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1.- RESUMEN

El presente trabajo aborda la importancia de establecer criterios de confiabilidad
para las pruebas presuntivas para la deteccion de metabolitos de drogas de abuso
en orina teniendo en cuenta su importancia juridica. En él se presentan las
diferentes pruebas destinadas a dicha deteccién asi como los puntos de corte, el
proceso de la toma de muestra, la sensibilidad de las pruebas, los aspectos
legales correspondientes. De igual forma se presentan los lineamientos
propuestos por la Entidad Mexicana de Acreditacion para la validacion de métodos
analiticos cualitativos, aplicados a la deteccion de metabolitos de drogas de abuso
en orina.



2.- INTRODUCCION

Existen diversas definiciones para el término droga; en 1969 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), manteniendo un criterio clinico, la defini6 como “toda
sustancia que es introducida en un organismo vivo, pueda modificar una o varias
de sus funciones”. ()

Goodman y Gilman clasifica a las Drogas de Abuso de la siguiente forma:

OPIOIDES PSICODELICOS
-LSD
DEPRESORES DEL SNC - Mescalina
- Barbituricos - Psilocibina
- Benzodiacepinas - Dimetiltriptamina
- Alcohol etilico - Dietiltriptamina
- D.O.M.
PSICOESTIMULANTES - M.D.M.A.
- Cocaina
- Anfetaminas ARILCICLOHEXILAMINAS
- Fenciclidina
NICOTINA Y TABACO - Ketamina
CANNABINOIDES INHALANTES
- Oxido Nitroso
- Eter Etilico

- Solventes Volatiles. )

La determinacion de drogas de abuso en orina se utiliza como una prueba de
tamizaje y se solicita frecuentemente a los individuos que ingresan a instituciones
publicas en calidad de detenidos con signos y sintomas toxicoldgicos o que se
sospecha los han utilizado, pero también se requiere dentro de controles laborales
(tanto ingresos como examenes rutinarios o aleatorios) y finalmente para el
seguimiento de pacientes en tratamiento por el empleo de drogas de abuso. Esta
determinacion presenta una serie de particularidades legales y analiticas. )

Es muy frecuente encontrar en el mercado una gran variedad de pruebas para
detectar drogas de abuso en orina, que son empleadas sin criterio analitico,
incluso algunos laboratorios privados o asistenciales ofrecen pruebas “antidoping”



como un panel de pruebas para detectar drogas psicotrépicas sin un control de
calidad adecuado. s)

Asi pues la validacion de éstas pruebas (incluyendo la correcta toma de muestra)
tiene una vital importancia para asegurar la confiabilidad de los resultados
obtenidos.

A fin de establecer los procedimientos de medida utilizados para la determinacion
de la concentracion de analitos en muestras bioldgicas, es necesario prefijar unos
criterios de comportamiento que incluyan, entre otros, los valores maximos del
sesgo y de la precision que se deben conseguir bajo condiciones de
laboratorio. 1)

Actualmente existe muy poca informacion sobre los lineamientos que establecen
la confiabilidad de las pruebas presuntivas para la deteccibn en orina de
metabolitos de las principales drogas de abuso, entre los articulos mas
importantes han sido publicados en el Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana en
el aflo 2006 y 2007, sin embargo se enfocan a la determinacién de metabolitos por
HPLC o bien Cromatografia de Gases acoplado a un Espectrofotometro de
Masas. 3 5

Para el presente trabajo se llevd a cabo una revision bibliografica respecto de los
diferentes métodos de andlisis de pruebas rapidas para la deteccion de
metabolitos de drogas de abuso en orina y la confiabilidad de éstas.



3.- MARCO TEORICO

GENERALIDADES

Hoy en dia el tema de drogadiccibn se comenta de manera comdn en nuestro
entorno social y cultural, ya que afio con afio se incrementa el nimero de muertes
relacionadas con el consumo de drogas de abuso por parte de diversos sectores
de la poblacion, desde nifios hasta adultos.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la drogadiccion es un
estado de intoxicacion periddica o crénica por el consumo repetido de una droga
natural o sintética, presentando las siguientes caracteristicas:

e Deseo dominante para continuar consumiendo la droga y obtenerla por
cualquier medio.

e Tendencia a incrementar la dosis.

e Dependencia fisica y generalmente psicoldgica, con sindrome de
abstinencia al abandonar la droga.

e Efectos nocivos para el individuo y la sociedad. g)

En 1950, la OMS definid drogodependencia o toxicomania como “un estado de
intoxicacion cronica o esporadica, negativa para el individuo y para la sociedad,
producto de la ingesta repetida de sustancias farmacolégicamente activas”, entre
cuyas caracteristicas estarian:

e Un deseo irrefrenable de continuar ingiriendo la sustancia y de obtenerla
por cualquier medio.

e Una tendencia a incrementar la dosis.

e Una dependencia psicoldgica y a veces fisica a los efectos de la sustancia.

La ingestién de drogas lleva a dos tipos de efectos:

- Efectos agudos: se producen en los minutos o en las horas sucesivas al
consumo.

- Efectos crénicos: como resultado de un consumo prolongado en el tiempo,
variando ampliamente segun la droga consumida, la dosis, la pureza de la
droga, el estado nutricional y emocional del consumidor. (g

DISTINCION ENTRE DROGAS LEGALES E ILEGALES

A lo largo de la historia, en todos los paises y con todos los regimenes politicos, la
cuestion de las drogas ha sido polémica.



Es normal que ciertas drogas legales hayan sido declaradas ilegales un tiempo
después, asi como que ciertas drogas prohibidas fuesen consideradas legales al
cabo de poco.

Cuando se habla de drogas ilegales se estad utilizando consideraciones
juridico/politicas.

La legislacion que prohibe o permite el consumo de drogas varia en funcion de los
paises y también en funcion de los usos. Hay drogas de las que esta prohibido su
consumo sin prescripcion médica. En algunos paises se criminaliza el comercio
pero no el consumo.

La clasificacion de las drogas siguiendo criterios politicos puede conducir a
situaciones equivocas, como cuando se legalizan substancias mas adictivas o
tdxicas que otras que son consideradas ilegales.

En general la clasificacion de las drogas en legales e ilegales sigue unos criterios
determinados. Se suele considerar una droga legal cuando:

e El consumo es general.
e El consumo es tradicional.
e El consumo obedece a razones médicas.

Las drogas legales son aquellas cuyo consumo es permitido por parte del poder
publico, e incluso es fomentado a través de la publicidad.

Se suele considerar una droga ilegal cuando se trata de una sustancia tabu, se
asocia su consumo con la delincuencia o la violencia, los efectos secundarios a
medio o largo plazo son muy negativos para el cuerpo humano, o su consumo
puede afectar negativamente a la economia de un pais.

En los dultimos afios, debido al aumento en el consumo de drogas en
Latinoamérica y en particular en México, ha habido mucho interés en detectar a
consumidores, en especial en escuelas, universidades y areas de trabajo
mediante pruebas rapidas de orina. En el continente americano, la prevalencia del
consumo de cualquier droga ilicita en la poblacion escolar es significativamente
alta. Para darnos cuenta de la magnitud del problema, la Comisién Internacional
para el Control del Abuso de Drogas (CICAD) estima que en el mundo, el 4.7% de
la poblacion entre 15 y 64 afios consume drogas.(10,11)

ASPECTOS PSICOLOGICOS Y SOCIALES DE LAS DROGAS.

Las personas toman diversas sustancias porque les gustan sus efectos. En
algunos casos este consumo se mantiene a un nivel “recreativo” o “social”; en



otros casos se produce una utilizacion abusiva y por ultimo, en otros tiene lugar un
consumo adictivo o compulsivo. Se debe distinguir entre estas tres formas de
consumo no solo de cara al prondstico, sino también al tratamiento.

La mayoria de estas sustancias tienen la capacidad de producir tolerancia y
abstinencia, mientras que algunas otras no las tienen. Entre las que normalmente
causan tolerancia y abstinencia se encuentran las siguientes: cannabis,
inhalantes, anfetaminas, cocaina, opiaceos, sedantes-hipnoéticos y alcohol. Entre
las sustancias que carecen de una capacidad sustancial de producir dichos
efectos se incluyen los alucinégenos y la fenciclidina.

La transicion entre el consumo recreativo y el abuso puede darse en cualquiera y
es probable que esté muy influida por la presion ejercida por otras personas y por
las tensiones personales de las que se quiere escapar. La transicion entre el
abuso y la adiccion, no obstante, parece producirse so6lo en los individuos
predispuestos a desarrollar un ansia compulsiva por la sustancia. En el caso de
algunas sustancias, por ejemplo el alcohol, la presencia o ausencia de esta
predisposicion parece estar genéticamente determinada, pero respecto a otras,
como la cocaina, la génesis del ansia no se comprende por completo. Este parece
desarrollarse sélo hacia aquellas sustancias capaces de producir tolerancia y
abstinencia. Por ejemplo, el ansia de un alcohdlico por el alcohol es un fenémeno
familiar. Por el contrario, ni siquiera los usuarios mas inveterados de alucinégenos
dicen experimentar dicha ansia. Aunque pueden querer “colocarse”, no
experimentan una compulsion por utilizar alucindgenos; en realidad, pueden dejar
de consumirlos si asi lo desean.

TOLERANCIA'Y ABSTINENCIA

La tolerancia y la abstinencia, no obstante, no deben ser asumidas como
sinbnimos de adiccién. Por ejemplo, un paciente quemado tratado con opiaceos
puede experimentar abstinencia cuando se retira finalmente el opiaceo, pero en la
gran mayoria de esos casos los enfermos no sienten ansia por la droga. Puede
que les haya gustado como les hacia sentirse, pero no van a intentar apartarse de
sSu camino para ir en busca de mas. En otro caso, un conductor de camién que
recorre grandes distancias puede tomar anfetaminas durante varios dias seguidos
mientras se encuentra en carretera y experimentar después un significativo “golpe”
de abstinencia al llegar a casa y dejar de tomarlas; pero como no la necesita ya, el
camionero puede no volver a consumirlas hasta el siguiente viaje a larga distancia.

Se dice que se produce tolerancia cuando un paciente tiene que tomar cada vez
mayores cantidades de una sustancia para conseguir los efectos deseados.
También se puede deducir que existe la tolerancia cuando, a lo largo del tiempo,
aungue el paciente continda tomando la misma cantidad, el efecto se va haciendo
progresivamente menor.

