
FALLA DE OHIGE

)
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Apéndice 1

Recomendaciones para la toma de muesira y su
almacenamiento.

Toma y conservacion de las muestras.
Todas la muestras deben ser depositadas en recipientes adecuados,
a ser posible de un solo uso, para evitar los contaminantes, De no ser

asi , deben estar perfectamente limpios y secos.

tas muestras liquidas (sangre. orina, bills) deben recogerse en tubos o
envases de vidrio, con tapdn. Debe evitarse el uso de tapones de
goma o material similar, ya que pueden absorber algunas sustancias
o contaminar las muestras. Cuando se sospeche o se prevea que las
concentraciones del t&xico vayan a ser muy bajas . es conveniente
silanizar los recipientes de vidrio a fin de evitar la adsorcién del téxico

sobre las paredes de aquellos.
Almacenamiento de las muestras

El éxito de la investigacion toxicoldgica se encuentra estrechamente
ligado a la calidad, cantidad y grado de conservacién de ias
muestras que se remiten. Las diversas actuaciones de la toxicologia
forense determinan el tipo de muestra vy la investigacidn requerida

en cada caso.
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Un téxico presente en una muestra puede descomponerse durante el
almacenamiento . por lo que ya no sera detectado en el andlisis. (los
factores que pueden intervenir en este proceso se registran en el

siguiente cuadro)
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Factores que intervienen en la descomposicién quimica y los

procesos de putrefaccién.

Factor

J l dosco:\‘ﬁiclon h1 h

Sugerencias j

Luz

Algunos sustancias
toxicas son fotolabiles

Como norma general
deben aislarse de la vz
recubnir con papel de
aluminio los envases.

Oxidacién

Compuestos faciimente
oxidables

Se pueden adicionar
antioxidantes, (Gcido
ascorbico o
metabisvifito sédico,
pero estos agentes
pueden reducir los
metabolitos oxidados de
algunos téxicos
presentes en ig ofina

Hidrolisis

Muchos toxicos que
pueden ser facilmente
hidrolizados. el pH
alcalino durante ia
extraccién puede
promover la hidrdlisis de
algunos compuestos.

La hidrdlisis puede
también reducirse
llevando et pH de las
muestiras por debajo de
4,

Temperatura

Las altas Temperaturas
aiteran la conservacion
de la muestra

Las bajas temperaturas
favorecen la
conservacion de las
muestras para el andilisis

toxicologico

Descomposicién
biociogica.

Contaminacion
Putrefaccion

[ Recipientes limpios y
adicionar

conservadores

(36)
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Apéndice 2
Esquemas Generales de Extraccién en la bisqueda de drogas llicitas.

Meétodo de extraccion 1
Extracciéon en fluidos (orina. lavado gdstrico)

1. Registre Ias caracteristicas del fluido (color . pH, volumen)
2. Examine el sedimento en el microscopio.

Método de extrgecidon 1

Acidifique con HCI concenrrc_do .
Extraiga con 4 porciones de Eter.

Eter AcCuo
Lavar con Na2SO., Filtrar Alcalinizar con NH4OH.
Yy evaporar Extraer con 4 porciones de
CHCI3
1
Residuo |
{Drogas acidas y nevutras) Clorotormo

Acuoso

Lavar con Na2SQa., Filtrar y
evaporar
[}

Residuo 2
{Drogos bdsicas)

le
w
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Esquemas Genevales de Exfracciéon en la busqueda de drogas ilicitas.
Método de exiraccion 2
Extraccion en fluidos : Sangre, bilis, contenido gdastrico.

1.Registre las caracteristicas del fluido (color, pH, volumen)

Adicione 4 porciones de H20 con una
porcidn de muestra. Acidifique con HCI
concentrado. Exfrc:i.gc con 4 porciones

de Eter.

-

|
Eter

|

Extraiga con 1 porcion
de NgHCa. Solucion
preparada

1

AcCuosa

Alcatinizar con NHJOH.
Extraer con 4 porciones de
CHCIa

r

Eter

Bicarbonato
Sol. acuosa

Remanente Cloroformo

ACUOSO

Lavar con
Na2zSOu., Filtrar
y evaporar

Acidifique con HCI
concentrado. Extraiga con
2 porciones de Eter.

Lavar con
Na2SOa.

I

Residuo 1 (Drogas
Gcidas y neutras)
bdsicas

1

Filtrar

Lavar con Na25O..
Filtrar y evaporar

Y evaporar

1+
Residuo3
{ Drogas Gcidas)

Residuo 2
Drogas

(53 )
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Apéndice 3
Cédigo de Procedimientos Penales
De ios que Hlene habito o la necesidad de consumis
Estupefacientes o Psicotrépicos del Cédigo de Procedimientos
Penales.

Art. 523.- Cuando el Ministerio PUblico tenga conocimiento de que
una persona ha hecho uso indebido de estupefacientes o
psicotrépicos. al iniciar su averiguacion, se pondrda inmediatamente
en relacidén con la autoridad sanitaria federal corespondiente para
determinar Ia intér,vencx'éﬁyqﬁe ésta deba tener el caso.

Art. 524.- Silla cverigu‘c':}cllénf,se' refiere a ia adquisicidn y posesion de
estupefacientes o psicotropices ., el Ministerio Piblico , de acuerdo
con la autoridad schifdﬁc"c que se refiere el articulo anterior,
precisard acuciosamente si esa posesion tiene por finalidad exclusiva
el uso personal que de ellos haga el indicado. En este caso ., &‘
siempre que el dictamen Hecho por la autoridad sanitaria indique
que el inculpado tiene el habito o necesidad de consumir ese
estupefaciente o psicotropico y la cantidad sea la necesaria para su
propio consumo, No hard consignacion as los fribunates : en caso

contrario, ejercitara accion penal.

