R ANANK <,
e me @ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMADE 5/ %

“ y
7774 ) s

MEXICO Y

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Identificacién de las principales drogas de abuso
en muestras de orina

mediante el método de quimioluminiscencia

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE:

LICENCIADO EN BIOQUIMICA DIAGNOSTICA

PRESENTA:

RODRIGO ALBARRAN CAMPOS

ASESOR: M. en C. CARLOS ENRIQUE DIAZ OTANEZ

COASESOR: Q.F.B. MARIA DE LOURDES GALVAN RUIZ

Cuautitlan Izcalli, Estado de México, 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CpAUTITLAN
~ SECRETARIA GENERAL
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

VNWEM]IITJANAQIOM e
AvIreMA DE 3 ; ‘
MEXICO ASUNTO: VOTO APROBATORIO
M. en C. JORGE ALFREDO CUELLAR ORDAZ
"DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE oy
ATN: LA. LAURA MARGARITA CORTAZAR FIGUEROA
Jefa del Departamento de ExAmenes Profesionales
de la FES Cuautitlin.

Con base en el Reglamento General de Examenes, y la Direccion de la Facultads nos permitimos
comunicar a usted que revisamas el Trabajo de Tesis

Identificacion de las principales drogas de abuso en muestras de orina mediante el método de
quimioluminiscencia. :

Que presenta el pasante: Rodrigo Albarran Campos
Con namero de cuenta: 310056773 para obtener el Titulo de la carrera: Licenciatura en Biogquimica Diagnéstica

Considerando que dicho trabajo retine los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN PROFESIONAL
correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE x :
“POR M| RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx. a 20 de Marzo de 2019,

PROFESORES QUE INTEGRAN EL JURADO

NOMBRE
PRESIDENTE QFB. René Damian Santos
VOCAL MFC. Cecilia Hernandez Barba
SECRETARIO QFB. Maria de Lourdes Galvan Ruiz

ler. SUPLENTE QFB. Azucena Lee Mendoza

2do. SUPLENTE Dra. Dolores Molina Jasso

NOTA: los sinodales suplentes estdn obligados a presentarse el dia y hora del Examen Profesional (art. 127).

LMCF/cga*






“La tinica gente que me interesa es la que esta loca, la gente que esta loca por vivir,
loca por hablar, loca por salvarse, con ganas de todo al mismo tiempo, la gente que
nunca bosteza ni habla de lugares comunes, sino que arde, arde como fabulosos
cohetes amarillos explotando igual que aranas entre las estrellas.”

— Jack Kerouac.



INDICE

INDICE DE FIGURAS ...ttt sttt st ettt sastetste s st sssesessssssasasan s ensanssanans I
INDICE DE TABLAS ...ttt ettt aeaee e se st es s s esas st et ssss st ssetetetetesesesesessssasasasassasnas I
INDICE DE GRAFICAS ....oucuuvuimiaireieieie bttt I
SIGLAS ettt ettt b e h e h ettt e b e e bt e s bt e ea et ea bt e bt e bt e be e ehe e eae e et e e teenbeesheesanena 0
ABREVIATURAS ...ttt ettt ettt b e st st et e bt e s bt e s et e sate st e e bt enbeesmeesmeeenreenseens v
RESUIMEN ..ttt sttt et e s bt sttt et e bt e bt e s bt e sae e sabesab e e b e e bt eabeesmeesmeeenseeneeen Vi

L INTRODUCCION ..ottt s st ettt st sas s st sttt s et s esesesessssasasasasasasnas -1-
1. MARCO TEORICO ...ttt ettt ettt et ste st sttt et tes et esesessssanasasas s ananas -2-
2.1, Antecedentes NiStOrICOS . ....couiriirieeieeeee ettt sttt -2-
2.2. DefiNiCIONES Y CONCEPLOS. . iiiiiiiieeeitieeeecite e e ecttee e et e e e stte e e e e tbe e e e e ataeeeenbeeeeenreeeeennraeesensens -4 -
R TP O LT L b T o D (Tole] [} 4 T- SRS -5-
0 10 B o ol ] [ =4 = Tl ol o Y=Y o 1Y PSRRI -5-

2.4, Drogas 0@ @bUSO.......ciiiiiiieiiiiiee e ceitee ettt setee et e e e etee e e e sbee e e et e e e s be e e e e nabe e e e e e baeeeenrees -11-
2.4.1. Clasificacion de las drogas de abUuSO .......ccccuiiiiiiiiiiiciiiie e e -12-

2.5. Panorama de drogas de abuso €N MEXICO .......ccccccuiiiiiiciiiee et et -24-
2.5.1. Legislacién mexicana en materia de drogas .......cccceeeeeveeeeiiieeeeciiee e e e eere e e e eaaeee s -26-
2.5.2. Causas frecuentes de adiCCiOn ........cocueeiieiieniiiieee ettt e -27-
2.5.3. Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017 ................. -28-
25,4, PrEVENCION. ... ettt sttt ettt ettt st e b e bt be e s re e saee st e et e e bt e sreesanesane e -30-

2.6. Determinacion de drogas de @abUSO .........ceeieiiiiiiciiii i -32-
2.6.1. Tipos de mUEStra bDIOIOZICA .....cccuviieeeiiiee e e -33-
2.6.2. Cadena de CUSTOMIA . ueerurreriiiiiieeeiee ettt ettt s e s sne e s e s neeesaneesnnaeeeas -35-
2.6.3. Fase Pre-analitiCa ...cccccieee ettt et e et e e e e e e e nraee s -36-
2.6.4. FaS@ @NaliTiCa..c..eeeieeiieiieseeeeee e e e -38-

N T - Tl o To 1 =T o - | 1 ot [ PSR -43 -

2.7. QUIMIOIUMINISCENCIA .euveeteeieiiieerte ettt st st st sr e beesaee e -46 -
2.7.1. Evidence INvestigator RANAOX .......cuiiiiiieiciiiiiiee ettt e et e e e e e e e cnbrree e e e e e e e eannes -46 -

HE JUSTIFICACION. ..ottt s sttt s et et et ae s st esesessssssasasasanasananas -51-

IV. OBJETIVO GENERAL. ... ettt e s e e s e e e s eme e e s smnneesnane -51-



OBJETIVOS ESPECIFICOS.......viuieeiireieiseieisiseietstssie s s st sssss s sse st s st ssssessssssesessnsesans

V. HIPOTESIS

VI IMIETODOLOGIA ..ottt e e e e e e e et e et et et et eeeeeeeeesseeseeseneenseeeeeeeaeseeeeeesenseneeeneneenes

5.1, CONSIACTACIONES ETICAS cvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeeeeeeeessessesseesenseeseeseseesessessensenseneas

6.2. Criterios de INCIUSION .. .uuuueeieiieiiiiii b sassassasssnnnsannnsnnnnnnnn

(ST T (=T Lot 1Yo LTS

6.4. Recoleccion de MUESTIa @ OFiNa.......ocoiiiveiiieeeeeeieeeiee ettt e e e et e e e e e e e e e s s e eeaees

6.4.1. Transporte de |a MUuestra de OriNa.........ceeeciieeiiiiiee e seree s

6.4.2. Tratamiento de 1@ MUESTIA.......uueeii ettt e e e et e e e e e e aaaa s

6.5. Identificacion de drogas de abUSO ...........eeeiiiiiii i e

6.5.1. Procedimiento eXperimental .........coccvieeeeciiie e

6.5.1.1.

Diagrama de flUjO......ce oottt st e et

VIL RESULTADOS ...t bbb s saa e

VI ANALISIS DE RESULTADOS ....ocvuveitiriaeieisriesssssessssssessssessssssessssssessssesessssessssssssssssessssssssssesns

IX. CONCLUSIONES ...t

X REFERENCIAS ...ttt e st e e e e s et e e e e e s e s e neees



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estructura quimica de la anfetamina............cccooovvvviviiicccccccc e -14 -
Figura 2. Estructura quimica de la metanfetamina............cccocovevvviiccccccccccceee -15 -
Figura 3. Estructura quimica de la 3,4-metilendioximetanfetaming.........c.cccevveeierrisereresienennn. -16 -
Figura 4. Estructura quimica del acido barbitiriCo. ... -17 -
Figura 5. Estructura quimica de la benzodiaCepina. .........ccouvvvveeierinieeieniiseiereseee e -18 -
Figura 6. Estructura quimica de la COCaINA. ..........c.ceiirieieisee e -19 -
Figura 7. Estructura quimica de 1a morfina. .........ccccoeiiiiiiiiiciccce e -20 -
Figura 8. Estructura quimica de la buprenorfina. ..........coevvvveeiccccce e -20 -
Figura 9. Estructura quimica de [a metadona. ............coooiirinnneee s -21-
Figura 10. Estructura quimica de la fenCicliding. .............cccoeerrnnniiiieer e -22 -
Figura 11. Estructura quimica del tetrahidrocannabinol. ..............cccoceeiinnininnicceses -23-
Figura 12. Estructura quimica de los antidepresivos triciCliCOS. ..........ccueeerreenereiersiceneeeenen, -24 -
Figura 13. Complejo antigeno-anticuerpo policlonal...........ccouviinnnnccee s -40 -
Figura 14. Complejo antigeno-anticuerpo monoClonal............ccvvicieeinninienieeeessns -40 -
Figura 15. Evidence Investigator de la marca RandoX..........ccccoviiinnnnnicesnnceessns -47 -
Figura 16. Carrier con 9 biochips en cada uno de 10S poCillos. ...........cccceeererininieiiierieesen, -47 -
Figura 17. Termo-agitador marca RANAOX. ..........ccceuruiiiieiiinirrnceeie s -48 -
Figura 18. Cuantificacion de los diferentes analitos ... -48 -
Figura 19. Mecanismo de emision de luz en el método de quimioluminiscencia. ............ccceveene. -49 -



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de las drogas de abuso por su accion farmacoldgica. ...........cccceecererennes -13 -
Tabla 2. Orientacion de Dosis Maximas de Consumo Personal e Inmediato............ccccccovvvrnnnnes -27 -
Tabla 3. Estrategias de prevencion para personas JOVENES..........cccouvreereririereesesieereseseesesenessenns -31-
Tabla 4. Programas de tratamiento en centros de reclusion de la Ciudad de México. .................. -32 -
Tabla 5. Ventajas y desventajas de las diferentes matrices biol0giCas...........couvrrieererrnnicnne -33 -
Tabla 6. Cut-offs establecidos por SAMHSA Y EWDTS........oooiiiiie e -44 -
Tabla 7. Numero total individuos a los que se les realizo el analisis............ccccoevvrveeienicieinininnns -57 -
Tabla 8. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 1 - 16.......... -57 -
Tabla 9. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 17 - 32....... -58 -

Tabla 10. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 33 -48......- 59 -
Tabla 11. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 49 - 64......- 60 -
Tabla 12. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 65 - 80......- 61 -
Tabla 13. Resultados de la determinacion de drogas de abuso en muestras de orina 81 - 96......- 62 -

Tabla 14. Porcentaje de muestras positivas al consumo de cualquier tipo de droga...........c......... -63 -
Tabla 15. Porcentajes de los tipos de droga que se consumen con mayor frecuencia.................. -63 -
INDICE DE GRAFICAS

Grafica 1. Tendencia del consumo de cualquier droga ilegal..........cccooovvvvvviiiiiciccceeececee -29 -
Grafica 2. Tendencia del consSUMO de Ar0gas.........c.cucveveverevererereieeieiee et -30 -
Grafica 3. Ventana de deteccion en la deteccion de drogas en diferentes matrices. ..........cccc....... -34 -
Grafica 4. ENSay0 COMPELILIVO .....c.ciiiiiiiiicisese e -41 -

Grafica 5. ENsayo N0 COMPELILIVO ......c.oviiiiiiciie e -42 -



SIGLAS

ADME
AMP
BARB
BENZ
BENZ1
BENZ2
BUP

BZG

CB1

CB2

CCD
CONJ
COOH-THC
DIL ASY
DOATURNP
EIA

ELISA
EMIT

ENA
ENCODAT
E.U.
EWDTS
GABA
GC-MS
GHB
G6PD
HRP
INCIFO
LSD
LUM-EV701
MAMP
MDEA
MDMA
MDONE
NIDA
OMS
OPIAT

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion.
Anfetamina.

Barbituricos.

Benzodiacepinas.

Oxazepam.

Lorazepam.

Buprenorfina.

Benzoilecgonina.

Receptor cannabinoide tipo 1.

Receptor cannabinoide tipo 2.

Charge-coupled device.

Conjugado.
11-Nor-9-carboxi-delta-9-tetrahidrocannabinol.
Diluyente de ensayo.

Drugs of Abuse Urine | Plus.
Enzimoinmunoanalsis (acronimo en inglés).
Anélisis inmunoabsorbente ligado a enzimas (acrénimo en inglés).
Enzyme Multiplied Immunotechnique.

Encuesta Nacional de Adicciones.

Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco.
Estados Unidos.

European Workplace Drug Testing Society.

Acido gamma-aminobutirico.

Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (acrénimo en inglés).
Acido gamma-hidroxibutirico.

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Peroxidasa de rabano (acrénimo en inglés).
Instituto de Ciencias Forenses.

Dietilamida del acido lisérgico.

Luminol.

Metanfetaminas.

Metilendioxietilanfetamina.
3,4-metilendioximetanfetamina.

Metadona.

National Institute of Drug of Abuse.

Organizacién Mundial de la Salud.

Opiaceos.



PCP Fenciclidina.

PX Peroxidasa.

REAG SGNL-EV701  Reactivo senal.

RIA Radioinmunoanalisis (acrénimo en inglés).

SAMHSA Substance Abuse and Mental Health Service Administration.
SCT Secretaria de Comunicaciones y Transportes.

SNC Sistema Nervioso Central.

TCA Antidepresivos triciclicos.

THC Delta-9-tetrahidrocannabinol.

UMTVC Unidad Médica Toxicoldgico Venustiano Carranza.

UNODC Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (acronimo en inglés).
uv Ultravioleta.

6-MAM 6-monoacetiimorfina.



ABREVIATURAS

°C: grados Celsius.
ul: microlitros.
dL: decilitros.

g: gramos.

h: horas.

mL: mililitros.
min: minutos.
mg: miligramos.
mm: milimetros
ng: nanogramos.
rpm: revoluciones por minuto.

Te: temperatura ambiente.



RESUMEN

Uno de los grandes problemas que afecta a la sociedad actual es el consumo de drogas de abuso,
incidiendo principalmente en nifios y jovenes. Es por ello que este trabajo tiene como objetivo general
identificar los metabolitos de las principales drogas de abuso en muestras de orina por el método de
quimioluminiscencia, con la finalidad de determinar los tipos de droga que se consumen con mayor
frecuencia en los pacientes ingresados en la Unidad Médica Toxicoldgico Venustiano Carranza y
compararlos con los mostrados en la ENCODAT 2016-2017. La metodologia empleada abarca desde
la recoleccidn, transporte y tratamiento de 96 muestras bioldgicas, asi como la deteccion de sustancias
toxicas por la técnica de inmunoensayo con el método de quimioluminiscencia, el cual permite la
deteccién de multiples analitos a partir de una sola muestra. Los resultados obtenidos nos muestran
que el 72.91% de las muestras analizadas fueron positivas a cualquier droga analizada, de forma que
los tipos de drogas que se consumen con mayor frecuencia son la marihuana (46.87%) y la cocaina
(29.16%) respectivamente, encontrando que estos resultados coinciden con los mostrados en la

ENCODAT 2016-2017, con respecto a la prevalencia en el consumo de drogas de abuso.

Vi



I.  INTRODUCCION

Posiblemente uno de los grandes problemas que afectan hoy en dia a la sociedad tanto a nivel
nacional como internacional es la prevalencia en el consumo de drogas de abuso, las cuales son
sustancias psicoactivas, que al ser ingeridas por cualquier via son capaces de actuar sobre el sistema
nervioso central, generando alteraciones fisicas o psicologicas.

Las drogas de abuso se clasifican principalmente en tres grupos; estimulantes, depresores y
alucinogenos por los efectos que provocan en el sistema nervioso central. EI consumo de drogas de
abuso es uno de los principales problemas de salud publica actualmente, ya que afecta principalmente
a los nifios y jovenes. Algunas de las causas que se asocian al inicio del consumo de las drogas de
abuso son: la curiosidad por sentir algo nuevo o simplemente llamar la atencion de padres, novios o
amigos; asi como no ser victimas del bullying. En principio los nifios y adolescentes son
“‘experimentadores” o “consumidores ocasionales”, sin embargo, muchos de estos casos terminan en
adicciones.

En México existen estudios epidemiologicos desde 1970, los cuales indican la prevalencia en el
consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias, que permiten evaluar el fenémeno de forma dinamica,
periodos de aumento y decremento, variacion geografica y en diferentes grupos de la poblacién.
Mostrandonos las tendencias, antecedentes y determinantes del problema. De acuerdo con la
ENCODAT 2016-2017, la tendencia en el consumo de drogas ha ido en incremento desde el 2002
hasta la fecha, con la prevalencia en el uso de marihuana y cocaina.

La rama de la toxicologia que se encarga del estudio de los efectos indeseables de sustancias toxicas
sobre los sistemas vivos es conocida como toxicologia forense, la cual tiene un area de aplicacion con
fines médico-legales. Su amplio campo de estudio se encarga de la determinacion de drogas de abuso,
procedentes del seguimiento médico en personas con adiccidn, intoxicaciones o sobredosis. Ademas,
existen diferentes motivos por los cuales pueden ser solicitadas pruebas toxicolégicas, por ejemplo, la
determinacion de drogas para iniciar a laborar, antidopaje en atletas o alguna investigacion criminal.
La matriz biolégica que se utiliza comunmente en la deteccion de drogas de abuso es la orina, por las
ventajas que esta representa como: facil obtencion, disponible en cantidades suficientes, ademas de
presentar alta concentraciones de droga y de sus metabolitos.

Para la determinacion de drogas de abuso, en primer lugar, se realizan pruebas de orientacién o
presuntivas que generalmente consisten en inmunoensayos, los cuales son analisis cualitativos que



nos indican la presencia 0 ausencia de estas sustancias toxicas. Si los resultados de esta prueba
indican un resultado “no negativo” se debe realizar una prueba de confirmacion con un método mas
sensible y especifico como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS).

Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes historicos
La historia es la rememoracion de los acontecimientos precedentes; es reconocer el proceso y
evolucién de cualquier rama del saber humano. Augusto Comte sefiald: “No se conoce una ciencia si

no se conoce su historia’(Gonzalez, et al., 2014).

El consumo de sustancias que crean habito y tienen efectos nocivos sobre la salud es un hecho
antiguo en la historia de la humanidad. Se conocen formas de dependencia desde hace muchos siglos
que siguen persistiendo. No es un hecho nuevo, pero es un tema importante en la toxicologia de
nuestros tiempos. Puede decirse que cada época historica ha tenido su tdxico, y que los venenos han
desempefiado un importante papel en la historia, sea con fines positivos (caza, exterminio de plagas,

medicamentos, etc.), con fines euforizantes, terapéuticos o criminales(Jiménez, Kuhn, 2009).