Los sintomas de abstinencia que se producen tras detener el consumo constituyen
a menudo un “rebote” de los efectos de la intoxicacién. Por ejemplo, un placido
paciente intoxicado por alcohol puede volverse trémulo, mientras que otro




estimulado por una intoxicacidon con cocaina puede pasar de golpe a un estado
disférico, depresivo. Durante la abstinencia, muchos pacientes recurren al uso de
la sustancia como “alivio” para sobreponerse a los sintomas de dicha abstinencia,
como en el caso de un alcohdlico que toma una “bebida matutina” para “calmar los
nervios”. Tal necesidad de alivio, no obstante, no debe equiparse con un ansia por
la sustancia. En el pasado, a estos fendmenos de tolerancia y abstinencia se les
denominaba “dependencia psicoldgica’”. Sin embargo, como la palabra
“dependencia” a menudo evoca una imagen de adiccion, se ha acufiado otro
término, “neuroadaptacion”. Dicho término es el preferido por dos razones, en
primer lugar se refiere al mecanismo neuronal subyacente; en segundo lugar, es
neutral en cuanto a la adiccién y destaca que la tolerancia y la abstinencia, aunque
son ubicuas en el consumo adictivo, se pueden producir también en los casos de
abuso, en ocasiones con el consumo recreativo e incluso con una utilizacion
médica adecuada.

CONSUMO RECREATIVO

La mayoria de los adultos en un momento y otro experimentan con sustancias
como la cafeina, la nicotina, el alcohol, el cannabis, y cada vez mas, la cocaina.
En algunos casos la sustancia produce algun tipo de disforia y la persona no
vuelve a consumirla. Un ejemplo de esto seria el de los adolescentes que sufren
de paranoia la primera vez que fuman marihuana. En otros casos la presion de
otras personas o una cierta apreciacion de los efectos de la sustancia pueden
llevar al paciente a consumirla de forma ocasional. Aqui la persona se encuentra
en la fase de “tomarlo o dejarlo”, y para él no es mas importante conseguir la
sustancia que, por ejemplo, ir a ver una buena pelicula. Puede alejarse de ello sin
pensarlo dos veces.

En el caso de la cafeina, del alcohol, del cannabis y quiza de los alucinégenos y la
fenciclidina, el consumo de la sustancia parece permanecer en muchos casos en
un nivel recreativo. Aunque se puede dar una progresion hacia el abuso de la
sustancia, el paso del consumo recreativo al abusivo parece ser mas frecuente
con el tabaco, los estimulantes y, en especial, la cocaina y los opiaceos. La
probabilidad de esta progresion aumenta con el consumo por via intravenosa o en
el caso de la cocaina fumada (crack).

CONSUMO ABUSIVO

En una minoria de las personas que toman sustancias con fines recreativos, se
produce un patrén de consumo abusivo. En algunos casos esta progresion se
debe a la presidn social, en otros a que existe neuroadaptacién y resulta muy
deseable la utilizaciobn como un alivio y en un tercer grupo el consumo abusivo
puede darse porque la persona disfruta de la sustancia o porque ésta le ayuda a
afrontar sus problemas de la vida diaria.

La presion de los amigos es fundamental en los adolescentes y en los adultos
jovenes. Ya que “todo el mundo” consume cannabis o alcohol para “estar en la




onda”, estos pacientes toman mas sustancias de las que tomarian por sus deseos
personales.

La necesidad de alivio en ocasiones da lugar al consumo mas alla de lo que el
paciente desea. Un vendedor, por ejemplo, puede encontrar el consumo mas alla
de lo que el paciente desea.

Para aquellas personas cuyas vidas se encuentran lejos de lo que sedean, el
consumo de sustancias puede parecer la Unica forma de obtener consuelo y paz,
no importa por cuanto tiempo, y si los problemas contindan, pueden seguir con un
consumo mayor de lo normal para ellos. Los pacientes depresivos son
especialmente dados a este tipo de origen de abuso de sustancias.

Con independencia de lo que lleva a estas personas a ir mas alla del consumo
recreativo, los resultados son los mismos: ellos contindan tomando la sustancia a
pesar de sufrir las consecuencias directas atribuibles a su consumo. Asi, un
adolescente que abuse del cannabis puede seguir fumando marihuana aunque
comience a tener tos y bajen sus notas escolares.

En algdn momento los individuos que consumen sustancias de forma abusiva
sopesan las consecuencias frente a lo que obtienen al tomar estas sustancias.
Cuando dichas consecuencias son relativamente leves, el paciente puede
considerarlas como pérdidas aceptables y continuar con el consumo. Sin
embargo, cuando las consecuencias se hacen graves, la mayoria de los pacientes
al menos intentar detener o moderar el consumo.

En ese punto, si no antes, se hace evidente la “negaciéon”, ya que los pacientes
minimizan o simplemente no prestan ninguna atencién a las repercusiones del
consumo abusivo. Si se les presiona, se pueden poner irritables e insistir en que
ellos pueden controlarlo.

Sin embargo, en muchos casos las consecuencias acaban pesando mas que
cualquier satisfaccion obtenida, por lo que el paciente o modera de forma
sustancial su consumo volviendo al nivel recreativo o lo detiene por completo.
Algunos de los que intentan detener el comportamiento pueden lograrlo por ellos
mismos; otros, en especial los que tienen sintomas de abstinencia significativos o
a los que su vida les parece intolerable sin el consumo de la sustancia, pueden
precisar tratamiento. Aunque estos pacientes puedan echar de menos la
intoxicacién y tengan dificultades para imaginar una vida sin ella, no experimentan
un ansia por ella. Dejarlo puede resultar més dificil para ellos que para los
consumidores con fines recreativos, pero aun se trata fundamentalmente de una
cuestion de decision. Una vez que el paciente ha hecho una eleccion y pone todo
su empefio en la abstinencia, suele lograr el objetivo.




ADICCION

En una minoria de los pacientes que abusan de sustancias, puede darse la
adiccion. Esta transicion esta marcada por la aparicion de un ansia por la
sustancia.

El significado del ansia nunca se puede destacar lo suficiente. Estos pacientes
experimentan una acuciante compulsién por el consumo de la sustancia y son
conducidos por dicha compulsibn de forma repetida a pesar de las mas
desastrosas consecuencias. Aungue intenten muchas veces controlar el consumo,
ya sea moderandolo o deteniéndolo por completo, los adictos se encuentran una y
otra vez intoxicados.

La aparicion del ansia puede ser gradual e insidiosa o a veces aguda. Pero en la
historia de todo adicto existe un momento en que se cruza la linea y ya no se es
capaz de detenerse.

Una vez se desarrolla el ansia, la negacion se hace grave. Los adictos a la
cocaina abocados a robar para mantener su habito pueden insistir en que
controlan su situacion. A veces la negacion puede ser tan grave que los propios
pacientes no son conscientes del problema.

Sin embargo, la mayoria de las veces los adictos son conscientes de las
consecuencias, aunque siguen consumiéndolo. Pueden faltar al trabajo, ser
incapaces de mantener lazos sociales o desatender a sus hijos. La salud puede
fallar: es posible que el alcohdélico desarrolle una cirrosis; el adicto a la cocaina,
una perforacion del tabique nasal; el adicto al tabaco, un enfisema e incluso
cancer de pulmén y aun asi los pacientes pueden seguir consumiéndolo.

Al final, el consumo de sustancias se convierte en el principal, si no el Unico factor
motivador en la vida del paciente. La importancia del trabajo, de la familia y los
amigos palidece y todos los esfuerzos del enfermo se dirigen a una cosa: asegurar
un suministro continuo de la sustancia.

Aunque la mayoria de los adictos a veces intentan moderar o detener por
completo el consumo, en algunos casos no llegan a intentarlo. En estos casos la
negacion es tan fuerte que las Unicas cosas que pueden acabar con el consumo
son el internamiento en alguna institucion o la muerte. Los que tratan de detener el
consumo por si mismo suelen fracasar y tras varios intentos pueden acabar por
desistir en sus intenciones. o)



GRUPOS DE SUSTANCIAS QUIMICAS CONSIDERADAS COMO DROGAS DE
ABUSO

1. OPIO (Papaver somniferum)
e Opiaceos: Morfina, codeina, tebainahasta 26 alcaloides naturales
fenantrénicos.
- Semisintéticos: Heroina, Dextrometorfan, Dihidrocodeina, Oximorfona y

otros.
- Sintéticos: Meperidina, Difenoxilato, Fentanilo, Loperamida, Metadona y
otros.

e Opioides: Antagonistas analgésicos y antagonistas puros: Naloxona,
Naltrexona.

e Opioides de disefio: Piridinicos (MFTP) y piperidinicos (MFPP).

2. DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
e Barbitaricos: Principalmente de accion media y prolongada:
- Amobarbital y Fenobarbital.
e Benzodiazepinas: Mas de 35 congéneres de accion:
- Corta: Midazolam, Triazolam.
- Intermedia: Lorazepam, Oxazepam, Flunitrazepam.
-Prolongada:Diazepam, Clordiazepéxido, Flurazepam y otros
e Alcohol etilico: bebidas fermentadas y destiladas.

3. PSICOESTIMULANTES
e Cocay cocaina base (crack), pasta de coca (sulfato de cocaina), clorhidrato
de cocaina.
¢ Anfetaminas: Anfetamina, Metanfetamina, Metilfenidato, Fentermina.
e Anfetaminas de disefio: TMA, TMA-2, MDA, MDMA (Extasis) y otras.

4. NICOTINA Y TABACO

5. CANNABINOIDES
e Marihuana (Cannabis sativa): A9 THC ( 0,5 — 6), Hashish A9 THC (5-10%),
Charas A9 THC (5-15%), aceite de Hashish A9 THC (20— 30%)).

6. PSICODELICOS O ALUCINOGENOS:
e LSD - 25, Khat, Peyote (Mescalina), Datura estramonio, Ipomoea y otros.

7. ARILCICLOHEXILAMINAS:
e Fenciclidina (PCP), Ketamina.

8. INHALANTES
e Hidrocarburos alifaticos: gasolina, keroseno, bencina, nafta y otros
e Hidrocarburos arométicos: tolueno,benceno, xileno
¢ Alquilhaloides: cloroformo, cloruro de etilo, tricloroetileno y otros
e Alquinitrilos: nitritos de amilo (Poppers), propilo y butilo



e Eteres: solventes de lacas, plasticos, pinturas y otros
e Cetonas: acetona, acetaldehido

No basta con que se decida mencionar estas drogas Y clasificarlas, si no se insiste
en el calificativo méas peligroso que las caracteriza: la dependencia. Es por ello que
al hablar sobre drogas de abuso, se impone definir la drogodependencia, para lo
cual nos remitiremos al concepto vertido por expertos de la Organizacién Mundial
de la Salud en 1974 y que aun mantiene su vigencia, a saber: “ Drogodependencia
es un estado psiquico y algunas veces fisico, resultante de la interaccion entre un
organismo vivo y un producto psicoactivo y que se caracteriza por modificaciones
de la conducta y por otras reacciones que incluyen siempre un deseo invencible
de consumir la droga, continua o periddicamente, a fin de experimentar
nuevamente sus efectos psiquicos y evitar a veces el malestar de su privacion.”