Art. 525.- Si se hubiere hecho la consignacion y dentro de las setenta
y dos horas que sefiala el articulio 19 constitucional. se formuia o© se

95
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rectifica el dictamen en el sentido de que .el inculpado tiene el
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habito © la necesidad de consumir estupefacientes o psicotrépicos y
la cantidad sea la necesaria para su propio consumo, el Ministerio
pUblico se desistird de la accidn penal sin necesidad de consulta al
Procurador vy pedira al tribunal que el detenido sea puesto a
disposicion de la autoridad sanitaria federal para su tratamiento. por
el tiermnpo necesario para su curacion.

Art. 526.- Si el inculpado est@ habituado o tiene la necesidad de
consumir estupefacientes o psicotrédpicos y ademds de adquirir o
poseer Ias necesarios para su consumo, comete cualquier delito
contra la salud, se le consignara, sin perjuicio de que intervenga la
autoridad sanitaria federal para su tratamiento.

Art. 527.- Cuando exista aseguramiento de estupefacientes o
psicotropicos, los peritos de la autoridad sanitaria federal o
cualesquiera ofros oficiales, rendirdn al Ministerio PuUblico o a los
fribunales. un dictcmen sobre los caracteres organolépticos o
quimicos de ia sustancia asegurada. Este dictamen cuando hubiere
detenido. serd rendido dentro deil término de setenta y dos horas a
que se refiere el Articulo Constitucional. (49)
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Peritos, det Coédigo de Procedimientos Penales, entre ofvos se
disponen los siguientes:
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Art.162 - Siempre que para el examen de alguna persona o de algun
objeto se requieran conocimientos especiales. se procederd con

intervencién de peritos.

Art.163 - Por regia general, los peritos que se examinen deberan ser
dos o mds. pero bastard uno, cuando solo éste pueda ser habido,
cuando hgyo"_ pgligro en el retardo . o'cuqndo el caso sea de poca

importancia

Art.168 - L
oficiales. ‘tiene

cé:'e’p'ter@ el cargo,. con excepcion de los

a bligdciéhé}def presentarse - al juez-para.que les

tome la protesta legat s
En casos -.‘n'gentkes.”t la “pr¢testc la haran al produé:ir:o ratificar ei
dictamen.. - - : h

Art.169 - El juez flard a los peritos el tiempo en que deban
desempenar su cometido. Transcurrido ésfé. §l no rinden su dictamen,
seran apremiados por et juez, del mismo modo que los festigos y con
iguales sanciones.

Si a pesar del primer apremio, el perito no presentare su dictamen
serd procesado por los delitos previstos por el codigo Penal para
estos casos.

TESIS CON
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Art.170 - Siempre que los peritos nombrados discordaren entre si. el
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juez los citard a una junta en la que se decidiran los puntos de
diferencia. En el acta de diligencia se asentara el resultado de la

discusidn.

Art.171 - Los peritos deberan tener titulo oficiat en la ciencia o arte a
que se refiere el punto sobre el cual deben dictaminar, si la profesion
o arte estan legaimente reglamentados: en caso contrario, el juez

nombrara personas practicas.

Art.173 - Los peritos deberdan ser citados en la misma forma que ios
testigos: reuniran, ademads las propias condiciones de éstos y estardn
sujetos a iguales causas de impedimento. Serdn preferidos los que

hablen el idioma espaiiol.

Art.174 - El juez har@ a los peritos todas las preguntas que crea
oportunas: les dara por escrito o de palabra, pero sin sugestion
atlguna, los datos que tuviere, y har@ constar estos hechos en el acta
de la diligencia.

Art.175 - Los peritos practicaran todas las operaciones vy
experimentos que su ciencia o arte les sugiera. y expresaran los
hechos y circunstancias que sirvan de fundomento g su dictamen.
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Art.177 — Los pefitos emitiradn su dictamen por escrito y lo ratificaran en
diligencia especial, en el caso de que sean objetados de falsedad o
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el juez lo estime necesario.

Art. 178 — Cuaondo las opiniones de los peritos discreparen. el juez

nombrarda un tercero en discordia.

Art. 179 - Cuando el juicio pericial recaiga sobre objetos que se
consuman al ser analizados. los jueces no pemitrdn que se verifique
el primer andlisis. sino sobre la mitad de las substancias. a o sumo,
ano ser que su cantidad seqa tan escasa, que los peritos Nno puedan
emitir su OpIiniGN sin consumirias todas. Esto se hard constar en el acta

respectiva.

Art. 180 - La designacion de peritos., hecha por el Ministerio Pdblico,
deberd recaer en las personas Que desempefien este empleoc por
nombramiento oficial y a sueldo flo.

Si No hubiese peritos oficiales. se nombrara entre las personas que
desempenen el profesorado del ramo correspondiente en las
escuelas nacionales, o bien de entre los funcionarios o empleados de
cardacter técnico en establecimientos o corporaciones dependientes
del gobiemo.

Si Nno hubiere peritos de los que menciona el parrafo anterior vy el juez
o Ministerio Publico 1o estima conveniente, podran nombrar otros. En
estos casos, los honorarios se cubrirdn segin 1o que se pague por
costumbre en los establecimientos particulares de que se trate, los

|5




o

empleados permanentes de los mismos. teniendo en cuenta el
tiempo qgue los peritos debieron ocupar en el desempefo de su
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comisidon.

Art.182 —~ El juez, cuando lo crea conveniente. podrad ordenar que
asistan los pefitos a alguna diligencia y que se impongan de todo el
proceso o de parte de &1 (49).
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