La toxicologia nace con el hombre en el Paleolitico, al reconocer que algunos productos de origen
vegetal y otros de origen animal producen la muerte tanto a hombres como animales, surgiendo la

primera aplicacion de los venenos como arma de caza.

En el Papiro de Ebers del antiguo Egipto, documento que data de 1700 a.C. se hace referencia al uso

de algunos venenos, cannabis (marihuana) y Papaver somniferum (amapola).

A Hipocrates (460-377 a.C.) se le puede considerar uno de los pioneros en la toxicologia, el cual
escribié conceptos sobre la biodisponibilidad. El expresé claramente en su juramento como médico:

‘A nadie daré una droga mortal aun cuando me sea solicitada, ni daré consejo con este fin”.

Nicandro de Colofon (204-135 a.C.) escribe dos obras literarias poéticas: Theriaka y Alexipharmaca,
donde describe las propiedades tdxicas de determinados venenos, asi como el tratamiento de los

intoxicados.



En la antigua Roma (54 d.C.), el arsénico era un arma poderosa en manos de los generales, politicos
y aristocratas. Locusta con conocimientos en plantas medicinales, téxicas y venenosas fue una
esclava condenada a muerte y que actué como envenenadora del estado, especialmente de la

emperatriz Agripina quien la contrato para envenenar a su marido Claudio.

En la Edad Media un &rabe, Avicena (980-1037 d.C.), escribi6 un libro de medicina para tratar drogas
y sus prescripciones. Asi como Maiménides (1135-1204 d.C.), en su libro “Venenos y Antidotos”,

describe consejos para evitar las intoxicaciones y prescribe el uso de antidotos.

En América, la cultura mexica (1100-1521 d.C.) tenia un amplio conocimiento de plantas curativas,

venenosas Yy alucindgenas.

Por otra parte, durante el Renacimiento (1300-1600 d.C.), los venenos se utilizaron con fines
criminales, surgiendo la figura del “cata venenos’, ya que con Acqua de Toffana (hecha a base de

arsénico y cantarida) envenend a mas de 600 personas.

Paracelso (alquimista, médico y astrélogo suizo) en el siglo XVI hace una observacién: “Todo es
veneno Yy nada es veneno, solo la dosis hace el veneno”. Todas las sustancias son toxicas a dosis
altas; el agua, el oxigeno y las vitaminas, en cambio los venenos son sustancias nocivas a dosis o
concentraciones muy bajas(Gonzalez et al., 2014; Pérez, et al., 2014). Ademas, Paracelso enuncid

los principios basicos de la Toxicologia:

e La experimentacion (animal) para conocer cdmo se desarrolla la respuesta del organismo
frente a la sustancia toxica.
e Ladistincidn de la propiedad terapéutica de la propiedad toxica de una sustancia.

e Ladosis es determinante para la toxicidad de la sustancia.

En la Edad Contemporanea, con el desarrollo de la ciencia, el veneno se difunde entre todos los
estratos sociales y se comienza a estudiar desde un punto de vista cientifico. Es importante destacar
a Mateo Buenaventura Orfila (1787-1853), quien se dedicé al estudio de los venenos, en su “Tratado
de Venenos” clasifica por primera vez a todos los venenos segun su origen: reino animal (picadura de
serpiente), reino vegetal (belladona) y reino mineral (arsénico). En 1828 demuestra que el veneno no
se queda en el tubo digestivo como se pensaba hasta entonces, si no que es capaz de llegar a los

diferentes drganos del cuerpo, conocido actualmente como Toxicocinética(Pérez, Fleites, 2014).



2.2. Definiciones y conceptos
Droga: Término de uso variado: la primera, y mas correcta, es aquella para denominar a los farmacos
de origen vegetal; la segunda, utilizada en el lenguaje popular para indicar sustancias de abuso; por

ultimo, es usada como sinénimo de farmaco y medicamento(Caballero, Alberola, 2014).

Farmaco: Es cualquier agente quimico natural o sintético capaz de producir modificaciones en las
respuestas de sistema vivo. Una definicion mas restringida son las sustancias capaces de tener

aplicaciones terapéuticas, diagnosticas o preventivas(Caballero, Alberola, 2014).

Farmacodependencia: Condicion de dependencia fisica, psicolégica 0 ambas que presenta una

persona hacia una droga, como resultado de su administracion continua o periddica(Alvarado, 2017).

Medicamento: Es un farmaco, o asociacion de distintos farmacos con otras sustancias, empleados

con finalidad terapéutica, diagndstica o preventiva(Caballero, Alberola, 2014).

Intoxicacion: Es el resultado, de una interaccion de un tdxico con el organismo, causando un dafio y

una alteracion fisiologica(Degrossi, 2013).

Toxicidad: Capacidad de una sustancia o compuesto para producir dafios al organismo(Degrossi,
2013).

Toxico: (Del griego toxicon: veneno) Es toda sustancia que, en contacto con el organismo y por
mecanismos quimicos o fisicoquimicos, genera alteraciones en los sistemas vivos(Alvarado, 2017).
Ademas se considera como toxico a todo elemento o compuesto quimico que introducido en el
organismo es absorbido por éste y metabolizado por el medio interno, y que es capaz de producir en

un organo o sistema de 6rganos lesiones estructurales o funcionales e incluso la muerte(Sifre, 2004).
Toxicomania: Habito de consumir drogas

Veneno: (Del latin veneum: veneno o remedio(Alvarado, 2017)). Tiene dos significados; el primero es
la toxina animal utilizada para autodefensa o depredacién y liberada normalmente por mordedura o
picadura; el segundo concepto incluye aquellos toxicos que son empleados de manera intencional.
Por lo tanto, solo se consideran envenenamientos las intoxicaciones homicidas o suicidas, pero nunca

las accidentales(Caballero, Alberola, 2014).



Xenobidtico: (Del griego xeno: extrafio; bidtico: vida, y significa sustancia extrafia a un organismo vivo).
En sentido estricto, es cualquier sustancia que interactua con un organismo y que no es uno de sus

componentes naturales(Vargas, 2008).

En general, todo farmaco es potencialmente toxico, sobre todo por abuso de dosis; en cambio, el
término veneno es mas restringido y debe reservarse para sustancias que en cualquier dosis resultan

nocivas para el organismo humano(Vargas, 2008).

2.3. ;Qué es la Toxicologia?
La toxicologia es la rama de la farmacologia que se encarga del estudio de los efectos indeseables de
sustancias tdxicas sobre los sistemas vivos, desde células aisladas hasta seres humanos o
ecosistema complejos. El quimico y médico espariol Mateo José Buenaventura Orfila (1787-1853)
conocido como el padre de la toxicologia moderna la sefiala como: “La ciencia de los venenos” o de

las sustancias toxicas, sus efectos, antidotos y deteccion(Gonzalez, et al., 2014).

La OMS define a la toxicologia como: "Disciplina que estudia los efectos nocivos de los agentes
quimicos y de los agentes fisicos (agentes toxicos) en los sistemas bioldgicos y establece, ademas, la
magnitud del dafio en funcién de la exposicion de los organismos vivos a dichos agentes”(Lopez,
2013).

El diagnéstico de una intoxicacion puede ser clinico, bioldégico o quimico segun la situacion lo requiera.
El diagnéstico Clinico se da a través de los signos y sintomas; el diagnostico biologico se realiza a
través de biomarcadores (exposicion, efecto o susceptibilidad), experimentacién con animales o
vegetales; y el diagnostico quimico se realiza a través de un conjunto de procesos analiticos que tiene
por objeto el aislamiento, identificacion y determinacion cuantitativa de los toxicos ante y post-mortem,

empleado normalmente en los laboratorios de Toxicologia Forense(Pérez, 2017).

2.3.1. Toxicologia Forense
La toxicologia forense es la rama de la toxicologia que se puede definir, segin Di Maio, como el estudio
y la aplicacion préactica de la toxicologia con fines legales que comprende, no solo la identificacion y
cuantificacion de un farmaco, veneno o sustancia en los tejidos humanos, sino también la capacidad

de interpretar los resultados de tales hallazgos(Caballero, Alberola, 2014). El toxicologo forense
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también interpreta los resultados obtenidos de manera que puedan ser utilizados por el médico forense
y los operadores de justicia, bien sea para concluir sobre una causa de muerte o para explicar cierta

conducta o el estado del individuo bajo el efecto de las drogas(Roque, 2016).

Originalmente, la Toxicologia Forense se asocié al estudio de la muerte por envenenamiento;
posteriormente la necesidad de valorar las alteraciones fisioldgicas que producen las sustancias una
vez que ingresan al organismo y la forma en que estas inciden sobre hechos delictivos, accidentes
automovilisticos bajo el efecto de una droga, algun error en la prescripcion médica que lleva a efectos
nocivos para la salud de un paciente o bien el consumo intencional de ciertas sustancias que
proporciona ventajas en una competencia deportiva. Es asi como la Toxicologia Forense, no sélo ha

madurado como ciencia, sino que se ha diversificado(Roque, 2016).

2.3.1.1. Formas de intoxicacion
La accidén que un agente toxico tiene sobre un organismo se traduce en una alteracion del estado
fisioldgico o de salud; por lo tanto, una intoxicacién es una enfermedad. Segun el grado de afectacion
del individuo, la intoxicacion puede calificarse como leve, moderada o grave, también pueden ser
consideradas dependiendo el tiempo y el niumero de exposiciones (una sola dosis 0 multiples dosis).
Por lo tanto, una subdivisién de la toxicidad puede hacerse con base a la duracion de

exposicion(Guerrero, 2011; Jiménez, Kuhn, 2009):

¢ Intoxicacion aguda: Exposicién de corta duracién, con absorcidn rapida del toxico ya sea en
una o varias dosis, absorbidas en un tiempo no mayor a 24 horas después de la exposicion.
Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion se presentan con rapidez y la evolucion puede
llevar al intoxicado a la muerte, una recuperacion total o parcial, en la cual quedarian secuelas
o lesiones persistentes. La muerte o recuperacion tiene lugar en un plazo corto(Caballero,
Alberola, 2014).

¢ Intoxicacion subaguda: Exposiciones frecuentes o repetidas en periodos de dias 0 semanas
(mayor a 1 mes) antes de que los sintomas aparezcan y suele ser menos grave.

e Intoxicacion cronica: Exposiciones repetidas del toxico durante un tiempo prolongado (mayor
a 3 meses), manifestando los efectos del txico por acumulacion en el organismo, es decir, la

cantidad eliminada es menor que la absorbida. Es muy frecuente en nuestros dias como



consecuencia del mal uso de medicamentos, productos industriales, contaminacién ambiental

y drogadiccién(Caballero, Alberola, 2014).

2.3.1.2. Toxicocinética

La mayor parte de los compuestos quimicos toxicos, se encuentran en el ambiente donde se llevan a
cabo actividades cotidianas, por esta razon a estos compuestos se les ha llamado xenobidticos. Para
que el proceso de intoxicacion ocurra, es necesario que ingrese en el organismo y que interactien a
nivel molecular, con los sistemas biolégicos. Los pasos que siguen estos procesos estan bien
definidos. Dos hechos son fundamentales: la forma en como el organismo actua sobre estos
compuestos (TOXICOCINETICA), y la forma como ellos actian sobre el organismo
(TOXICODINAMIA)(Cabrera, 2010).

La toxicocinética es la parte de a toxicologia que estudia los procesos que experimenta, en funcién
del tiempo un xenobidtico en un organismo vivo. Estudia todos los procesos que suceden desde la
puesta en contacto del xenobidtico con el organismo hasta su eliminacion, a este proceso se le conoce
como “ADME?”, el cual involucra los procesos de: absorcion, distribucién, metabolismo (se prefiere
utilizar el término biotransformacién en lugar de metabolismo dejando este para los procesos de

transformacion de los nutrientes) y eliminacién(Caballero, Alberola, 2014).

Una vez ingeridas, las drogas de abuso se distribuyen rapidamente a través de la sangre a todo el
cuerpo. Estas son generalmente solubles en lipidos y son metabolizadas principalmente por el higado
a metabolitos solubles en agua. Los metabolitos obtenidos se eliminan de la sangre por los rifiones y
se excretan principalmente en la orina(SAMHSA, 2012). A continuacion, se describe cada paso del
proceso ADME, teniendo en cuenta que para que este acurra primero se tiene que llevar a cabo una

exposicion a los xenobioticos.

La exposicion es la manera en como el organismo se pone en contacto con los xenobidticos y puede
ocurrir a traves de varias vias, inhalatoria, cutanea o digestiva. En la mayoria de los casos es un
fendmeno accidental, pero puede ser resultado de acciones voluntarias como las intoxicaciones

suicidas o criminales; algo que esta sucediendo actualmente con mayor frecuencia(Cabrera, 2010).

A continuacién, ocurre el proceso de absorcion el cual es el paso del xenobiotico a través de barreras

(membranas bioldgicas) hasta llegar a la circulacion general para su distribucion, con el objetivo de
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conseguir una concentracion adecuada en el lugar donde se encuentran las células dianas sobre las
cuales actua. El tiempo que tarda en conseguirlo y la concentracién que alcanza dependen tanto de
las caracteristicas fisicoquimicas del xenobiético, asi como la via de administracién utilizada(Alfonso,
Gayo, 2013).

Debido a que las superficies del organismo se encuentran cubiertas por células epiteliales y éstas por
membranas formadas por una doble capa de fosfolipidos y proteinas, el paso de los xenobi6ticos
depende de las propiedades fisicoquimicas y de facilidad que tengan para combinarse con los
componentes moleculares de las membranas. Se han establecido cuatro principales mecanismos de

transporte de los toxicos a través de las membranas(Cabrera, 2010):

a) Transporte pasivo (a favor del gradiente de concentracion) por difusion simple y su apropiado
coeficiente de particion (solubilidad del compuesto en la fase acuosa y en la fase organica)

b) Filtracion, via los poros (moléculas pequefias)

c) Endocitosis en su forma de pinocitosis para los liquidos y fagocitosis para sélidos

d) Transporte activo el cual es selectivo, requiere aporte de energia y puede ser llevado en contra

de un gradiente de concentracion.

Una vez que el tdxico llega a circulacion sanguinea el siguiente paso es la distribucion, la cual
condiciona su concentracion en el lugar de accién, y por lo tanto, la intensidad y duracion del efecto.
Una vez absorbido, este circula rapidamente por todo el organismo y se distribuye en los tejidos donde
van a almacenarse transitoria 0 permanentemente (6rgano blanco) o aquellos donde van a ejercer sus
efectos adversos (érganos criticos) hasta alcanzar un equilibrio de concentraciones(Alfonso, Gayo,
2013).

La distribucion de los téxicos no es uniforme para todos los tejidos ya que dependiendo de la afinidad
que presenten con las barreras bioldgicas se pueden acumular o no en ellos(Alfonso, Gayo, 2013).
Las moléculas lipofilicas pueden salir de los capilares y pasar liboremente a través de las distintas
barreras del organismo. Aquellas que pueden salir de los capilares, pero que no pueden atravesar las
membranas celulares, se distribuyen en el liquido intersticial y en los espacios extracelulares, pero no
penetran dentro de las células debido a que estas se tratan de moléculas hidrosolubles(Cabrera,
2010).



Para que el organismo logré eliminar las sustancias que son ajenas a él, ocurre el proceso de
biotransformacion, parte fundamental debido a que los xenobiéticos se transforman en el organismo
en otros productos con propiedades quimicas diferentes al compuesto original. Para esta eliminacién
no existe problema cuando se tratan de sustancias hidrosolubles o muy disociadas, pero si lo hay
cuando son liposolubles. El organismo esta rodeado de un manto lipidico impermeable, cuya mision
es mantener el medio interno, asi las sustancias liposolubles dificilmente podran salir del organismo.
La biotransformacion introduce una serie de alteraciones bioquimicas en la molécula, que la

transforma de liposoluble en hidrosoluble(Caballero, Alberola, 2014).

La mayoria de los xenobitticos se biotransforman, total o parcialmente, antes de excretarse. Esta
puede llevarse a cabo en distintos 6rganos o tejidos: la piel, el intestino, el rifién y los pulmones. Pero
la mayoria ocurre en el higado a través de diversos sistemas enzimaticos localizados principalmente
en el reticulo endoplasmatico, en la fraccidn microsomal hepética (Cabrera, 2010). A través de sus
componentes, el sistema microsomal reacciona con los compuestos quimicos en dos etapas diferentes

las cuales pueden ser independientes o secuenciales(Alfonso, Gayo, 2013):

a) Fase |, activacion: En donde el quimico inicialmente téxico puede convertirse en uno menos
tdxico o bien, un compuesto inicialmente inactivo puede transformarse en un producto téxico,
estas reacciones quimicas incluyen la oxidacion, la reduccion e hidrolisis.

b) Fase I, conjugacién: En contraste con el anterior la fase Il a través de reacciones de

conjugacion, siempre terminara en productos no toxicos o considerablemente poco toxicos.

En algunos casos un mismo compuesto puede ser transformado por las dos fases, en general en las
reacciones de fase I, el sustrato es un metabolito procedente de la fase | aunque algunas moléculas
pueden sufrir directamente una reaccion de conjugacion sin necesidad de pasar por la fase |, pero

nunca al contrario(Alfonso, Gayo, 2013; Cabrera, 2010).

El paso final ocurre en la eliminacion, con la excrecion del xenobidtico del organismo. Aunque
algunos toxicos se excretan sin sufrir alteraciones, la mayoria lo hace en forma de metabolitos. La
excrecion de los toxicos se realiza principalmente a través de la orina y, de forma secundaria, por los
pulmones, la bilis, sudor, saliva, lagrimas y leche materna(Alfonso, Gayo, 2013; Caballero, Alberola,
2014).



La eliminacion esté sujeta a importantes variaciones interindividuales, dependientes de la dotacion
genética de la persona, de su edad, o de sus funciones hepatica y renal. Ademas, hay que considerar
que la eliminacion de un toxico puede verse alterada por otros toxicos, alimentos o contaminantes

ambientales(Alfonso, Gayo, 2013).

2.3.1.3. Toxicodinamia
La toxicodinamia proporciona informacién acerca de los efectos toxicolégicos producidos después del
consumo de un xenobidtico, de forma que estudia la interaccion entre los toxicos y los sitios especificos
de accion con los receptores. La union del toxico con el receptor da lugar a la formacién de una nueva
molécula a partir de la cual se origina un estimulo que produce el efecto en el 6rgano o célula
efectora(Cabrera, 2010). Estas interacciones pueden producir alteraciones bioquimicas, morfoldgicas

y funcionales que se caracterizan en el proceso de intoxicacion.