Salta a la vista en todo momento que al referirse a drogas de abuso,
drogodependencia o uso indebido de drogas, se tiene en cuenta la psicoactividad
y, por tanto, se trata de influencias ostensibles sobre la actividad del sistema
nervioso central, pues el cerebro es el 6érgano blanco sobre el que actian estas
drogas y particularmente sobre la actividad de las neuronas de sus estructuras
especializadas.

Si del cerebro se trata, entonces los neurotransmisores (entiéndase actividad de
las sustancias quimicas propias del tejido nervioso) seran los elementos
principalmente afectados, puesto que de ellos depende el funcionamiento de los
12 mil millones de neuronas que se hallan interconectadas en el cerebro para
recibir, procesar y emitir la informacion correspondiente para cada accion
caracteristica de las estructuras especializadas.

Hoy en dia, los 3 principales tipos de neurotransmisores cerebrales reconocidos
son:

e Aminas biogenas: noradrenalina, dopamina, adrenalina, acetilcolina,
serotonina y otras

e Aminoacidos: acido gammaaminobutirico, acido glutamico, glicina y otros,
presentes en 70% de las neuronas.

e Péptidos: Ocupan un lugar intermedio en cuanto al porcentaje de las
neuronas que los contienen, pero superan en numero a los 2 tipos
anteriores, pues se han identificado entre 200 y 300 péptidos como
probables neurotransmisores.



PARTICULARIDADES DE ALGUNAS DROGAS
MARIHUANA

Segun criterios de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud, la droga ilicita
de consumo mas comun por los jovenes de todo el planeta es la marihuana, razén
por la cual ha sido apodada como “asesina de la juventud.”

La marihuana es el pedunculo florecido desecado de las plantas con pistilo de
Cannabis sativa (Familia Moraceae), variedades indica y americana, recolectadas
cuando los frutos no estan todavia desarrollados y contienen aun toda la resina
natural. Todas las partes de la planta poseen las sustancias psicoactivas que
caracterizan su accion toxica y pueden presentarse como: droga seca (grifa y
ganja), resina o hachis y aceite esencial obtenido a partir del hachis.

Si bien es cierto que su empleo con los mas diversos fines data de antes de
nuestra era, su uso terapéutico se difundié en el siglo XIX como estimulante del
apetito, sedante, analgésico, antiasmatico y muchas otras propiedades
farmacoldégicas. A inicios del 1900 fue reemplazada por medicamentos
broncodilatadores mas eficaces, pero estuvo presente en la farmacopea
estadounidense hasta 1937 y en la del Reino Unido hasta 1949.

Se han identificado mas de 400 compuestos quimicos, de los cuales mas de 60
son cannabinoides, siendo los mas abundantes: el cannabinol (CBN), el
cannabidiol (CBD) y los isémeros del tetrahidrocannabinol, cuyo principio activo
fundamental es el delta 9 tetrahidrocannabinol. (A 9 THC).

Los cannabinoides, entiéndase como tales la marihuana (Cannabis sativa) y su
principal componente psicoactivo: el tetrahidrocannabinol (A9THC), son sustancias
especiales que ejercen sus efectos sobre 2 tipos de receptores especificos (CB1 y
CB2) y un ligando enddgeno: la anandamida.., ¢y ES por ello que el cuadro de
intoxicacidon deviene una mezcla de sintomas de excitacion, depresion y
alucinaciones.

Tal combinacion de efectos téxicos varia segun la dosis, via de administracion,
experiencia del consumidor e incluso el sitio donde se efectia el consumo. Bajo su
accion se ponen de manifiesto trastornos de las funciones cognoscitivas, la
percepcion, el tiempo de reaccion, el aprendizaje y la memoria.ii1,12) Son
frecuentes signos y sintomas clinicos como: midriasis, inyeccion conjuntival,
arreflexia cornea (descrita por Loewi en 1945)7), sed, disminucion de la memoria a
corto plazo, taquicardia sinusal e hipertension sistélica, hipotermia, embriaguez y
otros, a los cuales se suman el olor a “hierba quemada” que despiden el individuo
y sus ropas, manchas amarillentas en las bases de los dedos indice y pulgar,
despersonalizacion del sujeto, ansiedad y otras muestras de euforia.

En los nifios, la ingestibn de marihuana produce somnolencia, midriasis e
hipotonia.




Para mejorar el cuadro agudo no existe una terapia especifica, por lo que deben
indicarse, segun el caso:

- Medidas generales de apoyo y sostén de las funciones vitales

- Tratamiento del cuadro psiquiatrico (ansiedad y psicosis)

COCAINA
La cocaina se considera la droga de abuso probablemente mas utilizada.

El principal alcaloide del arbusto conocido como “coca” (Erythroxylon coca) es la
benzoilmetilecgonina, cuyas formas de presentacion reconocidas son: cocaina de
base libre purificada (crack o rock), cocaina de base pura, sulfato de cocaina
(pasta de coca) y clorhidrato de cocaina.

Al igual que la marihuana, su consumo se remonta a civilizaciones del mundo
antiguo con fines medicinales y vigorizantes.

En las postrimerias del siglo XIX y principios del XX se adicion6 a bebidas no
alcoholicas, las cuales fueron prohibidas en 1904. Como anestésico local fue
empleado por los otorrinolaring6logos en nuestras clinicas y hospitales hasta la
década de los 50, cuando fue sustituida por derivados sintéticos mas seguros.

Esta, tanto como las anfetaminas, afecta 3 tipos de receptores: de noradrenalina,
dopamina y serotonina, de manera que sus acciones estimulantes se explican a
través de los siguientes mecanismos:

¢ Inhibicion de la recaptacion de noradrenalina

e Liberacién de dopamina e inhibidor de su recaptacion

e Liberacién o bloqueo de la reabsorcion de serotonina

¢ Inhibicion del flujo en los canales de sodio de las células neuronales

De elevado riesgo para el aparato cardiovascular, provoca hipertensién arterial,
taquiarritmias, cardiomegalia, edema pulmonar, neumopericardio, asi como
ruptura y diseccion de la aorta, de forma tal que no pocas veces ocasiona infarto
agudo del miocardio. Este cuadro cardiovascular se acompafa de atrofia cerebral,
cefaleas, trastornos de la funcion motora e incluso hemorragias cerebrales, de
modo que el desenlace puede ser la muerte como resultado de un estado
epiléptico, una taquicardia ventricular o un paro cardiaco o respiratorio.

La persona intoxicada experimenta, euforia, excitacion, ansiedad, desinhibicion y
alucinaciones visuales, auditivas, olfatorias y tactiles (“bichos” en la piel), por lo
cual se rasca continuamente; todo ello asociado a movimientos compulsivos, que
a veces conducen al intento y consumacion suicidas.

No hay tratamiento especifico, pero requiere terapéutica inmediata segun el
cuadro clinico imperante y la conocida fisiopatogenia, por lo que deben tomarse




las generales de apoyo y sostén de las funciones vitales y tratar las convulsiones
con benzodiazepinas (si no desaparecen, utilizar barbitlricos), la hipertensiéon
arterial de acuerdo con su gravedad, las arritmias con betabloqueadores y la
hipertermia con medios fisicos.

OPIO Y DERIVADOS

Con el nombre de opio se reconoce la “exudacién lechosa desecada, obtenida por
la incision de la corteza verde del Papaver somniferum (Linneo) o su variedad Alba
de Candolla (Familia Papaveraceae)”.

El término proviene de la palabra griega opio, que significa jugo. En su estado
desecado normal debe dar no menos de 0,5% de morfina anhidra, principal
alcaloide fenantrénico.

De igual manera se expresa en la farmacopea argentina, a partir de su tercera
edicion, donde se considera como el “latex concreto obtenido por incisiones de la
capsula auan verde del Papaver somniferum (Linneo) y sus variedades
(Papaveraceae).

Los opiaceos, a su vez, son los derivados del opio, naturales o semisintéticos, de
estructura fenantrénica o bencilisoquinolinica.

Los opioides, por su parte, son los agonistas y antagonistas con actividad
farmacoldégica de “tipo morfina,” asi como los péptidos opioides naturales y
sintéticos. De estos Ultimos, las endorfinas (encefalinas, dimorfinas,
betaendorfinas) atraen poderosamente la atencidon por su funcion fisiolégica y
propiedades farmacoldgicas reconocidas.

La morfina, aislada por primera vez por Friederich W.A. Serturner en Hannover,
Alemania, en época tan temprana como 1805, tomé su nombre del griego Morfeo
(Dios del Suefio en la mitologia griega) en virtud de las caracteristicas de este
altimo.

También se reconoce vulgarmente como Morfeo, Mor, Srta. Enma, Casablanca y
M., entre otros. Asi, el opio, los opiaceos y opioides ejercen su accion sobre los
receptores opiaceos de modo similar a las endorfinas, solo que de una forma
desmedida, al alterar las funciones fisiologicas: de ahi el empleo de antagonistas
selectivos para tratar este tipo de intoxicacion.

En la actualidad, ademés del opio consumido en estado natural por los fumadores
de este, los adictos gustan también de la morfina y aun con mayor frecuencia de la
heroina, conocida en su jerga ademas como: Caballo, Nieve, Hero, Poderosa,
Dama Blanca, Reina y otras denominaciones. La heroina es 5 veces mas potente
que la morfina y sus efectos, que aparecen mas rapidamente, se describen como
el de un sindrome psiquico caracterizado por euforia, sensacion de tranquilidad y
aumento de la energia vital, supresion del hambre y las preocupaciones, estado




placentero cercano al suefio, analgesia y eliminacion de los componentes
emocionales del dolor, apatia e indiferencia y distanciamiento de la realidad
ambiental, disminucion de la actividad fisica, dificultad para la concentracion, cierto
hedonismo vy labilidad emocional.

A esos efectos psiquicos se suman, en el plano fisico: dificultad para la miccion,
miosis pronunciada con pupilas puntiformes, bradipnea (que puede llegar a la
depresion respiratoria franca), estrefiimiento, espasmos biliares y vasodilatacion
periférica. Dosis mas elevadas incrementan la somnolencia, capaz de terminar en
un estado comatoso. La tension arterial puede elevarse por la hipoxia, pero lo
habitual es que termine en un colapso cardiorrespiratorio.

Conviene destacar que en los adictos a drogas de abuso activos, con tolerancia
manifiesta, los niveles de las hormonas sexuales son normales; fenbmeno similar
de tolerancia se evidencia en la depresion respiratoria, pero asi en la constipacion,
presente en los consumidores habituales de opidceos. Tal como expresaran
Cabrera Bonet y Torrecilla Jiménez en 1998, existen efectos sumatorios y de
tolerancia cruzada con otros depresores del SNC, entre los que figuran el THC y el
alcohol.y

Los signos clinicos caracteristicos conforman una triada que se reconoce por:

e Depresion respiratoria
e Depresion del sensorio
e Miosis (pupila puntiforme)

El tratamiento de la persona con intoxicacion aguda se resume en las medidas de
apoyo y sostén, velando especialmente la respiracion y prescribiendo el uso de
naloxona, que es un antagonista especifico de los opiaceos. (1)



PRUEBAS PARA IDENTIFICAR LOS METABOLITOS DE LAS PRINCIPALES
DROGAS DE ABUSO

Es muy frecuente encontrar en el mercado una gran variedad de pruebas para
detectar drogas de abuso en orina, que son empleadas sin un criterio analitico.

La muestra mas utilizada para el analisis de drogas de abuso es la orina porque es
de facil recoleccién y las concentraciones de los metabolitos de las drogas son
generalmente mas altas que en suero/plasma o saliva. La mayoria de las pruebas
rapidas son cualitativas, y se informan como "negativas" o "positivas”. Para cada
droga hay un predeterminado valor de punto de corte que ha sido acordado por los
cientificos y por los grupos reguladores. Los resultados iguales o superiores al
punto de corte son positivos, todos los demas valores son negativos. Asi el reporte
de negativo no necesariamente significa ausencia de la droga, sino tener un valor
menor que el punto de corte.

Por otra parte, es frecuente que los laboratorios privados o asistenciales ofrezcan
pruebas para “doping” como un panel de pruebas para detectar drogas
psicotropicas. Las pruebas de laboratorio que se emplean para detectar el dopaje
definidas por agencia mundial antidopaje WADA son muy diversas y no soélo
incluyen algunas psicotropicas. Entre los analitos que se miden en los paneles de
“doping” estan estimulantes, narcéticos, canabinoides, anabdlicos y hormonas
entre otros.7,12)

Esto quiere decir, que entre los profesionistas no tenemos una identificacion clara
de los conceptos. Dopar significa “administrar farmacos o sustancias estimulantes
para potenciar artificialmente el rendimiento del organismo con fines
competitivos”1314). En sentido estricto, este término solo se emplea para referirse
a la administraciébn de una droga al organismo, antes o durante una prueba
deportiva, mientras que drogar se refiere a “administrar una droga” o “hacer uso de
las drogas en su persona, casi siempre con fines deprimentes, alucinantes e
ilicitos”.(14)

Este test proporciona solo la deteccion cualitativa de las drogas. La cuantificacion
de los niveles de las drogas no se recomienda porgue los niveles en orina estan
sujetos al tiempo y no estan directamente relacionados con los sintomas toxicos
observados clinicamente. Cuando los propdsitos son de tipo legal, la muestra
debe ser recolectada bajo supervision, y cualquier prueba rapida positiva debera
ser confirmada por un método mas sensible, preferiblemente por cromatografia de
gas o espectrofotometria de masa.

El Test Personal de Drogas consiste en unas tiras reactivas, de facil utilizacion,
rapida y visual para determinar el consumo de varias drogas. El método consiste
en el uso de una mezcla de anticuerpos selectivos para las distintas drogas y sus
metabolitos (principios activos) obteniendo un resultado con un alto grado de
sensibilidad.




DETECCION Y CUANTIFICACION DE DROGAS DE ABUSO EN ORINA.
PROBLEMATICA Y FINALIDAD

La orina representa un producto normal del organismo que puede recogerse de
forma sencilla y no invasiva. Ademas, las drogas y sus metabolitos se detectan
facilmente en vehiculos acuosos y se encuentran en la orina en mayor cantidad
que en la sangre.

Por otra parte, la orina contiene muchas sustancias que potencialmente pueden
interferir. En la fase de recoleccién, la muestra puede ser facilmente adulterada
por el drogodependiente. En resumen, la concentracion urinaria de un
determinado metabolito no esta directamente relacionada con la concentracion del
mismo en el suero.

Realmente, la concentracion urinaria de una determinada sustancia esta
enormemente influenciada por el volumen urinario, que a su vez depende de la
cantidad de agua ingerida, de la actividad fisica desarrollada y de las condiciones
climaticas. De esta forma, al variar la cantidad de agua excretada cambiara
también la concentracion de la droga. Esto explica que sea dificil para el
laboratorio evaluar el tiempo transcurrido desde la ultima administracion y la dosis
consumida por el sujeto. En realidad, un resultado positivo obtenido con un
método cualitativo indica so6lo que el sujeto ha consumido una cierta cantidad de
droga en un periodo de tiempo variable y que va desde algunas horas hasta un
mes 0 mas, en relacion al tipo de droga consumida, la via de administracion, la
edad, el sexo, el peso corporal, la funcionalidad de los 6rganos excretores y
eventualmente, la administracion concomitante de farmacos o de otros
estupefacientes.g)

e Métodos para identificar drogas de abuso en orina

Los métodos de tamizado mas comunes que se emplean para detectar drogas de
abuso y doping son: Inmunoensayo enzimatico (EIA), Radioinmunoensayo (RIA),
Inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia (FPIA), Cromatografia en capa
fina (TLC), Inhibicién de aglutinacion de latex, EMIT (entume multiplied technique),
e Inmunocromatografia. (15

La tecnologia basica de todas las pruebas de screening es sustancialmente la
inmunoquimica, donde un antigeno “marcado” compite con otro “no marcado” por
el sitio de unién de un anticuerpo especifico.

La principal diferencia entre los diversos sistemas disponibles radica en el
trazador:

Trazador Técnica

Radiactivo Radioinmunoensayo

Enzimético Inmunoensayo multiple enzimatico

Fluorescente Inmunoenzayo de polarizacion
fluorescente

Tabla No. 1 Principales diferencias entre los sistemas disponibles
La inmunocromatografia es uno de los métodos mas utilizados. (g)




- Técnica de Inmunoensayo Enzimatico

Se basa en una primera etapa o screening que permite descartar las muestras
negativas y una segunda etapa o confirmatoria empleando otra técnica para las
positivas.
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Figura No.1 Técnica de Inmunoensayo Enzimatico

Los inmunoensayos utilizan un anticuerpo selecto o mas para detectar analitos de
interés. Los analitos que se miden pueden ser aquellos que estan presentes en el
cuerpo naturalmente, aquellos que el cuerpo produce pero no estan tipicamente
presentes, o aquellos que naturalmente no existen en el cuerpo.

En los formatos competitivos, el analito sin marcar (generalmente antigeno) en la
muestra se mide por su capacidad para competir con un antigeno marcado en el
inmunoensayo. El antigeno sin marcar bloquea la capacidad del antigeno marcado
de unirse puesto que ese punto de union en el anticuerpo ya se encuentra
ocupado. (1)

En el formato competitivo de un solo paso, tanto el reactivo del antigeno marcado
(Ag*) como la muestra sin marcar (0 analito de la muestra) compiten por una

cantidad limitada de anticuerpo.
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Figura No.2 Inmunoensayo competitivo



Cualquiera de los métodos que estén disponibles en el mercado deben contener
caracteristicas propias de los reactivos y procedimientos:

Sensibilidad analitica

Punto de corte

Especificidad analitica

Interferencia con otros compuestos

Precision

Estudios comparativos con otra mitologia de referencia.

Entre los métodos mas frecuentes para confirmar las pruebas presuntivas
positivas estan: Cromatografia de gas/espectrometria de masas (CGM),
Cromatografia liquida (HPLC) y Electroforesis capilar.

El presente trabajo se enfoca a exponer los criterios de confiabilidad de las
pruebas presuntivas para la deteccién en orina de metabolitos de las principales
drogas de abuso, analizadas por el método de Inmunoensayo Enzimatico. )



VALIDACION DE INMUNOENSAYOS

En los laboratorios de analisis es cada vez mas frecuente la introduccion de
sistemas de medida de respuesta rapida que generan respuestas mas de tipo
cualitativo que cuantitativo. La repuesta cualitativa suele ser binaria del tipo SI/NO
y puede responder a distintas situaciones: presencia/ausencia de un determinado
analito en una muestra, presencia/ausencia por encima de un determinado nivel
(normalmente de concentracion) que habitualmente viene fijado por la legislacion o
el cliente, etc.

Estos sistemas se denominan habitualmente sistemas de screening o de cribado.
Desde el punto de vista préactico, el principal interés en el desarrollo de estos
sistemas radica en que se utilizan como una etapa previa de tamizaje de las
muestras (ver Figura No. 3), de manera que se evita asi que todas las muestras
sean sometidas a todo el proceso de medida quimico. Unicamente seguiran el
proceso de analisis cuantitativo aquellas muestras cuya respuesta sea un ‘SI’
(positivo), aquellas en las que se detecte la presencia de un analito o se detecte
gue esta por encima del nivel permitido.
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Figura No.3 Sistemas de screening

Para poder afirmar que un método ya sea cualitativo o cuantitativo es confiable es
necesario validar el mismo.

e Validacion de los sistemas de medida cualitativos

Al igual que los métodos de medida cuantitativos, los métodos cualitativos también
deben validarse. La validacion de un método no depende de que éste sea
cuantitativo o cualitativo, ya que validar consiste en verificar y documentar su
validez, su adecuaciéon a unos requisitos previamente establecidos.

Esta es la idea que queda recogida en la definicion proporcionada por la norma
ISO 8402 y que implica el concepto de adecuacion a la finalidad o propdésito
perseguido.



Por lo tanto, ante cada problema concreto, la validacion implica como paso previo
la definicion de los requisitos analiticos, o parametros de calidad, que se precisan
y, una vez definidos, el siguiente paso consiste en determinarlos.

Parametros de calidad

Los sistemas de screening tienen unas connotaciones especiales que conllevan
una cuidadosa adaptacion de los parametros de calidad que estan bien definidos y
estudiados en los procesos de medida con finalidad cuantitativa, bien sean de tipo
fisico como quimico.