Los mecanismos de accion relacionados con los efectos toxicos son numerosos y complejos, a

continuacion, se mencionan los mas importantes:

a) Inhibicion enzimatica: Los xenobidticos y sus metabolitos pueden inhibir las enzimas de forma
irreversible o reversible

b) Sintesis letal: Es un proceso donde la molécula téxica esta relacionada con el sustrato para
ciertas conversiones metabolicas, siendo asi aceptado por las enzimas en uno 0 mas pasos
de la cadena bioquimica, por lo que es procesado en un producto anormal altamente toxico.

c) Remocién de metales esenciales para la accion enzimatica: Los iones metalicos actian como
cofactores y son componentes esenciales de las enzimas.

d) Accion sobre hemoglobina y eritrocitos: EI mondxido de carbono (CO) se una a la hemoglobina
para formar carboxihemoglobina, bloqueando asi la capacidad de los eritrocitos para
transportar oxigeno.

e) Otros mecanismos de toxicidad: Multiples compuestos lipofilicos actian como anestésicos al
acumularse en las membranas celulares, particularmente en las neuronas, causando
inhibicion en el transporte de oxigeno y de nutrientes tales como glucosa. Otros agentes
interfieren directamente en la neurotransmisién: medicamentos (anti-depresores triciclicos,
neurolépticos), compuestos de origen botanico (nicotina) y varios alucinégenos (LSD,
peyote)(Cabrera, 2010).
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2.4. Drogas de abuso

En nuestra vida diaria escuchamos con regularidad los términos “drogas” o “abuso de drogas’, los
cuales puede ser que no estén muy claros(Salazar, 2013). Droga es un sindnimo de farmaco y asi
continta utilizandose en la literatura inglesa (drug). En nuestro lenguaje comun, el término droga es
usado para referirse a las sustancias psicoactivas o su equivalente, las sustancias psicotropicas; es
decir, como lo define la OMS, “toda sustancia que, ingerida por cualquier via (inhalacion, ingestién,
intramuscular, endovenosa), es capaz de actuar sobre el sistema nervioso central, pudiendo provocar
una alteracién fisica y/o psicoldgica, la experimentacion de nuevas sensaciones y/o la modificacién de
un estado psiquico(CDHDF, 2014).

En un principio se emple6 el término narcético para sustancias que causaban estupor y
acostumbramiento. A partir de 1957 se comenz6 a emplear el término toxicomania, posteriormente
aparecio el concepto de farmacodependencia y en 1982, la OMS intent6 delimitar las sustancias que
producian dependencia y declar6 droga de abuso toda aquella de uso no médico con efectos
psicoactivos (capaz de producir cambios en la percepcion, el estado de animo, la conciencia y el

comportamiento)(Lorenzo, Fernandez, 2009).

La mayoria de las drogas son producidas por las industrias farmacéuticas y se prescriben para una
enfermedad particular, lesiones u otros problemas médicos, consumidas principalmente con los
propdsitos para los cuales se destinaron. Sin embargo, el abuso en el consumo de drogas ocurre
cuando la gente consume farmacos con propositos distintos para los que fueron disefiados,
usualmente debido a sus efectos psicoactivos. Ademés de las drogas farmacéuticas legalmente
producidas, hay también sustancias que no tienen un propdsito medicinal legitimo reconocido, y son
producidas y consumidas enteramente por sus efectos psicoactivos, muchas de estas drogas son
sustancias, extractos o derivados de sustancias naturales, por lo general plantas. Otras son

enteramente compuestos sintéticos(Houck, et al., 2014).

El uso de sustancias de origen natural para buscar placer, encubrir 0 eliminar dolor, es tan antiguo
como la humanidad. La palabra droga adquiri6 su significado despectivo en la segunda mitad del siglo
XIX, al relacionarla con las adicciones que podian causar estas sustancias. En 1804 Adam Sertiirner,
aislo el principio activo del opio al que llamo morfina. Posteriormente con la idea de evitar la habituacidn

bien conocida por la morfina, en 1809 Dreser sintetizo la heroina, esperando fuera més segura, igual
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de efectiva y no adictiva. Pronto la morfina y otros quimicos relacionados inductores del suefio, se les

dio el nombre genérico de narcoticos (de narcon: suefio)(Cabrera, 2002).
El consumo de drogas a tenido una evolucion bastante rapida y se puede clasificar en varios periodos:

1. Desde el primer periodo del siglo XIX hasta la primera guerra mundial, el uso principalmente
de los opiaceos.

2. En el periodo de entreguerras continta el uso de morfina, pero aparece ademas el uso de
cocaina.

3. Hacia los afios 30 comienzan a usarse algunos medicamentos, en particular los barbituricos,
analgésicos y sedantes.

4. Durante la Segunda Guerra Mundial se introduce el uso de anfetaminas.

5. Hacia los afios 60 los alucinégenos, principalmente el LSD, comienza la multi-dependencia y

la mezcla de drogas, fendomeno asociado a cambios ideol6gicos en la poblacion joven.

Finales de los 60 pasé a primer plano una sustancia ya conocida, el cannabis.

Durante los 70 aumenté el consumo de heroina.

Recientemente el consumo de cocaina en personas con potencial econoémico.

© © N &

Actualmente drogas de disefio.

Por lo tanto, la drogadiccion consiste en depender de una droga y que ésta se convierta en parte

central de la vida.

2.4.1. Clasificacion de las drogas de abuso

Existen diversas formas de clasificar a las drogas, por ejemplo: naturales, semi o totalmente sintéticas;
legales e ilegales, con base en un marco juridico; duras o blandas, por el nivel de dependencia o
farmacoldgica por los efectos que tienen. Esta Ultima clasificacion es la mas utilizada, divide a las
drogas por su accion farmacolégica en tres grandes grupos claramente diferenciados por sus efectos

sobre el sistema nervioso central: estimulantes, depresores y alucinégenos(CONADIC, 2011).
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Tabla 1. Clasificacion de las drogas de abuso por su accion farmacoldgica.

Grupo Drogas

+ Estimulantes mayores: cocaina en polvo
(clorhidrato de cocaina) y base libre (crack),
anfetaminas, metanfetaminas y MDMA (éxtasis).

Estimulantes

+ Alcohol

» Tranquilizantes o sedantes

» Hipnoticos (drogas que inducen el suefio)

» Extasis liquido (GHB)

» Disolventes inhalables (pegamentos, acetonas)
» Sustancias derivadas del opio [morfina,
heroina y codeina).

Depresores

* Lisergida (LSD)

* Psilocibina (presente en hongos alucinégenos)
» Mezcalina (peyote)

* Anestésicos disociativos (fenciclidina o polvo
de angel)

* Ketamina

» Mariguana (cannabinoides).

Alucindgenos

Fuente: Modificado de: (CONADIC, 2011).

2.4.1.1. Anfetamina (AMP)

Efectos Sobre el Organismo
» Activan el sistema nervioso central.
*Provocan euforia, insomnio, depresion, ansiedad, irritabilidad,
inquietud, disminucion del apetito y desnutricion.
* Aumentan la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, ocasionan temblor de manos, movimientos
musculares involuntarios, problemas cardiacos, respiratorios,
neurologicos y adiccion.
» Disminuyen el funcionamiento del sistema nervioso central,
* Provocan estimulacién inicial seguida de una depresién de mayor
duracion, problemas de coordinacion motora, lenguaje
desarticulado, deterioro del equilibrio, mareos, sueiio,
desinhibicion sacial, disminucion de funciones mentales superiores
(atencién, juicio, razonamiento, memoria, coordinacion e
inteligencia)
» Deprimen el estado de dnimo y generan adiccion.
+ Pueden disminuir o activar el sistema nervioso central, sus
caracteristicas principales son: provocan una percepcion
distorsionada del tiempo y del espacio, dificultad para distinguir
entre la realidad y la fantasia, mezcla de percepciones sensoriales
(oir colores), percepcion esporadica de episodios en los que se
reviven los efectos que se tuvieron por la droga sin que ésta se
encuentre presente en el organismo (flashbacks), ataques de panico
v cambios bruscos en el estado de animo.

La AMP es un derivado quimico de la efedrina, sintetizado por primera vez en 1887 por el quimico
rumano L. Edeleano, quien llamé al compuesto fenilisopropilamina e introducida en la practica médica
bajo el nombre comercial de Benzedrina. Las anfetaminas son drogas sintéticas que provocan una
estimulacion potente del SNC (Sistema nervioso central) y producen efectos euforicos similares a los
de la cocaina. Pueden causar mayor estado de alerta, confianza en si mismo y capacidad de
concentrarse. Son potentes agentes simpaticomiméticos que actiian como agonistas del sistema
simpatico estimulando directamente los receptores adrenérgicos o estimulando la produccion de nor-
adrenalina. Algunas de las aplicaciones terapéuticas de la anfetamina son: tratar la depresion,

obesidad, narcolepsia y ciertos trastornos del comportamiento en nifios(RANDOX, 2008).

El abuso crénico puede provocar pérdida de peso, alucinaciones y psicosis paranoide, mientras que
una sobredosis aguda puede causar agitacion, hipertermia, convulsiones, coma y falla respiratoria o

cardiaca. Actualmente se fabrican grandes cantidades de anfetaminas sintetizadas ilegalmente.
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Ademas, se han sintetizado y comercializado nuevos analogos llamados drogas de disefio con mayor

potencia, efectos farmacoldgicos alterados y dificultad de deteccion(Lorenzo, Fernandez, 2009).

Las anfetaminas generalmente se administran via oral, via intravenosa o inhalada. Se absorbe
rapidamente después de su ingestion oral y sus niveles méas altos en plasma se alcanzan de 1 a 3
horas, dependiendo de la actividad fisica y de la cantidad de comida que se encuentre en el estomago.
Se concentran en el rifion, pulmén, liquido cefalorraquideo y cerebro. Son sustancias altamente
lipofilicas que cruzan facilmente la barrera hematoencefalica. La eliminacidn urinaria comienza dentro
de los primeros 20 minutos después de su administracion dependiendo del pH urinario, el 30% de la
dosis de AMP se excreta sin cambios en orina de 24 horas al ser una molécula de caracter basico, se
podria aumentar esta excrecion si se acidificase la orina. La vida media oscila entre 16 y 31 horas. La
principal via metabdlica de la AMP implica su desaminacién por el citocromo P450 para formar la para-

hidroxianfetamina y la fenilacetona(Volkow, 2007).
NH,
CHj

Figura 1. Estructura quimica de la anfetamina.

2.41.1.1. Metanfetaminas (MAMP)
La MAMP se conoce comunmente como; meta, tiza, cristal, ice, crank o speed. Son principalmente

cristales o polvos blancos sin olor, con sabor amargo y soluble en agua.

Fue sintetizada por primera vez en Japén en el afio de 1919, tomando como modelo la molécula de
anfetamina y originalmente se usé en descongestionantes nasales e inhaladores bronquiales. Al igual
que la AMP es un potente agente simpaticomimético, la metanfetamina aumenta la actividad y el habla,
disminuye el apetito y produce sensacion de bienestar. Sin embargo, la metanfetamina difiere de la
anfetamina en que, cuando se usan en dosis similares, son mayores los niveles de metanfetamina
que entran al cerebro, haciéndola una droga estimulante con efectos mas duraderos y dafiinos sobre

el sistema nervioso central(Volkow, 2007).
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Las MAMP se administran via oral, nasal, intravenosa o fumada, tienen una vida media de 15 horas,
su deteccion en orina, asi como la de su metabolito, la anfetamina, puede realizarse hasta 2 dias

posteriores al consumo(Valcarcel, 2005).

Los fabricantes producen la mayor parte de la MAMP en Estados Unidos 0 en México con ingredientes
relativamente econdémicos que se pueden conseguir sin receta médica como la pseudoefedrina, un
ingrediente comun en las medicinas para el resfrio. Para dificultar la produccion, las leyes exigen que
las farmacias y otras tiendas minoristas mantengan un registro de las compras de productos que
contienen pseudoefedrina(RANDOX, 2008; Volkow, 2007).
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Figura 2. Estructura quimica de la metanfetamina.

2.41.1.2. 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

La MDMA es un analogo sustituido de la AMP, conocida usualmente como éxtasis, es una de las
drogas recreativas mas comunes en el mercado ilicito. Se sintetizé en 1914 como un anoréxico, pero
nunca se comercializd debido a sus efectos secundarios. Durante 1970, los psicoterapeutas se
interesaron en usar MDMA como un agente terapéutico, ya que se informé que producia un agradable

estado de introspeccion y una reduccion de la ansiedad(RANDOX, 2008).

En dosis bajas produce euforia, mayor autoconciencia y mayor sentido de confianza, con dosis mas
altas pueden ser alucinégenas. Los efectos tdxicos incluyen ansiedad, depresion, taquicardia, presion
arterial elevada, arritmias cardiacas, dilatacién de la pupila y trastornos del suefio. Muchas muertes
asociadas con el uso de éxtasis han sido reportadas debido a la hiperpirexia (temperatura corporal
que supera los 41°C) causada por los altos niveles de esfuerzo, las altas temperaturas del ambiente
y la ingesta inadecuada de liquidos(RANDOX, 2008).

Porlo general, el éxtasis se ingiere en forma de tabletas, pero también se puede pulverizar para inhalar
o inyectar. Se absorbe facilmente en el tubo digestivo alcanzandose se concentracion maxima en
plasma entre 1-2 horas después de su administracion. Atraviesa con facilidad la barrera

hematoencefalica lo que explica la rapidez de sus efectos. La MDMA se metaboliza en higado y se
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elimina en orina, puede detectarse hasta 24 horas después de haberse consumido. Al igual que la
anfetamina, la excrecién es altamente dependiente del pH urinario, de forma que la acidez aumenta

la eliminacién(Valenzuela, 2013).

o

Figura 3. Estructura quimica de la 3,4-metilendioximetanfetamina.

2.4.1.2. Barbituricos (BARB)
Los BARB son un grupo de farmacos derivados del &cido barbiturico que actian como depresores del
SNC y producen un amplio esquema de efectos sedantes, hipnéticos, anestésicos y antiepilépticos.
Dentro de este grupo se encuentran el fenobarbital, pentobarbital, secobarbital, butalbital, tiopental y
amobarbital(RANDOX, 2008).

Sus efectos se presentan de los 15-30 minutos tras administracion oral. Se clasifican de acuerdo con
su tiempo de accion en barbituricos de accidn ultracorta, corta, media y prolongada. El efecto depresor
depende de la dosis administrada, el tipo de barbiturico y de la via de administracion, asi como el uso
de ofras drogas o farmacos depresores del SNC tales como benzodiacepinas, antidepresivos

triciclicos y alcohol(Chorro, 2011).

Su efectos varian ampliamente desde una sedacion suave a anestésico general. Los casos leves de
intoxicacién se caracterizan por signos de embriaguez tales como; falta de coordinacién, dificultad
para coordinar las ideas, lentitud en el habla. En intoxicaciones graves el paciente se presenta en

coma profundo, flacidez, ausencia de reflejos, hipotermia e hipotension arterial(Chorro, 2011).

Los BARB son liposolubles por lo tanto atraviesan con facilidad la barrera hematoencefalica,
alcanzando su célula diana, la neurona, donde su unen al receptor GABA (neurotransmisor que inhibe
la conduccién en las neuronas dopaminérgicas), favoreciendo el flujo de iones de cloruro que

hiperpolariza la neurona bloqueando el impulso nervioso(Ruiz, 2013).

Se metaboliza principalmente en el higado, el mecanismo de biotransformacién es la oxidacion

proceso que lleva a la formacion de metabolitos polares (alcoholes, cetonas, acidos carboxilicos y
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fenoles) que se eliminan facilmente via renal. La vida media de los BARB oscila entre 2 y 40 horas,
dependiendo de la duracién de su consumo. La deteccion en orina esta en funcién del tiempo de
accién del farmaco. Los de accidn corta pueden detectarse hasta 4 dias posteriores al consumo,

mientras que los de accion larga pueden detectarse hasta 3 semanas después(Valcarcel, 2005).
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Figura 4. Estructura quimica del acido barbiturico.

2.4.1.3. Benzodiacepinas (BENZ)

Las BENZ son un grupo de mas de 20 farmacos depresores del sistema nervioso central
estructuralmente relacionados, cada grupo varia considerablemente en su potencia y efectos clinicos.
Se recetan para tratar ansiedad, estrés e insomnio, también se usan como premedicacién para la
induccion de anestesia general. Los usos mas especificos incluyen la abstinencia del alcohol, control

de ataques epilépticos y alivio de espasmos musculares(RANDOX, 2008).

Las BENZ se desarrollaron como sedantes hipnéticos a finales de 1960, y luego se asociaron con
numerosas sobredosis. Las benzodiazepinas tienen el potencial de provocar dependencia y ser
sustancias de abuso tanto en dosis altas como en dosis terapéuticas. Se toman debido a sus
propiedades que alteran el estado de &nimo y se los conoce como "tranquilizantes" debido a su
capacidad para disminuir los efectos de la abstinencia de opiaceos y las secuelas del éxtasis,
anfetaminay el LSD. Sin embargo, el abuso crénico produce visidn borrosa, confusion, reflejos lentos,
dificultad para hablar e hipotensién(RANDOX, 2008).

Aligual que los BARB se unen al receptor GABA bloqueando el impulso nervioso, las benzodiazepinas
se metabolizan principalmente en el higado mediante oxidacion, desalquilacion y conjugacion con
acido glucurdnico, solo aparecen trazas del compuesto original en la orina. Los metabolitos mas

comunes son Oxazepam y Nordiazepam(Linares, 2013).
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La administracion se realiza via intravenosa u oral. La vida media de las BENZ en el organismo oscila
entre 2 y 40 horas y pueden detectarse en orina hasta 10 dias después de su consumo(Valcéarcel,
2005).

Figura 5. Estructura quimica de la benzodiacepina.

2.4.1.4. Cocaina

La cocaina es una sustancia psicoactiva potente, también conocida como: coca, nieve, dama blanca
o talco y se extrae de las hojas del arbusto sudamericano Erythroxylon coca. Hay dos formas de
presentacion de la cocaina en las que suele consumirse: Clorhidrato de Cocaina (soluble en agua)
pasta base de cocaina (no solubles en agua). El clorhidrato o la forma en polvo de la cocaina, se
consume de forma inyectada o inhalada, mientras que la pasta base se fuman, a esta variante también
se le conoce como “piedra” o “crack” refiriéndose al sonido crujiente que se escucha al fumar esta
sustancia(NIDA, 2010).

La cocaina se administra en pequefias dosis. Estimula el SNC y sus efectos incluyen; mayor estado
de alerta, euforia, sensacion de confianza y fortaleza fisica que puede alentar el comportamiento
arriesgado, también puede tener propiedades anestésicas locales y causar un aumento de la presion
arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal. Los efectos euforicos muestran un inicio rapido,
pero dentro de una hora desaparecen dejando ansiedad, fatiga y depresion. El abuso crénico y la
sobredosis de cocaina pueden causar una intoxicacion aguda, que puede conducir a una estimulacion

profunda del SNC, lo que produce convulsiones y paro cardiaco(RANDOX, 2008).