Cabe resaltar que algunos son especificos del analisis cualitativo, como son la
proporcion de falsos positivos y negativos y el limite de corte. Otros, como
especificidad, sensibilidad y limite de deteccién, pueden tener un significado
ligeramente diferente aunque mantienen el mismo nombre que en el cuantitativo.
Finalmente, decir que la mayoria de los parametros cualitativos, al ser de
naturaleza binaria SI/NO, se expresan en términos probabilisticos.

De forma genérica podriamos decir que la validaciéon de cualquier método de
andlisis implica el establecimiento de los parametros de calidad considerados
basicos: trazabilidad, exactitud, representatividad, etc.

De los parametros de calidad propios y caracteristicos del andlisis cualitativo
podemos destacar aquellos que hacen referencia o estan relacionados con niveles
de concentracion; asi podemos distinguir el limite de deteccién, el limite de corte y
el limite legislativo.

Desde el punto de vista experimental hay que tener en cuenta que si
representamos la respuesta del kit en funcion de la concentracion se pueden
distinguir 3 zonas: a) zona donde se obtiene siempre una respuesta negativa
(correctos negativos), b) zona donde para una misma concentracion se pueden
obtener tanto respuestas positivas como negativas, corresponde a la zona de
falsos positivos y negativos, y ¢) zona donde se obtiene siempre una respuesta
positiva (correctos positivos).
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Figura No.4 Respuesta experimental de una prueba de screening



Asi pues, interesa que la zona b esté por debajo del limite legislativo para
asegurar la ausencia de falsos negativos y ademas que esté lo mas préximo
posible al limite legislativo, para reducir el nimero de falsos positivos.
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Limmte de corte en el caso de un contanmnante
Figura No.5 Limite de corte en caso de un contaminante

Como queda reflejado en las figuras, alrededor del limite de corte se sitia una
zona o region de error o falta de fiabilidad. Esta zona corresponde al intervalo de
concentraciones donde se obtienen los falsos positivos y negativos, por lo que
esta definida por un valor superior e inferior de concentracién de analito en
muestra. Estos dos tipos de errores son dos parametros basicos en la
caracterizacion de un sistema de screening y se definen como:

Falsos negativos. Corresponden a aquellas muestras que contienen uno o mas
analitos por encima del valor limite permitido (limite legislativo) y que al aplicar el
test de screening dan una respuesta negativa. Es decir, como resultado del test de
screening se concluye que la muestra no contiene analito por encima del nivel
maximo fijado cuando en realidad si contiene.

Falsos positivos. Corresponden a aquellas muestras que realmente no contienen
analito por encima del nivel maximo permitido y que sin embargo el test de
screening indica que estan por encima de dicho nivel.

En relacion a los falsos positivos y falsos negativos, cabe sefialar que la baja
especificidad de los inmunoensayos en la deteccion de drogas de abuso tienen
algunas caracteristicas deseables, la reaccién cruzada entre miembros del mismo
grupo de drogas es esencial para las pruebas de tamizado, sin embargo la
reaccion cruzada con otros grupos de drogas pueden causar problemas de
especificidad. (17)

Entre las drogas que en inmunoensayos dan reaccion cruzada con miembros de
varios tipos de drogas se encuentran la doxilamina, la rifampicina y la amitriptilina
que interfieren con opiaceos; la ranitidina y el clobenzorex interfieren con
anfetaminas; la efedrina, pseudofedrina y selegilina con la metanfetamina. La
cuantificacion de metadona interfiere la difenhidramina, doxilamina, verapamil y
sertralina. (g)



Dependiendo del analito ensayado, del método y de los reactivos empleados se
pueden reportar falsos positivos y falsos negativos. EMIT y FPIA dan falsos
positivos entre 0.2 a 2.5% y falsos negativos entre 2.4 a 40.8%; el porcentaje mas
alto de falsos negativos se ha reportado en la medicidon de tetrahidrocababinol
(THC). Con radioinmunoensayo (RIA) se reporta entre 0.1 a 4.1% de falsos
positivos; con este método el porcentaje mas alto de falsos positivos esta asociado
con la medicion de cocaina. (is)

Los falsos negativos para RIA estan en el orden de 5.8 a 37.1% correspondiendo
los mas altos a la medicion de THC. Por otra parte, con el método clasico de TLC
se reporta de 0.3 a 3.1% de falsos positivos y de 52 a 92% de falsos negativos. (is)

En relacion a las pruebas rapidas de inmunocromatografia, es necesario que su
interpretacién se dé con precaucion debido a que los laboratorio que las fabrican
reportan alta sensibilidad y especificidad; sin embargo en estudios controlados,
algunos investigadores han encontrado numerosas inexactitudes en particular en
anfetaminas y opiaceos. Otros han reportado problemas de exactitud para
canabinoides entre 52 a 90%, para opiaceos de 37 a 90%, para anfetaminas de 44
a 83%, y para cocaina de 72 a 92%. Desde luego, estas pruebas tienen algunas
ventajas sobre las demas, como es el tiempo, la rapidez en la obtencion de
resultados y que no se requiere de una cadena de custodia.

Hay dos parametros que estan relacionados con los limites inferior y superior de
concentracion que definen la zona de resultados no confiables que son la
sensibilidad y la especificidad. Hay que resaltar que, como ya se ha comentado
anteriormente, ambos se expresan como probabilidades. La sensibilidad esta
relacionada con el valor superior de la region de no fiabilidad, mientras que la
especificidad lo esta con el valor inferior de dicha region.

La sensibilidad se define como la capacidad o habilidad del sistema de screening
de detectar muestras positivas cuando realmente son positivas. De forma similar,
la especificidad se define como la capacidad o habilidad del sistema de screening
de detectar muestras negativas cuando realmente son negativas.

Finalmente, al igual que en los sistemas de medida cuantitativos, debe
comprobarse que el método que se utiliza para cribar tenga un limite de deteccién
inferior o igual al limite de corte.

METODOS PARA CARACTERIZAR UN SISTEMA DE SCREENING

Se han desarrollado varios métodos que permiten caracterizar un sistema de
screening. Cada uno de ellos tiene distinto grado de adaptacion a las diferentes
situaciones y problematicas que pueden encontrarse, atendiendo al tipo de medida
0 resultado obtenido, entre dichos métodos encontramos a las Tablas de
Contingencia.




e TABLAS DE CONTINGENCIA

Las mas sencillas son las que diferencian las muestras en dos categorias,
positivo/negativo segun el método de screening, y establece una tabla de
comparacion respecto al resultado obtenido mediante un método de referencia o
confirmatorio.

A partir de la tabla, se calculan los cuatro parametros basicos: falsos positivos,
falsos negativos, sensibilidad y especificidad.
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Tabla de contingencia con 2 categorias. Fp:
falsos positivos, fn: falsos negativos, tp: total
positivos, tn: total negativos. N: numero total de
ensayos realizados

Figura No.6 Tabla de contingencia con dos categorias.

Una de las ventajas mas importantes es su facil aplicacion a mdltiples tipos de
bioensayos, campo en el que aparecen la mayoria de las aplicaciones.

Cabe resaltar que estos parametros dan una medida global de la capacidad del
método de screening. Esto significa que se supone que la muestra problema a
examinar se comportara estadisticamente de forma semejante a las ya analizadas,
con lo cual no se calcula una probabilidad de error para cada muestra en
particular.

Otro de los grandes inconvenientes es que la capacidad de la tabla depende del
namero de muestras analizadas y el disefio experimental utilizado para elaborar la
tabla, y que para el calculo de los parametros de calidad mencionados, todas las
muestras deben analizarse por los dos métodos, el de cribado y el
confirmatorio.(17)



e PUNTOS DE CORTE

Los valores del punto de corte para una determinada droga son a menudo
diferentes de los métodos rapidos que los de los test confirmatorios.

La prueba rapida tiene buena sensibilidad pero carece de especificidad, mientras
que la prueba confirmatoria tiene tanto sensibilidad como especificidad y posee un
principio quimico diferente. Cuando es utilizado estrictamente para propositos
clinicos, la prueba rapida puede ser utilizada sin la confirmatoria, si casualmente
se da un falso positivo podria no ser grave. Sin embargo cuando la aplicacion es
medicolegal o forense, la confirmacion es esencial. Es también extremadamente
importante para la aplicacién forense que la muestra venga acompafiada por un
documento que garantice la integridad de la muestra durante el proceso de
recoleccion, recepcion y analisis. Las muestras que no tengan tal documento no
tienen valor de calidad para el analisis. 21

Cuando por primera vez se establecieron puntos de corte para valorar los
resultados de las drogas de abuso, el interés fue identificarlas sin producir falsos
positivos.

Se pueden detectar los principales metabolitos (principios activos) de las drogas
en la orina a partir de diferentes concentraciones dependiendo del analito (Ver
Tabla 1). Estas concentraciones son iguales o mejores a las sugeridas por el
Instituto Nacional para el Abuso de Drogas de los Estados Unidos (NIDA). 1)

Concentracion minima Tiempo de Deteccion
detectada

BZO R:LELTLTIETST I ER 1000 ng/ml 3 a7 dias
CocC Cocaina 300 ng/ml 24 a 48 horas
THC Marihuana 50 ng/ml 3 a7 dias
MET SR GE ETGILEE] 500 ng/ml 24 horas

Extasis
MOP Heroina 300 ng/ml 3 a5 dias

Morfina

Figura No.7 Concentracion minima detecta/tiempo de deteccion para drogas de abuso en
orina.

Los puntos de corte en inmunoensayos de metabolitos de opiaceos fueron de 300
ug/L, para metabolitos de canabinoides (THC) 100 ug/L, para metabolitos de
cocaina (BEG) 300 ug/L, para anfetaminas 1 000 ug/L, para fenciclidina (PCP) 25
ug/L, y para benzodiacepinas 100 pg/L.qaz)

Mas tarde el valor de corte de canabinoides bajo a 50 ug/Las) , Y el de opiaceos
aumento a 2 000 ug/L. (19




Estas pruebas incluso, en algunos reglamentos, las han validado; como ejemplo
esta el Reglamento de la Ley Organica de la Procuraduria General de Justicia del
Estado de Baja California, México, en donde se adoptan oficialmente un método
inmunocromatografico de una etapa, haciendo referencia a una marca comercial,
sin considerar otras opciones. 1)

La validez de las pruebas para la identificaciéon de drogas de abuso depende de la
integridad de la orina, es decir, que no se le adicione algun adulterante o se
modifique la muestra mediante un procedimiento fisico-quimico.