Una vez absorbida la cocaina pasa rapidamente a la sangre y se distribuye por todo el organismo,
teniendo especial afinidad por el cerebro. Su biotransformacidn se inicia rapidamente en sangre y
posteriormente se completa en el higado donde es hidrolizada por colinesterasas produciendo sus dos

metabolitos principales la BZG y la ecgonina. La vida media de sus metabolitos oscila entre 4-6 horas,
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solo el 1-5% se excreta por la orina sin cambios. La BZG es el metabolito que se detecta en orina, y
el mas utilizado para monitorizar las intoxicaciones. Puede ser detectada en orina 3-4 dias después
del ultimo consumo y por supuesto dependera de la cantidad de cocaina consumida y la sensibilidad
de la prueba(Téllez, 2005).

HsC—N O

Figura 6. Estructura quimica de la cocaina.

2.4.1.5. Opiaceos (OPIAT)

La morfina, heroina, tebaina, buprenorfina, y metadona entre otros son considerados opioides, se
tratan de sustancias psicoactivas derivadas del opio, que se extraen del fruto de la amapola o
adormidera (Papaver somniferum). Debido a sus efectos sobre la zona del cerebro que regula la
respiracion; el consumo de opioides en dosis elevadas puede producir depresion respiratoria € incluso
la muerte. La intoxicacion por opioides se caracteriza por una combinacion de tres signos y sintomas,
a los que suele hacerse referencia como la “triada por sobredosis de opioides”. Los sintomas de esa
triada son: pupilas puntiformes (miosis), pérdida de consciencia y depresion respiratoria(OMS, 2014;
RANDOX, 2008).

Se pueden consumir por via oral, nasal o intravenosa. Los OPIAT se adhieren a receptores opioides
localizados en las terminales presinapticas del sistema nervioso central (cerebro, tronco cerebral y
areas medulares), reduciendo la percepcién del dolor. Los opioides también pueden producir
somnolencia, confusién mental, nausea, estrefiimiento y dependiendo la cantidad de droga

consumida, pueden inducir depresion respiratoria(NIDA, 2012).

La morfina tiene una vida media entre 3 y 4 horas. En una dosis unica, alrededor del 10% se elimina
en la orina de 72 horas como morfina libre, y aproximadamente el 75% esta presente como glucurdnido
de morfina. La morfina es un metabolito urinario comun de varias de las drogas de abuso en esta

categoria. Por ejemplo, la heroina se metaboliza en humanos a 6-MAM por procesos quimicos y
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enzimaticos para luego ser metabolizada rapidamente a morfina y conjugados de morfina(Seidenberg,
Honegger, 2000).

Figura 7. Estructura quimica de la morfina.

2.4.1.5.1. Buprenorfina (BUP)
La BUP es un derivado semisintético altamente lipofilico de la tebaina y es un potente analgésico
agonista parcial. Es de 25 a 40 veces mas potente que la morfina y se usaba como la droga de eleccién

cuando habia escasez de suministros de heroina (RANDOX, 2008).

Desde la década de 1980 ha sido ampliamente prescrito para el tratamiento del dolor moderado a
severo. Estudios revelaron que la BUP en el tratamiento a dependencia de opiaceos, el sindrome de
abstinencia a la BUP era mas leve que la metadona y durante la desintoxicacion con buprenorfina
surgian menos sintomas. Por lo tanto, se desarrollé hidrocloruro de buprenorfina en forma de tableta

sublingual para el tratamiento a dependencia de opiaceos(RANDOX, 2008).

La BUP es administrada por via oral, intravenosa y sublingual. Su vida media es de 5 horas, la
biotransformacion se produce principalmente a nivel hepatico con una eliminacién biliar de
buprenorfina y sus metabolitos, se excreta fundamentalmente en heces (70%), mientras que pequefias

cantidades aparecen en orina en forma conjugada(Lorenzo, Fernandez, 2009).

HO 0" YocH,

Figura 8. Estructura quimica de la buprenorfina.
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2.4.1.5.2. Metadona (MDONE)
La MDONE es un analgésico opioide sintético, y se usa clinicamente para disminuir el dolor. Se
sintetizé por primera vez como un sustituto de la morfina en Alemania durante la Segunda Guerra

Mundial, debido a sus propiedades analgésicas similares(RANDOX, 2008).

La MDONE se usa en los programas de abstinencia de opiaceos para reemplazar la dependencia de
la heroina. Esta disponible en forma de tableta o solucion para inyeccion intravenosa. Los efectos
secundarios asociados con el uso de MDONE incluyen dependencia fisioldgica, sedacion, depresion
respiratoria, asi como efectos sobre el corazén y musculo. En casos de sobredosis puede causar

estupor, hipotension, coma y colapso circulatorio(Seidenberg, Honegger, 2000).

La morfina y la MDONE tienen la misma afinidad a receptores opioides. La MDONE se absorbe casi
completamente por via oral y tiene una "biodisponibilidad" del 90 al 100%. La metadona es altamente
lipofilica y, por lo tanto, puede ser absorbida en poco tiempo por el SNC, sin embargo, se une a
proteinas plasmaticas de forma que sélo la metadona libre penetra en el SNC y lo hace lentamente,

su vida media de 24 a 36 horas(Seidenberg, Honegger, 2000).

La MDONE vy casi todos los opioides sintéticos se conjugan en el higado y se excretan a través del
rifidn. La metadona inalterada es uno de los principales productos que se excreta en la orina y es el

compuesto que se detecta hasta 3 dias posteriores a su consumo(RANDOX, 2008).

Figura 9. Estructura quimica de la metadona.

2.4.1.6. Fenciclidina (PCP)

La fenciclidina, fenilciclohexilpiperidina, también conocida como PCP (por sus siglas en inglés) o "polvo
de angel". Es un farmaco sintético desarrollado en la década de 1950 como anestésico y analgésico,
fue eliminado del mercado debido a sus propiedades alucindgenas que actlan distorsionando las
percepciones visuales y auditivas; asi como las reacciones de comportamiento impredecibles que
producian después de la anestesia. Debido que esta droga actla alterando la distribucion del
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neurotransmisor glutamato a través del cerebro, el cual esta involucrado en la percepcion del dolor,
las respuestas al ambiente, y la memoria(NIDA, 2003; RANDOX, 2008).

La PCP se usaba como tranquilizante veterinario, sin embargo, en la década de 1960 la PCP se
convirtié en una droga recreativa popular que conduce al uso generalizado de otras drogas de abuso
y que a menudo resulta en incidentes de sobredosis por intoxicacion y muerte. Los efectos toxicos
incluyen; hipertension, convulsiones, coma y depresion respiratoria. La PCP es un polvo blanco
cristalino que se disuelve facilmente en agua o alcohol. Tiene un distintivo sabor amargo, se puede
mezclar facilmente con colorantes y se encuentra en el mercado de drogas ilicitas en forma de

tabletas, capsulas y polvos de colores(NIDA, 2005).

La PCP se consume regularmente fumandola con tabaco o marihuana, inhalacién, inyeccion
intravenosa e ingestion oral. Es una droga de abuso debido a sus efectos euféricos y alucindgenos.
El190% de la PCP se biotransforma en el higado, los metabolitos resultantes se excretan por via renal.
Hasta el 15% de PCP se elimina sin cambios en la orina. La PCP puede detectarse en la orina durante

aproximadamente una semana, pero puede aumentar de 2-4 semanas en usuarios

constantes(RANDOX, 2008).
¢

Figura 10. Estructura quimica de la fenciclidina.

2.4.1.7. Cannabinoides (THC)

Los cannabinoides son un grupo de mas de 60 compuestos con una estructura de 21 carbonos
encontrados en la planta, Cannabis sativa. El ingrediente activo en los cannabinoides es el THC, el
cual produce efectos de euforia, sedacién y distorsion del tiempo. Los cannabinoides se pueden utilizar
en el tratamiento de diversas afecciones médicas, como glaucoma, asma, esclerosis multiple, asi

como el tratamiento de nauseas y vomito en pacientes sometidos a quimioterapia contra el cancer.

La marihuana es una de las sustancias ilegales mas cominmente usadas alrededor del mundo. Se

vende principalmente como marihuana o hachis (la resina vegetal). La ruta principal del consumo del

-22-



cannabis es fumandola en cigarrillos o pipas, aunque también se puede ingerir por via oral en forma
de pasteles y confiteria. El tiempo de deteccién en orina depende de la via de administracion, la
potencia del THC y la frecuencia de uso. A diferencia de otras drogas, el riesgo de morir por una

sobredosis de Marihuana es practicamente nula(RANDOX, 2008).

Una vez consumidos los cannabinoides solo el 3% del THC en circulacidn sanguinea se encuentra en
forma libre, el 9% esta unido a las células sanguineas, el 60% se adhiere a las lipoproteinas
plasmaticas y el resto a albumina. Esta misma propiedad explica su rapida penetracion en los tejidos,
sobre todo en aquellos que estan altamente vascularizados: pulmén, higado, rifion y corazon.
Posteriormente pasa al tejido adiposo, que junto con el bazo son sus principales depésitos hasta tres
dias después de su ingesta. La droga puede tardar varias semanas en ser totalmente eliminada. Hasta
la fecha se han identificado dos tipos de receptores cannabinoides, los CB1 (cerebro) y los CB2
(bazo)(SEIC, 2002).

La mayor parte de su metabolismo ocurre en el higado, aunque también puede producirse en otros
drganos como el pulmén e intestino al principal metabolito inactivo COOH-THC. Posteriormente se
conjuga con acido glucurdnico haciéndolo soluble en agua. La eliminaciéon del THC se produce
principalmente mediante sus metabolitos en heces (un 68%) o en orina (12%), aunque también lo hace
a través del pelo, la saliva y el sudor. Los procedimientos de prueba mas ampliamente utilizados
emplean técnicas de inmunoensayo para detectar la presencia de COOH-THC, este metabolito puede

ser detectado en la orina hasta 4 semanas después de su consumo(SEIC, 2002).
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Figura 11. Estructura quimica del tetrahidrocannabinol.

2.4.1.8. Antidepresivos triciclicos (TCA)
Los TCA son un grupo de medicamentos que contienen una estructura caracteristica de nucleo de
tres anillos. Se han utilizado en el tratamiento de depresion, trastornos de ansiedad, trastorno por

déficit de atencion, trastorno bipolar, trastorno de panico, trastorno obsesivo- compulsivo, migrafias o
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dolor cronico. Los miembros del grupo TCA incluyen amitriptilina, imipramina, nortriptilina,

desipramina, clomipramina y doxepina ampliamente recetados(RANDOX, 2008).

Los TCA actuan en uno o varios neurotransmisores con un objetivo: lograr que los niveles de
noradrenalina, dopamina o serotonina disponible aumenten hasta un punto seguro. Esto tendria como
consecuencia la interrupcion de los sintomas depresivos. Sin embargo, estos también presentan
efectos secundarios como sedacion, ansiedad, alteracion del suefio, mareos, nauseas, diarrea, coma
e incluso la muerte(RANDOX, 2008).

Los TCA se absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal, estan altamente unidos a tejidos y
proteinas por su alta liposolubilidad lo que ocasiona que su eliminacion sea lenta, la excrecion renal
se produce después de un metabolismo hepatico. Solo un porcentaje muy pequefio de la dosis total

de TCA se elimina en la orina sin cambios(Khalid, Waseem, 2018).
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Figura 12. Estructura quimica de los antidepresivos triciclicos.

2.5. Panorama de drogas de abuso en México

La naturaleza del ser humano siempre ha sido el conocer y entender todo lo que le rodea, incluyendo
alas drogas. Inmersos en este ambiente encontramos a los consumidores, personas que desaprueban
su consumo, aquellos que son expertos en el tema y ademas se encargan de su estudio, y los que
ilegalmente trafican con ellas. Encarrilando a diferentes escenarios entre los cuales se encuentra el

fendmeno complejo de las adicciones(Campo, 2014).

La presencia y el consumo de sustancias psicotropicas no es algo nuevo, sin embargo, constituye uno
de los principales problemas de salud publica en nuestra época, presentandose tanto a nivel nacional
como internacional. Este fendémeno de salud afecta, sin distincion de género, incidiendo principalmente

en nifios y adolescentes, de cualquier estrato social y de todas las regiones de nuestro pais.
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Hoy en dia en nuestro pais, detras de la crisis de seguridad y violencia, esta el tema de drogas. México
se encuentra en una situacion de alta complejidad respecto a este tema, debido a la cercania con
Estados Unidos, pais de mayor consumo de drogas ilicitas en el mundo, ademas México funge como
la principal ruta de cocaina proveniente de Colombia. La situacién se vuelve alin mas compleja ya que
México es el principal productor y suministrador de marihuana y metanfetaminas en el mercado
estadounidense y el segundo productor de marihuana en el mundo de acuerdo con el Informe Mundial
de Drogas de la UNODC. Aunado a ello en México se ha incrementado progresivamente el problema

del consumo y adiccién entre la poblacion(CONADIC, 2008).

En la ultima década, México se ha convertido en el campo de batalla mas violento de la llamada guerra
contra las drogas, ademas de ser controvertida por las violaciones a los derechos humanos que ha
implicado y la violencia e inseguridad que ha provocado(CDHDF, 2014). Con mas de 250 mil
homicidios dolosos y mas de 37 mil desaparecidos, nuestro pais es un ejemplo real de como la politica
prohibicionista ha tenido resultados desastrosos. Al mismo tiempo, cada vez son mas los paises que
apuestan por cambiar el paradigma con el que se aborda a las sustancias psicoactivas, para pasar de
un esquema de prohibicién a uno basado en la salud y reduccion de dafios. Paises como Portugal,
Estados Unidos, Uruguay, y recientemente Canada, han cambiado su relacion con las drogas y han
mostrado resultados favorables. Incluso, en México se han hecho propuestas que incluyen la

despenalizacion de la marihuana, amapola y cocaina.

El vocablo drogas suele asociarse de forma casi automatica a los términos adiccion, drogadiccion y
toxicomania, haciendo referencia a la dependencia y uso problematico de estas sustancias. La OMS
incluye una diversidad de adjetivos para calificar y distinguir varios tipos de uso de drogas:
experimental, social, recreativo, moderado, de riesgo, abusivo, perjudicial y problematico, entre otros.
El uso experimental se lleva a cabo por primera vez para advertir y percibir sus efectos. El uso
moderado muestra un consumo en cantidades reducidas o de forma ocasional; mientras que el uso
controlado expresa un consumo regular y no compulsivo de sustancias psicoactivas. El uso recreativo
refiere un consumo en situaciones sociales o relajantes. Por otro lado, el consumo social se realiza en
compafiia de otras personas o por motivos socialmente aceptables, aunque no siempre se trata de un
consumo en cantidad moderada. Cuando el uso eleva las posibilidades de sufrir consecuencias en la
salud fisica 0 mental de la persona usuaria, se habla de un uso de riesgo. El uso perjudicial de una
sustancia psicoactiva hace referencia al dafio en la salud, ya sea fisico o mental, pero que no incluye
siempre consecuencias de tipo social. Finalmente se emplea el término de uso problematico para
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identificar patrones de consumo que conllevan problemas individuales o colectivos, de salud fisica,
mental o de caracter social(CDHDF, 2014).

2.5.1. Legislacion mexicana en materia de drogas

El término “droga” no esta definido en ninguna ley de nuestro pais. En el Codigo Penal Federal, titulo
séptimo de delitos contra la salud, articulo 193, emplea la denominaciéon narcotico, para los
estupefacientes, psicotropicos y demés sustancias sintéticas o vegetales que determine la Ley
General de Salud, sin embargo, farmacoldgicamente hablando, narcético, sélo se consideran a las
sustancias que inducen el suefio y calman el dolor. En la Ley General de Salud sélo se presenta una
lista de sustancias consideradas respectivamente como estupefacientes y sustancias psicotrdpicas,

pero sin proporcionar una definicion ni explicar la diferencia entre ambas(CDHDF, 2014).

Por otra parte no existe una sola ley dentro del territorio nacional que castigue “el consumo” de este
tipo de sustancias, en el articulo 194 del Cddigo Penal Federal indica: “Se impondréa prision de diez a
veinticinco afios y de cien hasta quinientos dias multa al que: Produzca, transporte, trafique, comercie,
suministre aun gratuitamente o prescriba alguno de los narcéticos sin la autorizacion correspondiente
de la Ley General de Salud’(DOF, 2017).

Por su parte en el Articulo 478 de la Ley General de Salud establece que: “El Ministerio Publico no
ejercera accion penal en contra de quien sea farmacodependiente o consumidor y posea alguno de
los narcoticos sefialados en la tabla de Orientacion de Dosis Maximas de Consumo Personal e
Inmediato, en igual o inferior cantidad a la prevista en la misma, para su estricto consumo personal.
Asi pues, tanto farmacodependientes como no farmacodependientes estan protegidos por la ley en

cuanto al consumo y a la posesion de pequefias cantidades(Hernandez, 2010).

A continuacion, se muestra la tabla de orientacion de dosis maximas de consumo personal e inmediato
del Articulo 479 de la Ley General de Salud en el cual determina que: el narcético esta destinado para
su estricto e inmediato consumo personal, cuando la cantidad de este, en cualquiera de sus formas,

derivados o preparaciones no rebasen las dosis maximas establecidas (CNDH, 2016).
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Tabla 2. Orientacidn de Dosis Mdximas de Consumo Personal e Inmediato.

Narcético Dosis maxima de consumo personal e inmediato
Opio 28
Diacetilmorfina o Herofna 50 mg.
Cannabis Sativa o Indica 5g.
Cocaina 500 mg.
Lisergida (LSD}) 0.015 mg.

Polvo, granulado o cristal Tabletas o capsulas

MDA 40 mg. Una unidad con peso no mayor a 200 mg.
MDMA 40 mg. Una unidad con peso no mayor a 200 mg.
Metanfetamina 40 mg. Una unidad con peso no mayor a 200 mg.

En esta tabla se observan las cantidades mdximas de diferentes tipos de drogas, que una persona
puede utilizar para consumo personal, sin responsabilidad penal. Fuente:(DOF, 2017).

El cuadro anterior presenta las sustancias y las cantidades maximas permitidas para el uso personal

sin responsabilidad penal, siempre y cuando la persona usuaria cumpla con los siguientes supuestos:

a

)
b)
)
)

Sea una persona farmacodependiente o consumidora.

Se encuentre en posesidn de una sustancia contemplada en el cuadro.
c
d

La posesion sea en una cantidad igual o inferior a las presentadas por el cuadro.

No este dentro o alrededor de centros educativos, asistenciales, policiales o de reclusion.

De hecho, la ley marca que para las personas que sean dependientes o usuarias, la autoridad debe
unicamente proporcionarles informacion u orientacién sobre los tratamientos o programas contra la
dependencia(CDHDF, 2014).

De esa manera, dicha tabla se convirti6 ademas en la base para distinguir entre personas usuarias,
narcomenudistas o narcotraficantes, tomando en cuenta solo la cantidad de sustancia que posean al
momento de su detencion. Si ésta es menor o igual a lo prevista, entonces se trata de una persona
usuaria; si es mayor, pero menor al resultado de multiplicarlas por mil, es narcomenudista; y si lo

rebasa, asciende a narcotraficante. Estos dos ultimos son perseguidos por la ley(CDHDF, 2014).