Los adulterantes se han empleado para invalidar la identificacion de drogas de
abuso en las pruebas de orina, los hay de origen comercial y de origen casero.

Algunos de los mecanismos de interferencia para detectar las drogas de abuso
son:

- Por ingestion de drogas “terapéuticas” como neurolépticos y anorexigenos
- Por dilucién, ingesta de abundantes liquidos, y empleo de diuréticos, o
dilucion externa de la orina

- Por ingesta de productos con principios quimicos similares a las drogas de
- abuso, productos herbolarios o vitaminas

- Empleo de orina artificial u orina de otros sujetos

- Adicién de sustancias a los tubos de pruebas.

Entre las pruebas que se efectian para identificar adulterantes estan: la medicién
de creatinina urinaria, nitritos, pH urinario, gravedad especifica, e identificacion de
glutaraldehido, blanqueadores (lejia), cromatos/clorocromato de piridino, yoduros y
peréxido/peroxidasas. 22,23)



4.- OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliografica respecto a la confiabilidad de las
pruebas presuntivas mas comunes para la deteccion de metabolitos
de drogas de abuso en orina.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Informar sobre los criterios de confiablidad de las pruebas de
deteccion de drogas de abuso usadas con mayor frecuencia en
Instituciones Gubernamentales y Particulares asi como definir las
implicaciones legales de dichas pruebas, especificando los
pardmetros que se toman en cuenta para garantizar la confiabilidad
de dichas pruebas.

Informar sobre las técnicas de validacion que existen para valorar
este tipo de pruebas incluyendo los parametros considerados por la
Entidad Mexicana de Acreditacion.



5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente las pruebas presuntivas para la deteccién de drogas de abuso en
orina son de las pruebas de tamiz mas importantes en la imparticion de justicia ya
que proporcionan informacién que puede incluso privar de la libertad a un
individuo de manera injusta. Existe mucha informaciéon sobre algunos métodos
para adulterar este tipo de pruebas, siendo de vital importancia conocer el tipo de
sustancias que alterar un resultado y las diversas técnicas que un analista debe
emplear para obtener resultados confiables y oportunos.

Este estudio pretende brindar informacién acerca de la confiabilidad de estas
pruebas presuntivas y de los métodos de validacién existentes para las mismas;
con la finalidad de proporcionar informaciéon de utilidad en la evaluacion y analisis
de muestras de orina sospechosas del contenido de metabolitos de drogas de
abuso.

6.- PROCEDIMIENTO

Se realiz6 una investigacion de caracter bibliogréafico y retrospectivo.

/.- MATERIAL

La busqueda de referencias bibliograficas se llevard a cabo en Bibliotecas,
Instituciones Gubernamentales y via Internet de la siguiente manera:

Libros relacionados con el tema, revistas de caracter cientifico como la Revista de
Toxicologia en Linea, Acta Bioguimica Clinica Latinoamericana, Revista de
Toxicologia de la Asociacion Espafiola de Toxicologia, etc. Internet, en paginas de
la base de datos de la Direccion General de Bibliotecas de la UNAM y busqueda
en Instituciones como la PGR, CONADE, EMA, etc.

8.- TIPO DE ESTUDIO

Es una tesina monogréfica, descriptiva, retrospectiva y bibliogréfica.

9.- CRITERIOS DE EXCLUSION, INCLUSION Y
ELIMINIACION



Criterios de Exclusion: Toda la informacion bibliografica no incluida en el periodo
de tiempo estipulado en los Criterios de Inclusién.

Criterios de Inclusién: Informacion contenida en Libros, Revistas de interés
cientifico, Leyes e Insertos desde el afio 1994 hasta el afio 2009

Criterios de Eliminacién: Toda la informacion no correspondiente a fuentes
bibliograficas confiables.

10.- VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

Variables dependientes: Toda la informacion legal y bibliogréfica sujeta a cambios
fuera del periodo en el que se realiza este estudio, asi como los estudios de
validacion correspondientes a cada uno de los fabricantes de las diferentes
pruebas de screening.

Variables independientes: Toda la informacion bibliografica relacionada con el
tema comprendiendo desde el afio 1994 hasta el afio 2009.

11.- IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La importancia de la investigacion bibliogréfica radica en resaltar la confiabilidad y
veracidad de los resultados arrojados por las pruebas presuntivas para deteccion
de drogas de abuso en orina, analizar los métodos de validacion para dichas
pruebas, sefalar las implicaciones legales de éste estudio asi como su impacto en
la sociedad y establecer los lineamientos para la validacion de este tipo de
pruebas.

12.- LIMITACION DEL ESTUDIO

Para el desarrollo de esta tesina se recopilarda informacidén bibliografica sin
posibilidad de realizar un estudio experimental lo cual limitara el estudio. otra
limitante es la informacidon que proporcionan las instituciones gubernamentales
acerca de las bases legales para realizar un analisis de drogas de abuso en orina
y de sus consecuencias juridicas. El estudio se encuentra limitado también por la
proteccion de las casas comerciales hacia los métodos de control de calidad para
sus productos.

13.- RESULTADOS:

De todas las marcas consultadas, la Unica marca que brinda al usuario
informacion sobre las pruebas realizadas para garantizar su confiabilidad , son las
placas de prueba de deteccion de drogas de abuso en orina utilizadas por la
Unidad Médica Integral S.A. de C.V., clinica que brinda servicios de deteccion de
drogas de abuso en orina para choferes de transporte publico en el Distrito
Federal: RAPID DRUG SCREENTM. 29




A continuacion se presentan los resultados de los estudios realizados a las placas
RAPID DRUG SCREENTM asi como las especificaciones de dicha prueba.

La prueba rapida para la deteccion de metabolitos de drogas de abuso en orina,
es un inmunoensayo de flujo lateral de una sola etapa para la deteccidén
simultanea de hasta diez analitos en la orina (cada analito ocupa un distinto canal
en la tarjeta de ensayo).

Esta prueba puede utilizarse en la deteccion cualitativa de las siguientes drogas
de abuso presentes en la orina humana a los siguientes niveles:

Compuesto Abreyiatura Nivel
Anfetamina (d-anfetamina sulfato ) AMP 1,000 ng/ml*
Barbituratos (secobarbitol) BAR 300 ng/ml
Benzodiacepina (oxazepam) BZ0 300 ng/ml
Cocaina (benzoilecgonina) COCAINA 300 ng/ml*
Canabinoides (11-nor-D9-THC-9-4cido carboxilico) THC 90 ng/ml*
Metanfetamina ((+)metanfetamina HCI) METH 1,000 ng/ml
Opiaceos (morfina- 3-P-D glucuronida) OPIACEOS 300 ng/ml*

2,000 ng/ml™
Fenciclidina (fenciclidina HCI) PCP 25 ng/ml*
Antidepresivos triciclicos (nortriptilina) TCA 1,000 ng/ml

Concentraciones para pruebas recomendadas por la Administracion de Salud Mental para
Abuso de Sustancias

Nocivas (SAMHSA, siglas en inglés).

**La prueba para opiaceos se puede proporcionar en 300 ng/ml, 6 2000 ng/ml.

Tabla No. 2 Concentraciones para pruebas recomendadas por la Administracion de Salud
Mental para Abuso de Sustancias Nocivas

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Las pruebas de screening son inmunoensayos competitivos que utilizan
reacciones altamente especificas entre anticuerpos y antigenos para la deteccion
simultanea de cocaina, opiaceos, anfetamina, canabinoides, barbituratos,
benzodiacepina, metanfetamina, fenciclicina y antidepresivos triciclicos en la orina.

Cada ensayo es un inmunoensayo de una sola etapa. La droga especificamente
etiquetada (conjugado de la droga) compite por sitios de enlace de anticuerpos
con drogas o metabolitos que puedan estar presentes en la muestra de orina. El
dispositivo de la prueba consiste de un liston de membrana con un conjugado de
droga inmovilizado. Un complejo de anticuerpo coloidal marcado en color dorado
se seca en un extremo de la membrana.
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Figura No.8 Principio de Elisa de tipo competitivo

Una linea de control, que consiste de una reaccion diferente de anticuerpo y
antigeno, esta presente en el listbn de membrana. La linea de control no es
influenciada por la presencia o ausencia de la droga en analisis en la muestra de
orina y, por lo tanto, estaria presente en todas las reacciones.

En ausencia de drogas en la muestra de orina, el complejo de anticuerpo coloidal
marcado en dorado se mueve con la orina por accién capilar para contactarse con
el conjugado de droga.

Ocurre una reaccion anticuerpo-antigeno formando una linea visible en la zona de
la ‘prueba’.

Ocurre la formacién de dos lineas visibles cuando la prueba es negativa, o por
debajo del limite fijado para la droga.

Cuando una droga en prueba esta presente en la muestra de orina, la droga o el
metabolito competird con el conjugado de droga inmovilizado en la zona de la
prueba, con los sitios de enlace de anticuerpos del complejo de anticuerpo coloidal
marcado en dorado. Si hay presente una suficiente cantidad de la droga en
prueba, ésta llenara todos los sitios de enlace disponibles, y asi evita que se una
el anticuerpo etiqguetado al conjugado de droga. La formacion de una linea visible
es indicacion de un resultado positivo.



RECOLECCION Y MANEJO DE MUESTRAS
Use especimenes frescos de orina.

Los especimenes de orina no requieren ningun tratamiento o pre-tratamiento
especial.

Lo mejor es ensayar las muestras de orina inmediatamente después de su
recoleccion. Sin embargo, si es necesario, las muestras de orina se pueden
refrigerar de 2°C a 8°C hasta por dos dias, o congelar a —20°C por periodos mas
largos.

RECOLECCION DE MUESTRA

Recolectar aproximadamente 20 mL de orina aleatoria dentro de un recipiente
adecuado. Algunos de los kits comerciales incluyen un recipiente de plastico con
tapdn de rosca, que tiene una marca cuyo color puede variar para indicar el nivel
de orina requerido.

Si el nivel de orina esta por encima o debajo de la zona de color del recipiente,
podria obtenerse un resultado invalido.

Es esencial que el espécimen de orina no se ponga en contacto con las ventanas
de la zona de pruebas de los dispositivos de pruebas de screening.

La temperatura optima para el analisis de orina se encuentra entre 32 y 38°C.

Se recomienda manejar y desechar las muestras de orina como si fueran
infecciosas y capaces de trasmitir infecciones, asi mismo evite el contacto con su
piel.