2.5.2. Causas frecuentes de adiccion
El uso y abuso de sustancias adictivas tiene consecuencias adversas en la salud individual, integracion

familiar, desarrollo y estabilidad social. Aunque en la actualidad toda la sociedad esta expuesta a las
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drogas, hay grupos mas vulnerables que otros a sufrir consecuencias negativas, como los nifios y los
jovenes, quienes pueden truncar su posibilidad de desarrollo personal y de realizar proyectos positivos

de vida.

A lo largo de los afios, en la poblacion estudiantil se han observado cambios en la preferencia de
sustancias, como la mariguana que fue la primera droga de abuso hasta principios de la década de
1980, posteriormente, durante casi dos décadas, los inhalables se manttuvieron en primer término,
hacia la década de 1990 el consumo de mariguana recuper6 el primer lugar, pero también se registro
un crecimiento importante en el consumo de cocaina, hecho que coincide con el cambio en las rutas
de transito de esta droga proveniente de la region andina hacia los Estados Unidos; la droga dej6 de
pasar principalmente por el Caribe y se usaron las rutas en México que ya operaban para
heroina(Villatoro, 2016).

La drogadiccidén es un problema mundial en donde los jévenes comienzan a sumergirse en las
adicciones aproximadamente entre los 13 y 15 afios, las causas frecuentes del consumo de drogas
son: curiosidad de sentir algo nuevo o llamar la atencién de padres, amigos o pareja por la falta de
afecto, apoyo y comprension, asi como querer formar parte de algin grupo, ser popular o simplemente
para no ser victimas de bullying y mas recientemente el ciberbullying. Para algunos adolescentes
experimentar el consumo de sustancias es un acto necesario al atravesar la fase de individuacion. De
hecho, se podria decir que la mayor parte de los adolescentes son “experimentadores” o

“consumidores ocasionales”.

2.5.3. Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017
Los estudios epidemioldgicos se iniciaron en México en la década de 1970 desarrollando encuestas

en escuelas y, desde 1975, el ahora Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz y la
Secretaria de Educacion Publica se unieron al proyecto. En México, la primera encuesta nacional de
consumo de drogas (ENA) se realiz6 en 1988, incluyendo indicadores del consumo de alcohol, tabaco
y otras sustancias. Estas encuestas nos han mostrado que en México el uso de drogas aumentd en
los Ultimos afios y junto con ello la proporcion de personas que se ven afectadas por el problema, a
partir de lo cual se deben articular y fortalecer las estrategias en materia de salud publica(CDHDF,
2014).
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Las Encuestas Nacionales de Consumo de Drogas: 1988, 1993, 1998, 2002, 2008, 2011 y ahora la
ENCODAT 2016-2017, permiten conocer las prevalencias del consumo en la poblacién de 12 a 65
afios, proporcionando informacion sobre las tendencias, antecedentes y determinantes del problema.
La ENCODAT probé nuevas metodologias que buscan dar mas privacidad a las personas a fin de
aumentar la calidad en la informacion, manteniendo el método tradicional con el fin de poder reportar
sus tendencias. Estas encuestas se realizaron en hogares, estudiantes, centros de tratamiento y
rehabilitacion no gubernamentales, consejos tutelares para menores, servicios de urgencias

hospitalarias, unidades de especialidades médicas y centros de integracién juvenil(CONADIC, 2017a).

De acuerdo con los datos mostrados por la ENCODAT 2016-2017, la tendencia en el consumo de
drogas ha ido en incremento desde el 2002 hasta la fecha. Los resultados exponen que, de la
poblacion total, individuos de entre 12 'y 65 afios, el 9.9% ha consumido drogas ilegales alguna vez en
la vida (15.8% hombres y 4.3% mujeres) y 2.7% las ha consumido en el Ultimo afio (4.4% hombres y
1.1% mujeres)(CONADIC, 2017b).

Grdfica 1. Tendencia del consumo de cualquier droga ilegal en poblacion total de 12 a 65 afo.
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En esta grdfica se observa el aumento en el consumo de drogas a través de los afios tanto en

hombres como en mujeres. Fuente:(CONADIC, 2017b).

La tendencia en el consumo de drogas en la poblacion total, individuos entre 12 y 65 afios de edad, la
prevalencia de cualquier droga alguna vez aumenté de 7.8% en 2011 a 10.3% en 2016, la prevalencia
alguna vez de mariguana pas6 de 6% a 8.6%, el consumo de cocaina tuvo una ligera variacion de
3.3% en 2011 a 3.5% en 2016, asi como en los alucindgenos, inhalables y estimulantes de tipo

anfetaminico que se mantuvieron relativamente estables(CONADIC, 2017b).
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Grdfica 2. Tendencia del consumo de drogas en poblacion entre total de 12 y 65 afios.

12 A

10.3 T ®2002 2008 ™2011 ®2016
10
8
%6
4
2 1
T T =0,9* _ 0.9
U_:;n,‘l‘ U.‘ [.].J ‘.I.S Ulf u-l h‘lﬁ

0]

Cualguier droga  Mariguana Cocaina Alucindgenos Inhalables  Estimulantes tipo

anfetaminico
En esta grdfica se observa el aumento en el consumo de diferentes tipos de drogas del 2002 al
2016 en México. Fuente:(CONADIC, 2017b).

Los resultados de este estudio indican que, en México, en la poblacién de 12 a 65 afios, el consumo
de drogas se mantiene en crecimiento constante, en particular cuando se analiza el consumo en el
ultimo afio de cualquier droga, drogas ilegales y de la marihuana por separado. EI consumo de otras
drogas (inhalables, cocaina, alucindgenos y estimulantes tipo anfetaminico) ha mantenido un aumento
constante desde el afio 2002 hasta el 2016(CONADIC, 2017b).

2.5.4. Prevencion
La prevencion constituye un elemento fundamental en politica de drogas; implica desde desalentar el

consumo inicial hasta reducir las consecuencias sanitarias y sociales nocivas del uso problematico.
Para satisfacer y orientar las estrategias se recomienda articular los esfuerzos de prevencion en un
modelo con tres caracteristicas: universales, selectivas e indicadas. En la primera, los esfuerzos estan
dirigidos a la poblacion en general con el proposito de prevenir, retrasar o reducir el uso de drogas.
Las intervenciones selectivas, por su parte, estan orientadas a personas o grupos especificos que
estan expuestos a un mayor riesgo de uso de drogas, por ejemplo, las y los jovenes. Finalmente, la
prevencion indicada se enfoca a grupos de poblacién que ya son usuarios con problematicas
especificas asociadas al uso de drogas(CDHDF, 2014).
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Tabla 3. Estrategias de prevencion para personas jovenes.

Estrategia

Metodo informativo

Estrategias de
rechazo y fomento de
|as actitudes y valores

Metodo de las
influencias sociales

Enfoque integral

Estrategias de
reduccion de riesgos
y dafos

Definicion
Este método busca proporcionar informacion detallada sobre los efectos de las sustancias bajo el
supuesto de que la informacion sobre las consecuencias en la salud, sociales y educativas tiene
impacto en |a decision de uso entre las y los jovenss.
Son estrategias que fomentan habilidades como la responsabilidad personal, la autoestima y la
capacidad para tomar decisiones, aunadas a un reforzamiento de la capacidad individual para la
toma de decisiones en entornos donde [a presion del grupo suele favorecer el uso de drogas.
Estas intervenciones hacen hincapié en los factores psicologicos y sociales que influyen en el
comienzo del uso de drogas, tomando en cuenta a las y los compafieros en la escuela, la familia y
la comunidad.
El enfoque integral no se centra exclusivamente en el uso de sustancias, sino que desarrolla
metodologias de capacitacion en aptitudes sociales y temas de salud, bienestar, actitudes
delictivas o uso de sustancias.
Estas intervenciones se centran en reducir los efectos negativos del uso de drogas con el objetivo
de educar sobre las drogas y no contra las drogas y promoviendo conductas de responsabilidad
que eviten los factores de riesgo en el consumo.

En esta tabla se observan las estrategias de prevencion en el consumo de drogas, las cuales se
basan en métodos que eviten el consumo de sustancias ilicitas. Fuente:(CDHDF, 2014).

En México existen ademas guias y normas de atencion para el tratamiento por abuso de drogas a

nivel nacional, estatal y local, que han sido instrumentadas a través de dos documentos: “Norma

Oficial Mexicana para la Prevencion Tratamiento y Control de las Adicciones” (NOM-028-SSA2-2009)

y la Guia “Criterios Minimos de Calidad para el Reconocimiento de Establecimientos Residenciales

con el modelo de ayuda mutua mixtos y profesionales”. La “NOM-028-SSA2-2009” se aplica a nivel

nacional y tiene caracter obligatorio(Valenzuela, 2013).

De este modo existen institutos y otras dependencias dentro de la Ciudad de México que ofrecen

educacion, la cual constituye un mecanismo fundamental para fortalecer la cultura de prevencion

respecto del uso de sustancias psicoactivas(Sedesa, 2015).
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Tabla 4. Programas de tratamiento en centros de reclusion de la Ciudad de México.

Centro de reclusion
Reclusorio Preventivo Varonil Sur

Reclusorio Preventivo Varonil
Oriente

Reclusorio Preventivo Varonil
Norte

Centro de Ejecucidn de Sanciones
Penales Varonil Oriente

Centro de Ejecucitn de Sanciones
Penales Varonil Norte

Centro de Readaptacion Social
Varonil Santa Martha Acatitla
Penitenciaria del Distrito Federal

Centro Femenil de Readaptacion
Social Santa Martha Acatitla

Centro Femnenil de Readaptacion
Social Tepepan

Nombre del programa
Programa cambio de actitudes hacia el
consumo de drogas
Programa de intervencién en
conductas adictivas Casa nueva en el
Oriente
Programa de Atencion y Tratamiento
contra las Adicciones
Clinica Ambulatoria de Prevencion y
Tratamiento de las Adicciones
Clinica de Atencidn Integral para
Internos Consumidores de Drogas
Programa de Tratamiento Ambulatorio
contra las Adicciones
Clinica de Atencion Integral para
Internos Consumidores de Drogas
Programa de Recuperacion para
Internas con Problemas de Adiccion
(PRIPA)

Programa de atencidn a conducta
adictiva

Tipo de medelo
Modelo de comunidad
terapéutica
Modelo de comunidad
terapeutica

Modelo de comunidad
terapeutica

Clinicas residenciales, Modelo
Minnesota (Fundacion Oceanica)
Clinicas residenciales, Modelo
Minnesota [Fundacion Ocednica)
Clinicas residenciales, Modelo
Minnesota (Fundacion Oceanica)
Modelo Fundacion Monte Fénix

Modelo Fundacién Monte Fénix

Fuente:(CDHDF, 2014).

2.6. Determinacion de drogas de abuso

La determinacién de drogas de abuso se realiza regularmente para dar seguimiento a personas con
problemas de adiccion, detectar y evaluar casos de intoxicacion o sobredosis. En algunas ocasiones
se puede solicitar al empezar un nuevo trabajo o de forma aleatoria en el lugar de trabajo o en
programas antidopaje en atletas, en una investigacion de algun delito o un accidente automovilistico,

entre otras.

La toxicologia forense se ha involucrado cada vez mas en el analisis de muestras obtenidos de
victimas de algun evento criminal ya sea secuestro, robo o abuso sexual. Algunos agentes como el
etanol, benzodiazepinas, anfetaminas o GHB, se administran de forma oculta, causando sedacién e
incapacitacion a la victima ademas de producir amnesia, sin causar una depresion severa del sistema
nervioso central. Estos casos a menudo presentan un desafio para el toxicélogo ya que la droga
generalmente se ha eliminado del cuerpo cuando la victima acude a presentar una denuncia(Klaassen,
Watkins, 2010).
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Los exdmenes para la deteccion de drogas de abuso se solicitan habitualmente para aclarar
evidentemente y con exactitud si la persona se encuentra bajo los efectos de la droga (en el caso de
la sangre y/o suero) o para determinar si la persona se ha expuesto a las drogas recientemente (en el

caso de orina)(Gémez, 2015).

2.6.1. Tipos de muestra biolégica
Para determinar la presencia de sustancias farmacéuticas, narcéticas o sus metabolitos se pueden

realizar los andlisis toxicologicos utilizando diferentes tipos de muestras bioldgicas como la sangre,
orina, sudor, fluido oral o cabello. Dependiendo de sus propiedades biologicas, cada matriz puede
proporcionar informacion diferente sobre el uso de drogas de un paciente, asi como el objetivo de la
prueba, los cuales pueden con fines clinicos, laborales o policiacos(Gomez, 2015; SAMHSA, 2012).
A continuacién, se muestra una tabla en la cual se detallan las ventajas y desventajas de cada matriz

bioldgica.

Tabla 5. Ventajas y desventajas de las diferentes matrices bioldgicas en la deteccion de drogas.

Matriz Ventajas

« Facil obtencion

« Disponible en cantidades suficientes
orina « Concentraciones altas de
medicamentos y metabolitos

« Técnicas de prueba bien establecidas
« Recoleccion de muestras no invasivas
« Facil de recolectar

« Reduccidn del riesgo de adulteracion
« Recoleccion bajo supervision

» Deteccion de la droga madre en lugar
de metabolito

« Detecta el uso reciente (menos de 24
horas con un golpe de sudor)

* Recoleccion de muestras no invasivas
« Dificilmente adulterada

fluido oral

sudor

« Generalmente detecta uso reciente
« Técnicas de prueba bien establecidas

sangre

« Ventana de deteccion larga

» Facil almacenamiento y transporte

« Dificil de adulterar o sustituir

« Disponible en cantidades suficientes

cabello

Desventajas
« VVentana de deteccion corta a intermedia
« Facil de adulterar o sustituir
» Algunas personas no pueden proporcionar la
muestra

« Volumen de muestra limitado

» Posibilidad de contaminacion de a droga residual
« VVentana corta de deteccion

« Supervision del paciente durante 10-30 minutos
antes del muestreo

« Excrecion de sudor variable entre individuos
« Posibilidad de contaminacion ambiental

« Costoso, excepto para detectar etanol

« Ventana de deteccion limitada

» Recoleccion de muestras invasivas (venopuncion)
« Personal capacitado para recolectar muestras

« Puede que no sea una opcion para personas con
acceso venoso deficiente

« Deteccion después de 7 o 10 dias

« Resultados dificiles de interpretar

« Costoso y preparacion de la muestra lenta

« Dificil detectar, si paciente la consumié una sola vez
« Posibilidad de contaminacion ambiental

« El espécimen se puede eliminar con el afeitado

Fuente: Modificada de: (Gomez, 2015; SAMHSA, 2012).
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Un factor para tomar en cuenta durante la determinacion de drogas de abuso es la ventana de
deteccion, que se define como el tiempo durante el cual las sustancias o sus metabolitos pueden
detectarse en alguna matriz biolégica. Tal y como se muestran en la gréfica 3, el tiempo de deteccién
de las drogas de abuso en las diferentes matrices dependen de las siguientes propiedades quimicas

de cada sustancia para las que se realiza la prueba:

e Metabolismo individual y vias de excrecion.

o Ruta de administracion, frecuencia y cantidad de la sustancia ingerida.

o Sensibilidad y especificidad de la prueba

e Concentracion de corte seleccionada

e Salud, dieta, peso, sexo, ingesta de liquidos, funcionamiento hepatico, capacidad de
absorcion y eliminacion(Amigo, 2015).

® [l espécimen biolégico analizado(SAMHSA, 2012).

Grdfica 3. Ventana de deteccion en la deteccion de drogas en diferentes matrices.

Matriz Tiempo

Sangre

Fluido oral

Orina
Sudor
Cabello

Minutos Horas Dias Semanas  Meses Afos
En esta grdfica se observa la ventana de deteccion de drogas de acuerdo con la matriz bioldgica
que se elija para su deteccion. Fuente:(SAMHSA, 2012).

El uso de pruebas toxicoldgicas en el laboratorio se lleva a cabo principalmente como ayuda en una
valoracion clinica para el diagndstico y evolucion de un tratamiento. De esta forma las drogas pueden
detectarse en un liquido corporal o0 en un tejido. La eleccién de la muestra bioldgica se ve influenciada
por la farmacocinética de la sustancia a detectar, y la facilidad con la que se pueda analizarse en el
laboratorio. Actualmente, la orina es el fluido biolégico preferido para el analisis de uso de drogas

legales o ilegales y sus metabolitos.
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2.6.1.1. Orina como muestra biolégica
Como ya se menciond la eliminacion de un xenobidtico del organismo se realiza mediante dos

procesos: biotransformacion, y excrecion por distintas vias, sin embargo, la orina es por mucho la
matriz mas utilizada para las pruebas de drogas de abuso. Ya que ofrece ciertas ventajas como un
gran volumen de muestra y concentraciones relativamente altas de los metabolitos de la droga, debido
a la funcién de mantener limpia la sangre por parte de los de los rifiones. Ademas existe suficiente
informacién sobre la deteccion de drogas y sus metabolitos en esta muestra biologica(Wong, Tse,
2007).

En general, la orina suele contener 95% de agua y 5% de solutos, aunque puede variar por diferentes
factores como los son el aporte dietético, la actividad fisica, metabolismo corporal, funciones
endocrinas, asi como la ingesta de agua. Existen sustancias organicas producto de desecho
metabdlico como lo son la urea, creatinina (marcador importante que se detallara mas adelante) y

acido urico principalmente.

La orina es relativamente facil de obtener, es buena para una deteccion de drogas de abuso,
especialmente con inmunoensayos, ya que tiende a tener menos sustancias de interferencia. La
concentracion de drogas en orina no refleja con precisidn la concentracién en sangre o niveles de
intoxicacién que reflejan cuando una droga fue ingerida hace algunas horas, dias, o inclusive antes de
la muerte(Molina, 2009).

2.6.2. Cadena de custodia
La cadena de custodia a nivel Nacional tiene su fundamento en el Acuerdo A/009/15 emitido por el

Procurador General de la Republica y publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 12 de febrero
de 2015, la cual indica: “La cadena de custodia es el sistema de control y registro que se aplica al
indicio, evidencia, objeto, instrumento o producto del hecho delictivo, desde su localizacion,
descubrimiento o aportacion, en el lugar de los hechos o del hallazgo, hasta que la autoridad
competente ordene su conclusion”, teniendo como fin que dichos elementos no se alteren, modifiquen,

destruyan o desaparezcan(DOF, 2015).