CADENA DE CUSTODIA

Lo ideal es que el profesional supervise al paciente mientras emite la muestra, que
es orina espontanea (por lo menos 100 mL) y que debe tomarse en un colector
estéril y conservarse refrigerada (debe tenerse en cuenta que el material plastico
de los envases puede absorber ciertos compuestos organicos).

Asi pues se le pide una identificacién oficial con fotografia al paciente y se le pide
que deposite su orina en 2 frascos que se identificaran como A y B. Utilizando el
frasco A para realizar el analisis y el frasco B como muestra de resguardo por si se
requiere una confirmacion del test. o

Como las muestras generalmente se toman en bafios es importante recordar
cortar el suministro de agua y colorear el remanente en inodoros y depdsitos para
prevenir su sustitucion. Asimismo se aconseja controlar que los pacientes no
oculten liquidos en bolsos y/o prendas amplias.



Una vez recogida la muestra se controla la temperatura, que debe estar entre los
32°y 38°. Se debe medir el pH y anotar el color de la orina, si la misma tiene algun
precipitado o cualquier indicio de anormalidad. Se recomienda que el laboratorio
efectie una determinacion de creatinina en orina (rango normal de 0.5 a 3 g/L,
valores menores a 0.3 g/L indican una probable dilucién)

INTERPRETACION DE RESULTADOS

La linea de control es la linea de mayor altitud en cada area del ensayo. La linea
de la prueba puede o no puede aparecer directamente debajo de la linea de
control.

Cuando se forma una linea de control rojo-morada con un fondo incoloro en todos
los canales, ya se puede leer la prueba.

Un resultado NEGATIVO presenta dos lineas rojo-moradas, llamadas lineas de
prueba y la linea de control, sin importar su intensidad, o sea, dos lineas, sin
importar la intensidad del color, indican un resultado negativo.

La presencia de UNA SOLA linea (la linea de control) muestra un resultado
POSITIVO.

Si no aparece ninguna linea en aproximadamente 10 minutos, considere el ensayo
como invalido.

Los resultados del RAPID DRUG SCREENTM son estables por hasta 60 minutos,
siempre que la tarjeta de pruebas permanezca en el espécimen de orina, o el
dispositivo se almacene en una pequefia bolsa de plastico.

No lea resultados después de 60 minutos.

LINEA DE CONTROL LINEA DE PRUEBAS  INTERPRETACION

No hay linea de control No hay linea de control Prueba invalida ensaye
nuevamente con una
tarjeta nueva

Hay linea de control ~ Hay linea de pruebas  Negativo

Hay linea de control ~ No hay linea de prueba Positivo

* Si hay una linea de prueba, pero no hay una linea de control, el ensayo también es

lnvdlido




7 4
1] 1] 1] | 1] C
DATE DATE IJRTE DATE
4 cf

@ Negativo

h, C sNeNule

r"f “ x ::: ‘::;.: m » Positivo
... L[| vt
) T

J_® % ) v )b b © ¢ )

Filll
fm 1]
io
i
m
i)
{n ||
io
-
il N R

1

Tabla No.3 Interpretacién de resultados
TIEMPO DE DETECCION.(zg)

Cannabis
Se puede detectar de 1-3 dias para usuarios casuales y hasta 30 dias en usuarios
cronicos posterior a suspension del consumo.

Cocaina

Aproximadamente 70% de la dosis puede ser recuperada en orina por un periodo
de 3 dias. Benzoylecgonina (25-40% de la dosis) es el metabolito mayor
encontrado en la orina. Se puede detectar de 1-3 dias posterior a suspension de
consumo.

Anfetaminas y Metanfetaminas

La metanfetamina es metabolizada a anfetamina, siendo el metabolito activo
principal y aparece en orina. Se pueden detectar 2—4 dias posteriores a la
suspensiéon de consumo.

Opiaceos

La Morfina es rapidamente absorbida, es metabolizada y solo 2-12% se excreta
como tal en la orina. 60-80% se excreta como metabolitos en orina y 5-14% en
heces. Su vida media es de 1.7-4.5 horas. El patron de excrecion de la Heroina es
similar. Se puede detectar 1-3 dias posteriores a suspension del consumo.

Feciclidina (PCP)

Se excreta en orina en cantidades moderadas (10% de la dosis ). Puede ser
detectada en orina por varios dias 6 varias semanas. Pequefias cantidades se
excretan en saliva. Se puede detectar de 2-7 dias para uso casual y hasta 30 dias
para usuarios crénicos, posterior a suspension del consumo.

Acido Lisérgico (LSD)

Se metaboliza rapidamente y solo una pequefia proporcion de la dosis es
excretada en orina. Debido a que se ingieren dosis pequefias y de que es
rapidamente metabolizada; la concentraciones de la droga en orina de un usuario
tienden ser muy bajas. Por GC/MS se puede detectar metabolitos de LSD en orina
por mas de 2 dias después de la ingestion.



Benzodiacepinas

Son bien absorbidas cuando se usan por via oral (ruta mas comun de
administracion). Se excretan en orina como metabolitos. Su vida media varia
segun el tipo de Benzodiacepina, por ejemplo. Clordiacepéxido 5-10 horas,
Diazepam 30-60 horas, flurazepam 2 - 3 horas. Debido a esta vida media larga y
su larga eliminacion, un individuo que ha usado la droga por meses o afios puede
mantener concentraciones urinarias detectables por semanas 0 meses después
de descontinuar su uso. Se detecta hasta 30 dias posteriores a la suspension del
consumo.

CONTROL DE CALIDAD

En cada canal de prueba se ha incluido un procedimiento de control (la linea de
control), que indica que los reactivos del dispositivo estan presentes y funcionando
debidamente. También es una buena practica de laboratorio el utilizar controles
negativos y positivos para asegurar el desempefio apropiado del ensayo. Hay
muestras de control disponibles comercialmente. Para ahorrar materiales de
control, se recomienda utilizar el procedimiento de bajo volumen para las pruebas.
Se deben utilizar controles positivos y negativos antes de utilizar un nuevo lote o
despacho de dispositivos de prueba, si el producto se ha almacenado fuera de las
condiciones recomendadas, o de acuerdo con las politicas definidas por su
laboratorio.



Test

Calibrador

Anfetamina (AMP)
Anfetamina (AMP 500)
Anfetamina (AMP 300)
Barbituratos (BAR)
Benzodiazepinas (BZO)
Benzodiazepinas (BZO 200)
Buprenorfina (BUP)
Cocaina (COC)

Cocaina (COC 150)
Marihuana (THC)
Metadona (MTD)
Metanfetamina (MET)
Metanfetamina (MET 500)
Metanfetamina (MET 300)
Metilendioximetanfetamina
(MDMA)

Morfina (MOP 300)

d-Anfetamina
d-Anfetamina
d-Anfetamina
Secobarbital
Oxazepam
Oxazepam
Buorenorfina
Benzoilecgonina
Benzoilecgonina
11-nor-A9-THC-9 COOH
Metadona
d-Metanfetamina
d-Metanfetamina
d-Metanfetamina

d,I-Metilendioximetanfetamina
Morfina

Opiaceos (OPI 200) Morfina
Oxicodona (OXY) Oxicodona
Fenciclidina (PCP) Fenciclidina
Propoxifeno (PPX) Propoxifeno
Antidepresivos triciclicos (TCA) | Nortriptilina

Cuadro No.1 Droga de abuso/Calibrador

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se ha disefiado el ensayo solamente para orina humana.

La prueba Unicamente proporciona un resultado preliminar cualitativo del analisis.
Se recomienda utilizar un método analitico cuantitativo alternativo para obtener un
resultado analitico confirmado. Cromatografia por gas y espectrometria de masa
(GC/MS) es el método preferente para la confirmacion. Se puede usar HPLC como
método de confirmacion para antidepresivos triciclicos. Utilice juicios clinicos y
profesionales para analizar resultados de cualquier resultado de pruebas de abuso
de drogas, especialmente cuando se obtienen resultados positivos.



CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO
e Singularidad

Se han realizado estudios de interferencia y reaccidn cruzada, probando las
drogas a analizarse en el dispositivo con diversas drogas. A continuacion una lista
de drogas que daran resultado positivo a la concentracion mencionada. Todas
estas drogas se afadieron a orina normal, libre de drogas.

CONCENTRACION
PRUEBA DE DROGA (ng/mL)
Anfetamina
d-anfetamina 1,000
d, l-anfetamina 1,000
l-anfetamina 20,000
Fentermina a,a-Dimetilfenetilamina 1,250
(+/-)- Metilendioxianfetamina (MDA) 750
Metanfetamina
(+/-) 3,4-Metilendioxi-n-etilanfetamina (MDEA) 20,000
Procaina, Novocaina 60,000
Trimetolbenzamida
(+/-) Metanfetamina 1,000
(+) Metanfetamina 500
Ranitidina (Zantac) 50,000
(+/-) 3,4-Metilendioximetanfetamina (MDMA) 2,500
Barbitdricos
Alobarbitol (5,5- Acido Dialibarbiturico) 300
Amobarbitol (Amital; 5-Etil-5-acido Isoamilbarbiturico) 1,000
Aprobarbitol 150
Barbitol (Barbitona; 5,5-acido dietilbarbitdrico; Veronal) 1,250
Butalbarbitol 750
Butalbitol 300
Butetal 500
5,5 Difenilhidantoina (Fenitoina) 2,500
Pentobarbitol (Nembutal) 300
Fenobarbitol 1,500
Secobarbitol (Quinalbarbitona 150
Talbutal 75
Benzodiacepinas
Alprazolam 75
Bromezepan 400
Clordiazepoxido 150
Clobazam 100
Clonazepam 300




CONCENTRACION

PRUEBA DE DROGA (ng/mL)
Diazepam 100
Estazolam 500
Flunitrazepam 150
(+/-)Lorazepam 2,200
Lormetazepam 500
Nitrazepam 75
Nordiazepam 150
Oxazepam 300
Sulindac 7,500
Temazepam 100
Triazolam 1,500
Canabinoides (Tetrahidrocanabinol, THC)

Canabinol 25,000
11 -Hidroxi-D9-Tetrahidrocanabinol 5,000
11-Nor-D8-Tetrahidrocanabinol-9 acido carboxilico 50
11-Nor-D9-Tetrahidrocanabinol-9 acido carboxilico 50
11-Nor-D9-Tetrahidrocanabinol-9 acido carboxilico glucorénido 2,500
D8 -Tetrahidrocanabinol 20,000
D9 -Tetrahidrocanabinol 20,000
Metabolito de cocaina

Benzoilecgonina 300
Cocaetilieno 300
Cocaina (Benzoato éster metilico de ecgonina) 100
Metoclopramida 80,000
Procaina, Novocaina 75,000
Opiaceos 300
6-Acetilmorfina 500
Codeina 100
Eserina (Fisostigmina) 15,000
Etilmorfina 100
Heroina (Diacetilmorfina) 500
Hidromorfona 2,000
Hidrocodona 1,250
Morfina 300
Morfina-3-b-D-Glucuronida 75
Nalorfina 500
Norcodeina 35,000
Oxicodona 75,000
Tebaina (Paramorfina) 13,000
Opiaceos 2000
6-Acetilmorfina 1,000




PRUEBA DE DROGA CONCENTRACION
(ng/mL)

Codeina 800

Etilmorfina 400

Heroina (Diacetilmorfina) 10,000

Hidromorfona 2,000

Hidrocodona 5,000

Morfina 1,600

Morfina-3-b-D-Glucuronida 2,000

Oxicodona 50,000

Tebaina (Paramorfina) 26,000

Fenciclidina (PCP)

Fenciclidina 25

4-Hidroxi fenciclidina 90

Morfolin fenciclidina 625

Cuadro No.2 Falsos positivos ocasionados por otras drogas
Nota: Las drogas de esta lista son positivas solamente para la prueba de droga
especificada.

SENSIBILIDAD

1) Concentraciones conocidas de las drogas se afiadieron a orina normal, libre
de drogas. Para cada dilucion se hicieron diez (10) determinaciones en
serie del analizando. La sensibilidad se define como la concentracién que
produce respuestas positivas en las 10 replicaciones.

““RESUMEN  Conc. Resultados

ngml =)

DROGA-CONCENTRACIONPROMEDIO Anfetaminz 100 i

(ng/ml} 1250 ]

: Fenciclidina 125 0o

Anfe’ga’n‘! ina 1000 25 10010

Barbituricos 300 75 10010

Benzodiacepinas 300 THE gg g:g

Canabin_oides ) 50 B2 5 10010

Metabolito de cocaina 300 Cocaina 150 0o
. i

Metanfetamina 1000 ot e

Opiaceos, 300 ng/ml 300 Cpidceos (300ng) 150 110

Opiaceos 2000 ng/ml 2000 300 fono

Fenciclidi 25 . ars 10710

enciclidina o Opidceos (2000ng 1000 o0

Antidepresivos triciclicos 1000 2000 1o

2500 10110

Barbitiiricos 150 010

300 10110

a5 1010

Benzodiacepinas 150 110

200 10110

a5 1010

Metanfetamnas 500 o0

1000 10110

1250 1010

Antidepresives 500 oo

triciclicos 1000 Q10

1250 1010

Cuadro No.3 Resultados para la Sensibilidad del Test.



Ningan inmunoensayo que produce una sola respuesta relativa a la presencia de
multiples componentes en una mixtura, puede cuantificar con precision la
concentracion de esos componentes.

PRECISION

Comparando la prueba rapida con GC/MS a los limites indicados. Se comprobé
gue la prueba rapida (RAPID DRUG SCREENTM ) esta en correlacion mayor al
99% con GC/MS a nivel de confianza de 95%

RDS GCIMS
PosiNeg Pos/Neg
Anfetamina
=650 ngf/ml 320 40/0
<G50 ngiml 0iss
Barhitiricos
=150 ngiml 40/0 40/0
<150 ng/ml is0
Benzodiacepina
=160 ng/ml 390 40/0
<160 ng/ml ors1
Canabinoides
=33 ngfml 3810 40/0
<33 ngfml 0rs2
Cocaina
=225 ngiml 3810 40/0
<225 ngiml ors2
Metanfetamina
=625 ngiml 40/0 40/0
<625 ngiml 50
Opiaceos
=225 ngfml 40/0 40/0
=225 ngiml is0
Fenciclidina
=19 ngfml 40/0 4040
<19 ngiml is0
Antidepresivos triciclicos
=1000 ngfml 40/0 40/0*
<1000 ng/ml /S0

Cuadro No.4 Resultados para la Precision del Test.

REPRODUCIBILIDAD

Se efectuaron estudios de reproducibilidad utilizando normas disponibles
comercialmente. Cada norma se diluyd en orina normal, libre de drogas para
obtener la concentracion apropiada. Cada espécimen, se analizé cuatro veces al
dia, en duplicado, por cinco dias consecutivos utilizando dos lotes distintos de
RAPID DRUG SCREENTM.



Tome nota de las siguientes excepciones:

1. Se prob6 para anfetamina con tres especimenes clinicamente metabolizados de
orina, a concentraciones determinadas por GC/MS.

2. Se prob6 para benzodiacepina con tres lotes distintos
3. Se probo para antidepresivos triciclicos usando orinas de control positivo y de

control negativo. Cada una se prob6 cuatro veces al dia, en duplicado, por cinco
dias.

Droga Concentracion #  Resultados Precision
Anfetamina 0 40 40 neg =99%
1000 40 32 pos =80%
1250 40 40 pos  =99%
Barbitiricos 0 40 40neg =99%
225 40 40 pos  =00%
375 40 40 pos  =99%
Benzodiacepina 0 40 40 neg =99%
300 40 40 pos  =00%
360 40 40 pos  =99%
Canabinoides 0 40 40 neg =99%
50 40 40 pos  =09%
75 40 40 pos  =99%
Cocaina 1] 40 40 neg =99%
300 40 36 pos  =90%
TS 40 40 pos =99%
Metanfetamina 0 40 40 neg =99%
1000 40 40 pos  =99%
1250 40 40 pos >99%
Opiaceos 300 ng/ml 0 40 40 neg =99%
300 40 40 pos  =99%
TS 40 40 pos >99%
Fenciclidina 0 40 40 neg =99%
25 40 40 pos  =99%
32 40 40 pos  =99%
Antidepresivos Triciclicos 0 40 40 neg =99%
1000 40 36 pos  =90%
1250 40 40 pos  =99%
COpidcens 2000 ng/mil 1] 40 40 neg =99%
2500 40 40 pos =99%
2000 40 40 pos =09%

Cuadro No.5 Resultados para la Reproducibilidad del Test.
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15.- CONCLUSIONES:

El conocimiento de los aspectos mas generales a tener en cuenta cuando de
drogas de abuso se trata, permite comprender el porqué del considerable nimero
de acciones encaminadas a prevenir el uso y abuso de tantas sustancias
identificadas, capaces de modificar el comportamiento y psiquismo de cualquier
ser humano que a ellas se exponga.

El presente trabajo contiene todos los datos importantes para tomar en cuenta al
afirmar que un resultado proveniente de una prueba de deteccion de metabolitos
de drogas de abuso es confiable.

Los metabolitos que con mas frecuencia se detectan en las pruebas presuntivas
para las principales drogas de abuso son: Anfetaminas (d-anfetamina sulfato),
Barbituratos (secobarbitol), Benzodiazepina (oxazepam), Cocaina
(benzoilecgonina), Canabinoides (11-nor-D9-THC-9-acido carboxilico),
Metanfetamina ((+) metanfetamina HCI), Opiaceos (morfina-3-P-D glucuronida),
Fenilciclidina (fenilciclidina HCI) y Antidepresivos triciclicos (nortriptilina).

Los métodos de tamizado son los mas comunes para las pruebas presuntivas de
identificacion de metabolitos de las principales drogas de abuso en orina, los
principales métodos son: Inmunoensayo enzimético (EIA), Radioinmunoensayo
(RIA), Inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia (FPIA), Cromatografia en
capa fina (TLC), Inhibicibn de aglutinacion de latex, EMIT (entume multiplied
technique) e Inmunocromatografia.

El método mas adecuado para pruebas de tamizaje es el Inmunoensayo de tipo
competitivo, el cual consiste en un inmunoensayo de flujo lateral de una sola etapa
para la deteccion simultanea de analitos.

Los parametros que se evallan para garantizar resultados confiables son:
Estudios de Interferencia y Reaccion Cruzada (Singularidad).

Sensibilidad

Precision

Reproducibilidad

Asi mismo se incluye una linea control que indica que los reactivos del dispositivo
estan presentes y funcionando para garantizar el correcto desempefio de la
prueba.

Afortunadamente la marca utilizada por la clinica que brinda este servicio a los
choferes de transporte publico en el Distrito Federal, en su inserto provee de toda
la informacion necesaria para utilizar dicho producto con la certeza de que el
resultado sera confiable.

Sin embargo ésta marca es la Unica que brinda toda la informacion pertinente, ya
que marcas utilizadas en otras clinicas Unicamente proporcionan informacion de




los puntos de corte, omitiendo estudios de sensibilidad, interacciones con
farmacos, etc.

Asi pues se presentaron los lineamientos necesarios para validar una prueba que
no proporcione toda la informacion necesaria con la finalidad de brindar un apoyo
a los laboratorios que no cuenten con pruebas cuyo inserto mencione todos los
estudios pertinentes que se le hicieron al producto.

El conocer los lineamientos que se utilizan para validar una prueba como lo es la
prueba de screening para drogas de abuso, nos permite utilizarla como recurso en
un proceso legal sin temor a cometer errores correspondientes a la fase analitica.

Obviamente, la preocupacién y ocupacion de nuestro Estado en la lucha contra
este flagelo, la participacion consciente de los profesionales y técnicos
relacionados con las tareas de caracter preventivo que se llevan a cabo v,
finalmente, la divulgacion que en el seno de la familia -- como eslabén mas
cercano al problema -- debe desarrollarse, habran de conducir al éxito en esta
lucha.



17.- GLOSARIO DE SIGLAS

CICAD: Comision Internacional para el Control del Abuso de Drogas
CONADE: Comisién Nacional de Cultura Fisica y Deporte

DOM: 2'5-dimetoxi-4-metilanfetamina

EIA: Inmunoensayo Enzimatico

EMA: Entidad Mexicana de Acreditacion

EMIT: Entume Multiplied Technique

FPIA: Inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia o High performance liquid
chromatography

ISO: International Organization for Standardization
LSD: Dietilamida de &cido lisérgico, LSD-25

MDA, MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina, éxtasis
MFPP: Opioides de disefio piperidinicos

MFTP: Opioides de disefio piridinicos

NIDA: Instituto Nacional para el Abuso de Drogas de los Estados Unidos
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PGJ: Procuraduria General de Justicia

RIA: Radioinmunoensayo

SNC: Sistema Nervioso Central

TLC: Cromatografia en capa fina

UNAM: Universidad Nacional Autbnoma de México

WADA:World Antidoping-Agency
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