El objetivo es garantizar la mismidad y autenticidad de los indicios, mediante actividades de control y
elaboracion de registros, que demuestren la continuidad y trazabilidad, evitando asi los errores que no
estan relacionados con el método analitico(Palencia, 2007). Con el fin de incorporarlos como medio
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de prueba en el proceso penal, para ello es necesario llevar un registro escrito en cada una de las
etapas(CNPJ, 2015):

a) Procesamiento (Detectar, preservar y conservar los indicios)

b) Traslado (debidamente embalados, sellados, etiquetados, firmados y con el registro de
cadena de custodia, desde el lugar de intervencidn hasta los servicios periciales). Demostrar
que la muestra recolectada y la muestra recibida por el laboratorio es la misma. Este es el
primer eslabdn en el proceso de la cadena de custodia(EWDTS, 2015).

c) Analisis (Se realizan estudio con el fin de determinar sus caracteristicas relevantes para la
investigacion).

d) Almacenamiento (Depositar los indicios en lugares adecuados que garanticen su
conservacion, hasta que la autoridad determine su destino).

e) Disposicion final (Determinacion por la autoridad competente al concluir su utilidad en el
procedimiento penal y finaliza con su cumplimiento, mediante el decomiso, destruccién o

devolucién).

2.6.3. Fase pre-analitica
Comprende todos aquellos procesos que tienen lugar desde la solicitud del analisis hasta que la
muestra esta preparada para ser procesada; incluyendo la toma de muestra, transporte, asi como su

conservacion y almacenamiento como se muestra a continuacion:

Solicitud del analisis. El formato de solicitud debe contener informacion suficiente para
identificar al paciente y al solicitante autorizado, ademas de proporcionar los datos clinicos pertinentes.
En caso de no contar con solicitud del anélisis, se debe hacer saber al donante la finalidad del examen
mediante un consentimiento informado, en donde el individuo reconoce que la muestra que se le esta
tomando es para la deteccion de drogas de abuso y esta de acuerdo con el procedimiento(Gémez,
2015).

Recoleccion de muestra de orina. Consiste en recoger una muestra biologica de un paciente,
para ello se recomiendan ciertas precauciones, asi como medidas que aseguren su integridad y
conservacion. Estas condiciones son de responsabilidad exclusiva del laboratorio y personal

encargado(Gémez, 2015).
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Los recipientes para la recoleccién de muestras de orina son de suma importancia ya que estos se
encargaran de mantener la integridad de la muestra, es por ello que deben contar con una serie de
especificaciones como se describe a continuacion: plastico transparente (polipropileno), grosor de la
pared de 0.9 mm, volumen de 80 ml, diametro de la base de 4cm, con sensor de temperatura,

graduado cada 5 6 10 mL, tapa de rosca hermética y sobre todo nuevo y estéril(SCT, 2016).

Es responsabilidad del personal explicar al donador la forma en que se debe llevar a cabo la

recoleccion de muestra de orina como se detalla a continuacion(SCT, 2016):

e Solicitar al donador una identificacion oficial (credencial de elector, cédula profesional,
pasaporte vigente o licencia de conducir).

¢ Solicita al donador que se retire chamarra o abrigo en caso de llevarla, asi como objetos de
sus bolsillos, asegurandose que no exista alguna sustancia que pueda ser utilizada como
posible adulterante, diluyente o sustitucion.

¢ Indica al donador lavarse las manos antes y después de la miccion.

e Mostrar al donador los frascos de recoleccién nuevo y estéril.

e Solicitar al donador que limpie la cabeza del glande con una toallita humeda.

¢ Indicar al donador que deseche la primera miccion de orina en el inodoro y la segunda miccidn
en el frasco cuidando que el volumen no sea menor a 30 mL.

¢ Inmediatamente de recolectada la muestra de orina, registrar su temperatura (32-37°C) y el
pH (4.5-9.0)(Gomez, 2015).

e Tapar el frasco, cerrarlo herméticamente y etiquetar el frasco con los datos correspondientes
(Nombre del paciente, dia, hora de recoleccién y tipo de muestra biologica).

e Llenar los Formatos de Cadena de Custodia.

Transporte. Es preciso transportar las muestras biolégicas de forma segura, puntual, eficiente
y legal, del lugar en el que se obtienen, al lugar en el que seran analizadas. El traslado debe ser
realizado en contenedores con tapa preferentemente hieleras con geles congelados que mantengan
las muestras a una temperatura menor a 8°C(SCT, 2016), con espacio suficiente para los frascos.
Jamas, debe transportarse una muestra dentro de un bolsillo o en la mano. El intervalo entre la

obtencion de muestra, la recepcion y el andlisis, debera ser lo més breve posible(Valenzuela, 2013).
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Conservacion y almacenamiento. Algunos metabolitos presentes en un fluido bioldgico
pueden descomponerse durante su almacenamiento o conservacion y pueden no ser detectados al
momento de analizarse, es por ello que se recomienda mantenerlos en condiciones de refrigeracion o
congelacién(Morales, 2007). Estudios demuestran que la temperatura desempefia un papel importante
en la estabilidad de las muestras de orina; a temperatura ambiente (20 - 25°C) 12 horas, refrigerada
(2 - 8°C) dos dias, congelada (-20°C) hasta 1 afio (Gémez, 2015; Palencia, 2007).

Algunos metabolitos como los del cannabis y cocaina pueden deteriorarse durante su almacenamiento
0 conservacion de la muestra de orina, debido a numerosos factores como puede ser el pH urinario,
tipo de material del contenedor, temperatura, etc. Algunos estudios sefialan que en el supuesto de
tener que realizar o repetir un analisis después de haber sido congelada la muestra, en un periodo de
tiempo superior a un afo, habria que considerar la posible pérdida de metabolitos en el cannabis, no

siendo tan importante la pérdida para los metabolitos de la cocaina(Gonzalez, 2017).

2.6.4. Fase analitica
Abarca todos los procedimientos relacionados directamente con el procesamiento de la muestra, los
cuales deben estar documentados en guias o procedimientos normalizados en los que se detallen

aspectos sobre manipulacion, bioseguridad, metodologia y calidad(SEQC, 2013).

Procesamiento. Se trasladan desde la zona de toma de muestra o almacenamiento hasta el
area de trabajo para darle el tratamiento que requiera segun el analisis que se solicite. Es importante
en primer lugar, la limpieza del lugar de trabajo, con el uso de antisépticos y desinfectantes. Otro
aspecto importante es el uso de equipo de proteccion personal, los cuales actian como barreras
fisicas para reducir al minimo el riesgo de exposicion a aerosoles, salpicaduras e inoculacion
accidental(OMS, 2005).

En todos los laboratorios es indispensable el uso correcto de materiales, asi como la precisa
preparacion de soluciones, reactivos y muestra, para la obtencion de resultados exitosos. Es
fundamentalmente realizar el analisis con gran cuidado, ya que pueden cometerse errores como el
intercambio 0 mezcla de muestras, es muy importante identificar correctamente cada contenedor y

usar pipetas desechables, una por cada muestra(De Buitrago, 2010).
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2.6.4.1. Técnicas presuntivas
Una vez que la muestra llega al laboratorio se realizan, en primer lugar pruebas presuntivas los cuales

son andlisis cualitativos. Se utilizan generalmente inmunoensayos que proporciona un resultado
‘negativo” o “no-negativo’(Klaassen, Watkins, 2010). Las pruebas presuntivas indican la presencia o
ausencia de una sustancia o su metabolito, este tipo de pruebas generalmente no miden la cantidad

de droga o metabolitos presentes en la muestra, (SAMHSA, 2012).

Dado que una droga o sus metabolitos pueden ser detectados en la orina varios dias después de su
consumo, un resultado “NO NEGATIVO” no indica necesariamente que la persona esté bajo sus

efectos en el momento de la toma de muestra(Gémez, 2015).

En este tipo de pruebas se puede llegar a reconocer la presencia de alguna sustancia producto de la
reactividad cruzada, la cual ocurre cuando una prueba no puede distinguir entre las sustancias
quimicamente similares, por ejemplo, algunos descongestivos de venta libre (pseudoefedrina)
registran un resultado positivo de prueba de anfetamina o el dextrometorfano puede producir
resultados falsos positivos para la PCP en algunos ensayos(SAMHSA, 2012). Son diversas las causas

relacionadas con falsos-positivos y se agrupan en cuatro categorias(Garro, 2015):

1. Uso de medicamentos de prescripcion
Metabolitos de medicamentos que presentan reacciones cruzadas con la droga examinada.

Consumo de productos alimenticios que poseen en sus componentes la droga examinada.

all

Sobredosis de medicamentos que sobrepasan los limites de deteccion de las drogas de

abuso.

En los Ultimos afos las nuevas tecnologias analiticas han permitido que la investigacidn toxicoldgica
pueda realizarse, con mayor fiabilidad y sensibilidad, permitiendo procesar grandes volimenes de

muestras a costo relativamente bajo(SEQC, 2013).

2.6.4.1.1. Inmunoensayos
El inmunoensayo es un procedimiento cualitativo para la deteccion de sustancias en pequefias

concentraciones, se basa en la reaccion antigeno-anticuerpo para generar un resultado perceptible,
es decir la union especifica de una molécula que se desea determinar por medio de

anticuerpos(Koolman, Réhm, 2005).
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Dado que los anticuerpos poseen una alta especificidad y afinidad hacia un antigeno especifico, los
reactivos para inmunoensayos se desarrollan a partir de anticuerpos policlonales y monoclonales

dirigidos a moléculas de drogas muy especificas 0 a una clase entera de drogas(Collins, 2017).

Anticuerpo policlonal: son aquellos que se producen como resultado de una respuesta inmune a un
antigeno, que generalmente implica la activacién de multiples linfocitos B que, aunque reconocen un

mismo antigeno, reaccionan con diferentes puntos de union del antigeno.

Antigeno
Anticuerpo Complejo
Policlonal antigeno-anticuerpo

Figura 13. Complejo antigeno-anticuerpo policlonal donde los anticuerpos
policlonales se unen a diferentes puntos de uniéon del antigeno.

Anticuerpo monoclonal: son producidos por un unico clon de linfocitos B, y son producidos como
respuesta a un antigeno especifico, no solo reconocen un mismo antigeno, sino que también

reaccionan a un mismo punto de unién.

Anticuerpo

, Monoclonal Corr'\pIeJo _
Antigeno antigeno-anticuerpo

Figura 14. Complejo antigeno-anticuerpo monoclonal donde los anticuerpos
monoclonales se unen a un solo punto de unidn del antigeno.
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2.6.4.1.2. Tipos de inmunoensayos
En 1959, fue desarrollado el radioinmunoensayo por Yalow y Berson en la aplicacion de radioisétopos

para la medicion de insulina, lo que las llevé a recibir el premio Nobel en 1977. El radioinmunoensayo
es el precursor del Inmunoensayo Enzimatico (EIA), del que hay dos técnicas principales: el ensayo

de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) y el ensayo inmunolégico mediado por enzimas (EMIT).

El desarrollo de inmunoensayos ha tenido gran impacto en el campo del diagnostico médico mediante
pruebas de laboratorio o quimica clinica. Todos los inmunoensayos requieren el uso de material
marcado para detectar la concentracion de antigeno o anticuerpo presente en una muestra. Los
diferentes inmunoensayos que se han desarrollado se pueden clasificar mediante; técnica de medicidn

y el medio donde se realiza el andlisis, tal y como se detalla a continuacion:
Técnica de medicion

e Ensayo competitivo: Se requiere de anticuerpos fijos sobre una superficie en donde el
antigeno presente en la muestra y un antigeno marcado compiten por el sitio de union al
anticuerpo, la sefial generada seré inversamente proporcional a la concentracion del antigeno

(analito) presente en la muestra del paciente(Collins, 2017).

Sefial

>

Concentracidn

Gréfica 4. Ensayo competitivo en donde la emisidn de luz
es proporcional a la concentracién del analito marcado.

e Ensayo no competitivo (sandwich): El antigeno de la muestra reacciona con dos anticuerpos
diferentes que se fijan a distintas partes del antigeno. Uno de los anticuerpos generalmente
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estd fijado sobre una superficie y el otro anticuerpo marcado, la sefial que produce es

directamente proporcional a la cantidad de antigeno presente en la muestra.

Senal

>

Concentracion

Grdfica 5. Ensayo no competitivo donde la emision de luz que se produce es
directamente proporcional a la concentracion de analito en la muestra del paciente.

2.6.4.2. Técnicas de confirmacion
Tras el analisis presuntivo, si los resultados son “no-negativo” se debe realiza una prueba de

confirmacion ya que estos resultados solo son preliminares y requieren de un analisis posterior para
su confirmacion (generalmente con mayor costo y tiempo de respuesta)(SEQC, 2013). A ello debemos
afadir las necesidades médico-legales que suelen estar relacionas con estas determinaciones las
cuales obligan a considerar la exigencia de técnicas adecuadas para la confirmacién de resultados

(Lorenzo, Fernandez, 2009).

La GC-MS (Cromatografia de gases acoplado a masas, por sus siglas en inglés) es considerada como
la técnica mas viable en el “Test de Drogas Confirmatorio”. Esta prueba de confirmacién utiliza un
método mas especifico, y generalmente mas sensible, ademas proporcionar un analisis cuantitativo

de drogas especificas 0 sus metabolitos en la muestra analizada(SAMHSA, 2012).

El objetivo de las pruebas de confirmacion es demostrar la presencia de drogas o sus metabolitos en
la muestra analizada por inmunoensayos, de forma que es que se pueden suscitar cuatro posibles
resultados(SAMHSA, 2012):
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1. Verdadero positivo: Detecta correctamente la presencia de drogas o sus metabolitos.

2. Falso positivo: Detecta incorrectamente la presencia de drogas o sus metabolitos cuando no
hay ninguno presente.

3. Verdadero negativo: Confirma correctamente la ausencia de drogas o los metabolitos.

4. Falso negativo: No detecta la presencia del farmaco o sus metabolitos en la muestra.

La sensibilidad y especificidad son de suma importancia ya que son medidas estadisticas del
rendimiento de una prueba. La sensibilidad indica la proporcion de resultados positivos que un método
o dispositivo de prueba identifica correctamente. Para las pruebas de drogas, es la capacidad de la
prueba para detectar de manera confiable la presencia de un medicamento o metabolito en o por
encima de la concentracion de corte designada (la tasa de verdaderos positivos). La especificidad es
la capacidad de la prueba para excluir sustancias distintas del analito de interés o su capacidad de no

detectar el analito de interés cuando esta por debajo de la concentracion de corte(SAMHSA, 2012).

2.6.5. Fase post-analitica
Esta fase se fundamenta en la validacion de resultados, elaboracion y emision del informe por parte

del laboratorio, el cual es un documento que forma parte de las pruebas complementarias, pero
ademas los informes podrian ser utilizados para considerar una segunda opinién o una posible
investigacion judicial(SEQC, 2013).

Interpretacion de los resultados; si bien es la ultima etapa del proceso en cualquier prueba o
procedimiento, estos deben ser claros, bien estructurados y carecer de errores. El quimico es el
responsable de la validacion final del resultado; para ello debe disponer de la informacion completa
generada durante todo el proceso diagndstico, asi como de todos aquellos resultados previos del
paciente, para asegurar la coherencia de todos los resultados emitidos por el laboratorio(Valenzuela,
2013).

Durante la interpretacion de resultados se debe tener en cuenta la salud, tipo de metabolismo y
genética del paciente, la eficacia en la metodologia en el anélisis, asi como la dosis, propiedades y
estabilidad de las drogas y metabolitos presentes en la muestra en dado caso que se solicite repetir
la prueba(Gonzalez, 2017; SAMHSA, 2012).
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2.6.5.1. Lineas de corte (cut-off)
Anteriormente cada fabricante de inmunoensayos tenia sus propias lineas de corte para los ensayos

de drogas y sus metabolitos, asi como sus propias interpretaciones para medir la reactividad cruzada
(Wong, Tse, 2007). Actualmente las cut-off han sido estandarizados por organizaciones
internacionales como el SAMHSA y NIDA de los Estados Unidos y EWDTS europea. Las pruebas de
deteccion deben alcanzar la sensibilidad y especificidad suficiente para detectar la presencia de droga
0 sus metabolitos, si es igual o superior a dicha concentracion se reporta como positiva o si es inferior
como negativa(Gémez, 2015; SEQC, 2013).

En consecuencia, los fabricantes de inmunoensayos basan sus "positivos" y "negativos” segun
normativas americanas, a continuacién, se presentan una tabla de las lineas de corte que se

recomiendan usar en el andlisis de determinacion de drogas de abuso.

Tabla 6. Cut-offs establecidos por SAMHSA y EWDTS para la
deteccion de drogas de abuso o sus metabolitos en orina.

Droga de abuso/Metabolitos = Cut-off (ng/mL)

Anfetaminas 500
Metanfetaminas 500
MDMA 500
Barbituricos 200
Benzodiacepinas 200
Cocaina (Benzoilecgonina) 150
Opiaceos 300
Buprenorfina 5

Metadona 300
Fenciclidina (PCP) 25
Cannabinoides (THC) 50
Antidepresivo triciclico (TCA) 100
LSD 1

Fuente: Modificado de(EWDTS, 2015; SAMHSA, 2012).
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2.6.5.2. Adulterantes y Diluyentes
Dada la relevancia de los resultados en el analisis de drogas de abuso, se recomienda tomar medidas

preventivas para evitar alteracion de la muestra de orina, la que puede ser diluida, adulterada o

sustituida.

La orina puede ser adulterada con sustancias quimicas que interfieren con los inmunoensayos, como
cloro, detergentes, etc.; y también puede ser sustituida por otra orina o un liquido de color similar a la

orina(Gomez, 2015). A continuacion de describen estos conceptos:

Dilucién: Consiste en diluir la muestra de orina hasta el punto en que la sustancia a evaluar esté por
debajo de la linea de corte obtener, ocasionando un valor negativo de la prueba. La dilucidn puede ser
interna o externa, en el primer caso el individuo se hidrata en forma exagerada o puede consumir

diuréticos, la dilucion externa se puede realizar con agua u otro liquido.

Adulteracion: Una muestra de orina adulterada contiene una o varias sustancias que normalmente
no se encuentra en la orina 0 que se encuentra en concentraciones normales. Un adulterante es una
sustancia que los pacientes pueden agregar a la muestra de orina para enmascarar la presencia de
alguna droga o sus metabolitos. Algunos productos comunes en la adulteracidn son: el cloro, jabén de
manos, vinagre, o gotas para los 0jos, estos productos alteran el pH de la orina a un valor fuera del

rango fisioldgico y se pueden detectar faciimente al determinar el pH de la muestra(SAMHSA, 2012).

Sustitucion: Sucede cuando el paciente intercambia su muestra por la de alguien mas, con productos
de orina sintéticos con las caracteristicas a la orina natural (es decir, pH correcto, gravedad especifica
y niveles de creatinina) o alguna solucion salina, esto sucede regularmente cuando no se observa la
recoleccion de una muestra de orina(SAMHSA, 2012; Wong, Tse, 2007).

Si el pH de la orina esta fuera del rango 4.5 a 9.0, el nivel de pH es inferior a 3.0 o superior a 11.0, la
creatinina en concentraciones menores 0 iguales a 20 mg/dL y una gravedad especifica menor de
1.003, las muestras generalmente son reportadas por el laboratorio como invalidas (RBH, 2012;
SAMHSA, 2012).

2.6.5.3. Marcador de dilucion, creatinina
La creatinina esta presente en todas las secreciones corporales y se forma en los musculos a partir

de la creatina hidrolizada por accién del fosfato de creatina como resultado del proceso de contraccion
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muscular. Es excretada principalmente por los rifiones y una pequefia parte en las heces. A
continuacion, se muestran algunas causas en la variacion de niveles de creatinina(Mejia, Ramelli,
2006):

a) Niveles elevados: fallas renales, nefritis cronica, obstruccion del tracto urinario, masa
muscular (gigantismo, acromegalia, distrofia muscular, poliomielitis) y deshidratacion.
b) Niveles disminuidos: personas con baja estatura, masa muscular disminuida, enfermedad

hepatica avanzada o severa, dieta inadecuada con proteinas y embarazo.

Dado que la creatinina se excreta a una tasa relativamente constante, la medicion de la creatinina
urinaria puede indicar si su concentracion se ha ajustado mediante dilucién in vivo o in vitro. La
medicion de la creatinina puede ser Util en el anélisis de deteccidn de drogas en orina, detectando
muestras falsas negativas, ya que la ingestién de grandes volumenes de liquido puede diluir la
concentracion de un farmaco hasta un punto por debajo de un nivel determinado como positivo. Se
debe utilizar un valor de creatinina (20 mg/dL) como punto de corte para evaluar la orina, un nivel por

debajo de esto indica que la muestra puede ser falsamente negativa(RANDOX, 2008).

2.7. Quimioluminiscencia
La quimioluminiscencia se define como la produccién de luz a través de una reaccion quimica que

ocurre cuando dos compuestos quimicos absorben energia producto de una reaccion oxido-reduccion
dado lugar a una especie en estado de excitacion electronica (alta energia), que al volver a su estado
basal producira una emision de luz, es decir que la energia quimica absorbida se liberara en forma de

fotones facilmente cuantificables(Cinquanta, et al, 2017).

Los inmunoensayos han experimentado cambios importantes y radicales en los ultimos afios debido
al continuo desarrollo tecnoldgico que se ha visto impulsado por una mayor demanda. El amplio rango
dindmico, mayor que el de los métodos inmunoenzimaticos, la alta sensibilidad y especificidad de los
resultados expresados en forma cuantitativa, el alto grado de automatizacién y las implicaciones
clinicas relacionadas con la reduccion del tiempo de respuesta, y la capacidad de ejecutar una gran

cantidad de pruebas de drogas(Cinquanta, et al, 2017).

2.7.1. Evidence Investigator Randox
El equipo Evidence Investigator de la marca Randox es un equipo semiautomatizado y

semicuantitativo que emplea la tecnologia Biochip Array Technology, que permite una rapida deteccion
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de multiples analitos a partir de una sola muestra, ya sea farmacéutica, ambiental, alimenticia, clinica
o forense, proporcionando a los laboratorios una prueba de inmunoensayo altamente sensible. Sin
embargo, esta prueba proporciona solamente un resultado preliminar y se debe usar un método
alternativo mas especifico con el fin de obtener un resultado de anélisis confirmatorio(RANDOX, 2008).

............

£ 1114y

=

.y ——————

Figura 15. Evidence Investigator de la marca Randox.

Este sistema cuenta con un biochip, el cual es un sustrato solido de 9x9 mm y el componente mas
importante, ya que contiene una prueba diferente en cada uno sus sitios de reconocimiento con
anticuerpos inmovilizados especificamente para la deteccion de multiples analitos. Cada biochip esta

dispuesto sobre un de los nueve pocillos del carrier. Los biochips no son reutilizables(RANDOX, 2008).

Figura 16. Carrier con 9 biochips en cada uno de los pocillos.

Con el equipo viene incluido un termo-agitador el cual proporciona un ambiente dptimo para las
muestras, permite la incubacion simultanea de seis carrier, ademas cuenta con una tapa térmica la
cual proporciona una calefaccion bidireccional, lo que asegura la estabilidad de la temperatura sobre

toda la superficie del biochip(RANDOX, 2008).

-47 -



Figura 17. Termo-agitador marca Randox.

El sistema para la deteccién de luz de los sitios de reconocimiento de cada uno de los diferentes
analitos del biochip del equipo Evidence Investigator es cuantificada usando un dispositivo de carga
acoplada o CCD utilizada en la camara del equipo denominado luminémetro, esta CCD registra las
emisiones simultaneas de luz de cada biochip (por carrier), acelerando el desarrollo imagenes
quimioluminiscente que son procesadas a través de un software especializado con el fin de validar y
cuantificar la sefial comparandola con una curva de calibracion almacenada obteniendo la
concentracion del analito(Cinquanta et al., 2017; RANDOX, 2008).

Figura 18. Cuantificacion de los diferentes
analitos del biochip mediante el luminémetro.

El equipo cuenta con un amplio catalogo de biochips que permiten determinar una amplia gama de
analitos en diferentes matrices dentro del area forense como lo son: sangre, orina, liquido

cefalorraquideo e incluso tejidos.

Las ventajas clave de los métodos analiticos quimioluminiscente radica en el amplio rango dinamico,

alta intensidad de sefial, alta especificidad, rapida adquisicion de la sefial analitica, alta estabilidad de
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los reactivos y sus conjugados, bajo consumo de reactivo y tiempo de incubacién reducido. El amplio
rango dinamico que caracteriza a los métodos quimioluminiscente implica una mayor sensibilidad
analitica y la capacidad de detectar con precision concentraciones elevadas de anticuerpos sin la

necesidad de diluir la muestra(Cinquanta et al., 2017).

2.7.1.1. Fundamento
El equipo Evidence Investigator utiliza un sustrato quimioluminiscente con la enzima peroxidasa de

rabano (HRP, por sus siglas in inglés) para la deteccion de anticuerpos o analitos unidos a la superficie
del biochip. El reactivo sefial utilizado comprende una mezcla 1:1 de peroxido de hidrogeno y luminol
(solucién potenciadora que aumentan la sensibilidad en la sefal). El mecanismo de reaccién se basa
en reacciones de oxido-reduccidn, en donde la enzima HRP en presencia de peroxido de hidrogeno,
provoca la oxidacion del luminol con la emision de luz, mejorando la relacion ruido-sefal en el
analisis(Wild, 2013).

HRP + 2 H,0;, —> 2H,0+0;

NH, O NH, 0 NH, 0 NH, 0 NH, 0
N 2O N XN 0 0] 0
| | > | < N, —> + LUZ
NH N N 0 0

Tautomerizacion
0 0 0 0 0
Luminol Estado excitado

Figura 19. Mecanismo de emision de luz en el método de quimioluminiscencia. En donde el luminol en
presencia del ion hidroxido forma una especie en tautomerizacion y la HRP en presencia de perdxido de
hidrégeno forman agua y oxigeno molecular, el cual provoca la oxidacion del luminol con una especie en estado
excitado y finalmente la emision de luz(Wild, 2013).

La metodologia se basa en la técnica convencional de la reaccion antigeno-anticuerpo. En los paneles
de prueba los anticuerpos se unen a la superficie del biochip y los analitos de las muestras del paciente
se unen a ellas, la metodologia se adapta segun el panel de trabajo ya que es especifico y dependiente

del peso molecular de los analitos, ya sea en un ensayo competitivo 0 no competitivo(RANDOX, 2008).

Sin embargo, una vez que se agrega la muestra del paciente, los analitos presentes en esta

competiran con los analitos marcados por los sitios de union al anticuerpo, esto disminuira el numero
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de analitos marcados unidos al anticuerpo y por lo tanto la emision de luz se reducira, de forma que la
sefial en la emision de luz en el ensayo competitivo es inversamente proporcional a la concentracion

de analito presente en la muestra del paciente(RANDOX, 2008).

2.7.1.2. Evidence® DOA | URN P
Como ya se menciond el equipo cuenta con una amplia gama de biochips para distintas matrices y

analitos. En este proyecto el biochip utilizado fue Evidence® DOA | URN P, el cual es una prueba de
diagndstico in vitro para la determinacion semicuantitativa de la droga o sus metabolitos en la orina
humana. Se trata de inmunoensayos enzimaticos competitivos que proporcionan un resultado analitico
preliminar y se debe usar un método mas especifico para obtener un resultado
confirmatorio(RANDOX, 2008).

El equipo, ademas realiza una determinacion de creatinina y de acuerdo con el resultado de la muestra
se puede saber si la muestra ha sido diluida o no. Ademas, posee la gran ventaja de que el analisis
puede ser realizado directamente sobre el fluido bioldgico en este caso la orina sin ser necesario un
pretratamiento, con la Unica condicion de que la muestra debe estar a temperatura ambiente antes de
continuar con el analisist(RANDOX, 2008).

La calibracién del instrumento se realiza con los calibradores Randox Evidence® DOA | URN P (N° de
Cat. EV3744). Se debe realizar una calibracion en la configuracion inicial del sistema la cual se queda
almacenada como curvas de calibracién para cada analito y de esta forma ser comprada con la
muestra, sin embargo, la calibracidn intermitente del sistema puede ser necesaria para garantizar
resultados precisos y confiables. Existe una relacién directa entre la cantidad de analito presente en

la muestra de pacientes y la cantidad de unidades de luz detectadas por el sistema(RANDOX, 2008).

Para el control de calidad se recomiendan usar los controles 1y 2 de Evidence® DOA | URN P (N° de
Cat. EV3745) con el fin de controlar la precisién y exactitud de la prueba. Estos controles son
multianalitos y tienen concentraciones esperadas para anfetaminas, metanfetaminas, barbituricos,
benzodiazepinas 1 y 2, cocaina, opiaceos, cannabinoides, fenciclidina, metadona, MDMA y
buprenorfina, ademas del marcador de dilucion creatinina. Los controles deben analizarse a intervalos
definidos por el usuario. Los resultados del control deben estar dentro de los limites aceptables, de lo
contrario se deben tomar medidas correctivas segun lo establecido por las pautas del
laboratorio(RANDOX, 2008).
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. JUSTIFICACION

El uso y abuso de sustancias adictivas constituye un complejo fenémeno que tiene consecuencias
adversas sobre la salud individual, la integracion familiar, el desarrollo y la estabilidad social. Aunque
en la actualidad toda la sociedad esta expuesta a las drogas, hay grupos mas vulnerables que otros a
sufrir consecuencias negativas de su uso, como los nifios y jovenes, quienes pueden truncar su

posibilidad de desarrollo personal y realizar proyectos positivos de vida.

La Toxicologia Forense, rama de la toxicologia que se encarga de establecer las causas de muerte y
resolver causas de envenenamiento y el uso de droga requiere que los quimicos encargados del
andlisis toxicoldgico cuenten con técnicas lo mas sensibles y especificas para ayudar a confirmar la
presencia de drogas de abuso, asi como sus metabolitos presentes en alguna matriz biolégica como

la orina.

En México, el consumo de cualquier droga ilegal en personas entre los 12 y 65 afios aument6 en los
ultimos 4 afos, segun la mas reciente Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017 de la Secretaria de Salud Federal. La marihuana y la cocaina son las sustancias que mas

se consumen con mayor frecuencia en el pais.

Por tal motivo es necesario contar con técnicas y métodos analiticos especificos que sean capaces
de facilitar la funcién de los quimicos y toxicdlogos encargados de estas areas en la deteccion de

drogas.

Iv. OBJETIVO GENERAL

Identificar metabolitos de las principales drogas de abuso en muestras de orina por el método de
quimioluminiscencia, para determinar los tipos de droga que se consumen con mayor frecuencia en la
poblacion que ingresa a la Unidad Médica Toxicolégico Venustiano Carranza durante los fines de

semana de Enero-Diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Realizar una investigacion sobre el consumo de drogas de abuso mas frecuentes en México,

asi como la toxicocinética y toxicodindmica de cada una de las drogas mostradas.
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e Hacer una investigacion bibliogréfica sobre los aspectos a considerar durante la etapa pre-
analitica, analitica y post-analitica en la identificacion de drogas de abuso en orina.

e Proponer la metodologia en la identificacion de drogas de abuso en orina por el método de
quimioluminiscencia en el laboratorio de Investigacion y Ensefianza del Instituto de Ciencias

Forenses, para conocer sus ventajas y optimizar su identificacion.

V. HIPOTESIS

La tendencia de los resultados obtenidos en la identificacion de metabolitos de drogas en muestras de
orina recolectadas en la Unidad Médica Toxicolégico Venustiano Carranza sera similar con respecto
a los datos mostrados por parte de la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017.

VI. METODOLOGIA

6.1. Consideraciones Eticas
Ya que esta investigacion se realizo en personas en donde el interés esta centrado en la dinamica
social, los efectos socioeconémicos y en los intereses comunitarios. Se dio a conocer a los
participantes un consentimiento informado, con la finalidad de identificar el tipo drogas que se
consumen con mayor frecuencia en la poblacion que ingresa a la Unidad Médica Toxicolégico
Venustiano Carranza, asi como su rol como participantes ya que se mantendria bajo anonimato sus
datos personales de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de

los Particulares.

6.2. Criterios de Inclusion
Se utilizaron 96 muestras de orina de varones que oscilan entre 16 y 60 afios de edad, que fueron
ingresados los fines de semana en la Unidad Médica Toxicologico Venustiano Carranza durante el

periodo de Enero-Diciembre de 2017.
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6.3. Reactivos
Se utilizé el Kit DOA | URN P, obtenido de RANDOX (Antrim, Reino Unido), el cual contiene BIOCHIP
(Sustrato solido que contiene regiones discretas de prueba de anticuerpo inmovilizado), DIL ASY
(Tampén de fosfato 20 mM, pH 7,2 que contiene albUimina de suero bovino, lactoglobulina bovina,
detergentes y conservantes.), CONJ (Tampoén Tris 20 mM, pH 7,0 que contiene albumina sérica

bovina, conservantes y derivados de farmacos marcados con peroxidasa).

Ademas, se utilizd REAG SGNL-EV701 (Reactivo sefal) de la empresa RANDOX (Antrim, Reino
Unido), el cual esta conformado por dos reactivos: LUM-EV701 (Luminol) y PX (Peroxidasa) para

generar una sefial quimioluminiscente.

6.4. Recoleccion de muestra de orina
La recoleccion de muestras de orina humana se realizé en el sanitario de la UMTVC la cual contaba
con buena iluminacion y con acceso restringido y bajo la supervision de personal capacitado (personal
del laboratorio del mismo sexo que el donador), asegurandose que el donador no llevase consigo
sustancias con las que pudiera adulterar, sustituir o diluir la muestra. Se indicé al donador lavarse las
manos antes y después de la miccion, asi como asegurarse que el material utilizado (frasco de plastico
transparente con tapa de rosca hermético, capacidad de hasta 80 ml, didmetro de 4 cm en la base y
con sensor de temperatura) fuera nuevo y estéril. Se solicitd al donador que limpiara la cabeza del
glande con una toallita hUmeda para posteriormente pedirle que desechara la primera miccidn de orina
en el inodoro y la segunda miccion en el frasco pero que el volumen no fuera menor a 30 mL. Etiquetar
el frasco con los datos correspondientes (Nombre, Dia, Hora de recoleccion y tipo de muestra

bioldgica).

Descartar la muestra si la temperatura no esta en el rango de 32°C a 38°C y repetir el proceso para

obtener una nueva toma.

6.4.1. Transporte de la muestra de orina
Las muestras de orina fueron transportadas de la UMTVC al Instituto de Ciencias Forenses en una
hielera de unicel con geles congelados con la finalidad de mantener la temperatura de las orinas en el
rango de 2°C a 8°C. Las muestras se almacenaron a -20°C en el INCIFO dentro del departamento de

Investigacion y Ensefianza.
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6.4.2. Tratamiento de la muestra
Descongelar las muestras de orina, una vez que estas se encontraban a una temperatura de 15°C a
25°C se mezclaron suavemente para homogenizar la muestra por completo, y se tomé una alicuota
de 10 mL de cada muestra. Posteriormente se filtraron las muestras con Puradisc (filtros de jeringa)

con el fin de eliminar el sedimento urinario.

6.5. Identificacién de drogas de abuso
El Kit DOA | URN P realiza la deteccién simultanea de mdltiples analitos como lo son: anfetaminas
(AMPH), metanfetaminas (MAMP), barbituricos (BARB), benzodiazepinas 1 (BENZ1) y 2 (BENZ2),
cocaina (BZG), opiaceos (OPIAT), cannabinoides (THC), fenciclidina (PCP), metadona (MDONE), 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA), Antidepresivos triciclicos (TCA) y buprenorfina (BUP), asi como

el marcador de dilucion creatinina (CREAT).

6.5.1. Procedimiento experimental
Se atemperd el kit de DOA | URN P ya que es importante utilizarlo en un rango de temperatura de
15°C a 25°C, se encendio y programd el equipo Evidence Investigator para la deteccién de DOA |
URN P, una vez que las muestras y los reactivos se encontraban a temperatura ambiente, se retir6 el

carrier que contiene 9 pozos con biochips del empaque y se ensamblo el transportador al carrier.

Se agregaron 190 pl de DIL ASY a cada pozo y se incubaron durante 5 minutos a temperatura
ambiente, posteriormente se afiadieron 10 pl de muestra (orina) o CONTROL segun fuese el caso a
cada pozo y se incubaron nuevamente durante 5 minutos a temperatura ambiente, se adicionaron 120
Ml de CONJ a cada pozo y se agitd suavemente para facilitar la mezcla de reactivos con la muestra,
después se incubd el carrier durante 50 minutos, 330 rpm y 37°C en el termo-agitador marca

Randox(Cambridgeshire, Inglaterra).

10 minutos antes de que terminara el tiempo de incubacion se prepar6 la solucion de lavado (8 mL
aforado a 250 mL de agua destilada) asi como el REAG SGNL-EV701 (LUM-EV701 y PX 1:1) de
acuerdo a las instrucciones del fabricante. Una vez terminado el tiempo de incubacion, se retir6 el
carrier del termo-agitador y se decanté sobre un frasco de residuos con un movimiento rapido para

minimizar la contaminacion cruzada entre pozos. Se lavaron los biochips con solucion de lavado e
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inmediatamente se dieron pequefios golpecitos al carrier con los dedos indice y medio con intervalos

de 15 seg, se decantd rapidamente y repitio el lavado 3 veces mas.

En el cuarto lavado se decantd y secé el carrier sobre papel absorbente, se afiadieron 250 ul del
REAG SGNL-EV701 en cada pozo e incubo por exactamente 2 min protegido de la luz.

Se abrié el compartimiento de muestras del equipo Evidence Investigator y transcurridos los dos

minutos se introdujo inmediatamente el carrier al equipo para poder procesar los resultados.
6.5.1.1. Diagrama de flujo
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RESULTADOS
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Analito MAMP BARB BENZI BENZ? MDONE OPIAT FCP B26 CREAT MOMA THC AMPH BUP TCA
Cut-Off  500mg/mL  200mg/mL  200ng/ml  200mg/mL  300mg/mlL  300mg/mL  25ng/mt  150mg/mL  20mg/dl  500mg/mL  50ng/mL  500ng/mL 5 ng/mi 100 ng/mL
Ve 17 - 1824 - OU - 242 - 778 - 178 - 209 - G+ 4904 + 241 - 2547 4 2699 - 115 - 1839 -
Ve18 | 2027 2323 307 4+ 8939 8.34 104.2 42 - 1 2863 + 2173 - 358 23456 0.29 2427
VEIS | 1078 30.34 21 253 146 6.61 02 - 5082 2444 + 2726 - 586 + 3753 - 0.04 39
TVC-20 | 1383 55.74 531 1311 429 28.87 0.61 51.03 4853 + 9591 586 + 8204 0.35 11.98
TVE21 | 2159 2121 6.67 30.45 627 - 2632 167 - 939 4982 + 1363 - 3245 2144 - 16 21.32
Ve-22 | 1065 2%6.17 199 7.07 21 9.7 02 - 242 9415 + 36.03 14 7858 - 0.04 14.23
Ve23 | 2549 82.15 6.11 16.51 6.56 34.42 147 - 514 3071 + 1057 6.47 1704 0.33 3147
TVe.24 | 1396 53.01 315 7.84 253 - 1966 053 - 6095 4477 + 5373 586 + 844 - 01 10.22
Ve25 | 1892 1554 §.15 3449 1.27 1651 4 - M 668 + 2067 - 2553 353 - 109 15.24
TVE-26 | 2759 89.24 16.86 186.8 394 37.02 97 96.51 668 + 1299 12.09 4104 0.56 78.95
ve27 | 1211 41.08 5.27 8.28 in - 1138 037 - 38BN 2631 + 5886 - 332 - 6836 - 005 16.75
TVC28 | 2489 76.69 522 + 9137 6.05 3424 144 1119 8556 + 2595 12 82,61 0.27 45.35
TVC-23 | 1655 88.65 4.74 1467 145 46.51 283 - 671  + 1607 + 191 586 + 2065 0.13 1356 +
TVE30 | 1284 61.32 479 15.17 45 - 2571 057 - 7833 3617 + 8666 - 3727 + 5678 - 033 1101
el 1798 139.1 5.08 38.12 9.62 1302 265 - 5782 668 + 3157 445 + 151 1.25 21.08
Ve32 | 1197 3013 29 244 152 10.87 114 231 103 + 2818 301 + 5528 0.04 5.49
Clif) | 2785 - 1362 - 9972 1103 1791 - 1431 1416 - 7213 14.05 2327 3448 871 - 19 56.72

Gt 2f4) | 557 + 2397 + 2354 + 2502 + 3628 + 3727 + M43 + 1704 + 3655 + 5884 + 8125 + 6877 + 683 + 1326 +

"ZE - /T DULIO 3P SDJISANW U3 0SNG 3p SDBOIP 3P UQIIDUIWISISP D] AP SOPLINSIY “6 D|qLL
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Andlito MAMP BARE BENZI BENZ2 MDONE QPIAT PCP BzG CREAT MDMA THC AMPH BuP TCA
Cut-Off  S500ng/mL 200 ng/mlL 200 ng/mlL 200ng/ml  300ng/mL  300ng/mL 25 ng/mlL 150ng/mL  20mgfal 500 ng/ml 50ng/mi  500ng/mL 5 ng/mlL 100 ng/ml
Ve33 | 1303 3323 - 341 - 1658 - 218 - 149% - 05 - 5148 - 1981 + 4831 - 101 + B054 - 019 519 -
TVe34 | 1057 1479 - + 7388 - 207 - 1245 - 02 - 4348 - 6697 + 134 - 128 - 6881 0.07 489 -
Ve35 | 212 1862 - 1521 - 1134 - B4l - 919 - 19 - 1614 + 668 4+ 5401 + 4541 + 2654 - 0.6 876 -
TVC36 | 1128 3892 - 14 - 468 - 135 - 1219 - 046 - 5781 7445 + 3361 - 213 + 4604 0.05 454 -
TVE-37 | 1834 1763 - 786 - 4302 - 446 - 1455 419 - 875 - 1081 + 1697 - 3743 - 3671 - 053 2033 -
TVC-38 | 154 475 - 1% - 1297 - 216 - 73 - 068 - 508 - 3587 + 6795 - 18 - 5073 - 019 8339 -
Ve33 | 1124 2515 - 247 - 503 - 12 - 11 037 - 844 - 477 + 566 - 163 - 4087 - 004 33 -
TVC40 | 238 7278 - 6282 4200 - 521 3462 151 65.84 1012 + 8095 - 703 - 7519 033 3191 -
TVC41 | 246 7198 - 701 - 168 - 539 - 3082 114 - 1384 - 1416 + 1033 - 5054 + 7007 - 027 3773 -
TVE42 | 109.2 3182 - 584 - 43 + 349 - 1628 - 067 - 406 - 1085 + 1283 - 1765 + 5269 0.08 a7l -
TVe43 | 2331 7464 - 609 - 1618 568 - 3704 - 138 - 1233 - B28l + 9728 - 73 - 792 - 028 3549 -
TVC-44 | 366.6 1456 9.32 - 617 11.48 606 - 37 - 671 + 3216 + 1785 - 58 + 1503 0.7 559 -
TVE45 | 2409 7312 - 499 - 1532 - 507 - 3524 - 15 - 3692 - 8017 + 8637 - 1313 - 8118 - 028 2804 -
TVC-46 | 103.8 297 - 412 - 931 - 22 - 138 - 02 - 449 - 7937 + 4613 - 312 - 4599 - 006 1107 -
TVC47 | 1056 3976 - 8184 - 4853 - 19 - 1568 - 039 - 5664 - 2077 + 7634 - 245 - 6114 - 007 556 -
Tve-48 | 1493 2563 - 326 - 318 - 158 - 122 - 15 - 611 + 2805 + 2458 - 148 - 4011 0.04 1326 -
Ciaf) | 2413 1175 - 1149 - 1453 - 1634 - 2092 - 1214 - 6481 - 1599 - 2982 - 2852 - 3848 - 354 7041 -
(ti2f+) 5648 + 2529 + 2696 + 2767 + 3383 + 3452 4+ 3676 + 2037 + 5497 + 6187 4+ 7237 + BO46E + 97 1457 +

"8 - £€ DULIO 3P SDJISANW US 0SNG 3P SLHOIP 3P UDIDDUIWISISP b 3P SOPLINSAY ‘0T b|GLL
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Angitc  MAMP 8ARE BENZI BENZ2  MDONE OPIAT i 826 CREAT MOMA THC AMPH BUP TCA
Cot-Of  500ng/mi  200ng/mi  200ng/mi  200ng/mL  300ng/mi  300ng/mL  25eg/m.  130ng/mi  20mg/dl  500ng/mi  SOng/mL  S500ng/mi  Sng/mi  100ng/ml
Ve | 260.3 1561 - 757 36.82 459 - 9421 - 404 - 782 - 6922 + 1378 - 99  + 2061 037 - 1508 -
TVCS0 | 246.6 8282 7.15 2223 6.16 502 - 148 28 4+ 2595 + 1364 479 87.96 0.26 33.98
TVe51 | 208 185.8 94 40.28 6.95 1055 - 368 671 + 3808 + 366 - 4143 + 3922 04 - 27153
ves2 | 247 7572 6,13 15.48 576 384 - 181 1213 7826 + 1211 651 87.09 0.25 3216
TE33 | 204.7 1132 2024 6659 - 486 - 1557 + 1298 268 + 1699 + 2087 - 225 - 251 - 1892 4+ 2005
VG354 | 265.2 57.25 545 15.43 5.24 35.57 0.65 33.14 1492 + 120 37 + 6218 031 14,18
vess | 202 1249 8 56.06 an 7735 - 236 65.89 2388 + 915 - 1774 1419 0.19 1B
W36 | 374 1256 948 4415 - 1239 5302 - 33 671 + 4391 + 1802 - 1382 1314 085 - 5381
TVES7 | 3445 129.1 7.89 2381 - B01 4771 - 345 4964 6603 + 1459 - 1821 + 237 062 - 5201
TVe38 | 116 29.07 247 541 1445 1194 - 043 1026 2882 + 374 208 43.06 0.05 0.7
Ve53 | 200 95.32 518 19.53 298 4632 - 245 1454 1335 + 1407 - 1829 2178 017 10.99
TVCED | 3265 1134 8.29 25.26 8.01 83 - 294 9064 - 1352 + 1221 - 1825 - 103 - 055 - 514
TVCEL | 1028 4278 2.96 616 - 252 1975 - 042 1463 - 1663 + 7457 - 586 + 6595 - 007 - 605
veE2 | 1131 21.09 171 414 092 915 - 033 3511 1398 + 3732 - 2639 39.93 0.04 39
V63 | 202.7 155.1 6.56 26.44 43 702 - 261 6781 22711 + 1166 - 586 + 4377 033 - 116l
TVCEd | 3436 130.7 875 25.78 10.78 4758 - 309 406 4+ 1534 + 1236 - 586 + 1064 - 056 - 5182
Cilf) | 2365 - 1478 107.9 1477 - 1206 - 241 - 112 5918 - 1684 - 2411 - 3182 3256 - 34 - 514
ClZ+) | 6123 + 2234 + 2461 2528 + 3357 4+ 3BL5 + 286 4+ 1781 + 2879 + 6052 4+ 7381 + 789 + 706 + 1375 ¢

"v9 - 6 DULIO 3P SDJISANW US 0SNG 3P SDBOIP 3P UDIDDUIWISISP b 3P SOPLINSAY ‘T T b|GLL
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Analito MAMP BARE BENZL BENZ2 MDONE OPIAT PCP 826 CREAT MOMA THC AMPH BUFP TCA

Cut-Off  500ng/mL  200ng/ml  200ng/m.  200ng/mL  300mg/mL  300ng/ml  25nag/ml  150mg/mL  20mg/dl 500 ng/ml 50 ng/mlL 500 ng/mtL Sng/ml 100 ng/ml
V63 | 3775 - 1279 - 845 2781 148 - 5249 349 - 671 4 5437 ¢+ 1977 - 1031 - 1379 068 - 5542
TVC66 | 1169 28.65 3.06 12.66 235 1052 041 671 + 2381 + 493 2.55 4838 0.06 231
VC67 | 1189 - Q44 246 568 - 181 127 047 671 + 169 + 5693 - 586 + 6413 0.05 251
ves | 342 - 1407 1299 435 + 956 5771 4.49 1142 - 3484 + 345 - 341 4+ 1937 074 5165
VeS| 117 - 3673 293 539 111 1289 031 30.01 2207 + 5269 586 + 6312 0.04 39
TVE-70 | 2463 1175 7.51 2573 4.55 60.78 235 3281 + 1426 + 9069 - 586 + 2011 0.28 135
WC71 | 2146 - 1465 573 1957 - 507 3745 156 16 - 668 4+ 128 - 586 4+ 1351 045 2897
V72| 1599 - 7018 30.57 12.46 349 15.34 0.33 671 + 668 + 09115 - 553 88.99 0.09 234
w73 1104 - 2942 36 336 - 248 1472 0.33 671 + 2452 + 6437 - 253 - 6571 0.08 737
VE74 | 2191 114.6 6.77 26.14 391 744 249 4317 + 1794 + 1124 - 1463 + 199 018 127
TVe75 | 1886 - 99.22 543 11%2 - 258 4119 27 3636 + 1676 + 979 - 18% - 1829 - 02 1 -
We76 | 1275 2829 3321 + 2259 158 13.82 0.53 62.47 1829 + 79.03 4315 + 5707 0.08 544
VE77 | 1116 - 9485 4.02 1174 - 205 20.85 061 9137 - 668 + 9599 - 586 + 1004 0.21 1205 -
Ve-78 | 2279 215.2 412 82.76 10.24 137 3.34 B4.82 9258 + 3142 - 340 4414 046 25,14
WC79 | 2326 - 1004 511 1504 - 469 69.78 414 1991 + 3954 4+ 3192 - 958 1718 069 9.37
V80 | 1123 - 39.63 3.14 6.13 1.09 103 0.36 2821 437 4+ 5415 - 586 4+ 107 0.04 38
Cif) | 1971 - 1581 123.8 1604 - 1179 1927 1278 B16 - 1705 1986 - 367 356.5 3.06 44,69
G2+ 6536 + 2596 + 2271 + 2648 + 3511 + 3914 + 3576 + 1953 + 3461 + 5523 + 76+ 6441 + 1336 + 143 +
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Analito

CurOff

TVC-81
TVC-82
TVC-83
TVC-84
TVC-85
TVC-86
TVC-87
TVC-88
TVC-89
TVC-50
TVC-51
TVC.82
V(.93
TVC.94
TVC-95
TVC-96
Cel 4f+)

2 |

MAMP BARE BENZI BENZZ MDONE OFIAT PcP BZ6 CREAT MOMA THC AMPH BuP TCA

_ 500mg/mL  200ng/mi  200ng/ml  200ng/ml  300ng/ml  300ng/mi  25ng/ml  150ng/ml  20mg/dl  500mg/mL  50ng/ml  500ng/ml  Sng/mi 100 ng/ml
3306 - 1159 - 83 - 43 1111 4898 - 272 1082 1313 + 147 - 98 1059 - 049 - 2916 +
887 - %4 - 316 - 11 122 15.52 028 4112 2182 + 5708 586 + 462 - 015 - 44 -
137 - 2829 - 515 - 185 262 1154 04 671 1466 + 9292 586 + 4802 - 007 - 366 -
1155 - 4547 - 345 - 782 334 2166 059 2381 428 + 8986 1226 + 6643 0.12 397
1645 - 9485 - 674 - A 152 48.28 221 7112 9455 + B413 1149 + 2298 0.15 7.02
1226 3722 1.86 439 163 1141 029 2701 1799 + 3854 145 - 4289 0.04 158
2457 66.22 6.1 1151 441 23.46 135 98.78 9845 + 73.08 207 + 611 - 013 3191
1134 - 365 - 329 - 84 187 17.39 043 32.25 N7 o+ 1214 586 + 7533 01 7.66
1634 81.49 547 13.82 296 44.41 245 671 4544 4+ 1055 586 ¢+ 2228 016 - 1679
155 - 4831 - 362 - 748 478 2467 0.46 671 4018 + 9362 459 - 6081 - 012 - 506 -
1262 46.94 264 6.83 1.66 1234 057 2153 2992 + 503 586 + 70.05 0.07 459
8871 - 364 - 316 - 1719 122 15,52 0.28 4112 2182 + 5703 586 + 462 - 015 - 44 -
149 - 3533 217 489 162 16.22 242 26,87 30 + 3723 8575 + 5217 0.04 741
1263 - 3831 - 318 - 49 132 1339 233 257 8627 + 4675 a1 + 6367 - 004 - 679 -
125.1 36,06 297 542 132 16.58 245 922 82 + 3827 1523 + 1414 0.0 79
1356 3255 335 546 203 13.86 225 28 4342 + 3599 2001 + 4457 0.06 8.44
298 1257 1426 138.1 1452 156.6 13.24 67.05 1521 2694 293 263.9 3.32 63.23
6893 + 2472 + 2413 4+ 2369 + 3898 + 4261 + 2994 + 2281 + 4125 + 6359 + 6817 4+ 7635 + 754 + 1212 +
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Tabla 14. Porcentaje de muestras positivas al consumo de cualquier tipo de droga.

Total Positivos  Porcentaje
96 70 72.91%

Tabla 15. Porcentajes de los tipos de droga que se consumen con mayor frecuencia en la poblacion
que ingresa a la UMTVC.

Droga de abuso/Metabolitos Resultados positivos  Porcentajes
Metanfetaminas (MAMP) 0 0%
Barbituricos (BARB) 4 4.16 %
Oxazepam (BENZ 1) 7 7.29%
Lorazepam (BENZ 2) 3 312%
Metadona (MDONE) 0 0%
Opiaceos (OPIAT) 2 2.08 %
Fenciclidina (PCP) 0 0%
Cocaina (BZG) 28 29.16 %
3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) 1 1.04%
Cannabinoides (THC) 45 46.87 %
Anfetaminas (AMPH) 0 0%
Buprenorfina (BUP) 2 2.08 %
Antidepresivo triciclico (TCA) 2 2.08 %
Creatinina (CREAT) 0 0%
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VIl.  ANALISIS DE RESULTADOS

La metodologia propuesta en este trabajo por el método de quimioluminiscencia resultd ser una prueba
rapida y eficaz durante la deteccion de drogas de abuso en 96 muestras de orinas de pacientes
varones con un rango de edad entre los 16 y 64 afios que fueron ingresados a la UMTVC los fines de

semana durante el periodo de Enero-Diciembre de 2017.

Se observo que el 72.91%, de las muestras analizadas fueron positivas al consumo de cualquier tipo
de droga del kit DOA 1 URN P, ver tabla 14, resaltando que en la UMTVC ingresan pacientes que han
consumido 0 que se sospecha que tienen algun tipo de contacto con estas sustancias, por sobredosis,

estado de euforia o acto delictivo.

Por otro lado, entre los tipos de droga que se consumen con mayor frecuencia en la poblacion que
ingresa a la UMTVC, se encuentra en primer lugar la mariguana con un 46.87% de incidencia, seguida
por la cocaina con un 29.16% de personas que la consumen, en tercer lugar encontramos a las
benzodiacepinas, Oxazepam con un 7.29% y Lorazepam con 3.12%, asi como los barbitlricos con
una incidencia de 4.16%, mismos resultados que se muestran en la tabla 15. Estos resultados al ser
comparados con la ENCODAT 2016-2017, presentan una similitud entre la prevalencia de las drogas
que se consumen con mayor frecuencia en México, encontrandose la mariguana en primer lugar
seguida de la cocaina, esto se puede atribuir a que México se coloca como uno de los paises
productores, asi como de las principales rutas de comercio de estas sustancias hacia los Estados

Unidos.

Enlatablas 8,9, 10, 11, 12y 13 se pueden apreciar las distintas drogas de abuso analizadas en este
trabajo en donde se muestran los resultados positivos los cuales son el nimero de personas totales
que consume cada una de ellas, es importante mencionar que existen personas que combinan mas
de un tipo de droga de abuso, tal y como fue el caso de este estudio, en donde algunas muestras
presentan resultados no negativos a mas de una droga, este habito puede ser peligroso ya que estas
pueden interaccionar entre si, potenciandose o inhibiéndose el efecto de estas sustancias, por lo que

podrian llegar a causar la muerte en las personas que las consumen.

Otro punto importante para considerar en la deteccién de drogas en orina es la creatinina, ya que ésta,
al estar presente en este fluido como un subproducto del metabolismo muscular, se excreta en una
tasa relativamente constante; de forma que la medicion de la creatinina urinaria nos indica si existe

algun tipo de dilucion. La determinacion de creatinina es util en la deteccidn de drogas en orina para
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identificar muestras “falsas negativas”, ya que la ingesta de grandes volumenes de agua puede llegar
a diluir la concentracion de las drogas o sus metabolitos hasta un punto por debajo de los cut-off para
ser considerada “no negativa”. Si la creatinina presente en la orina tiene un valor por encima de del
cut-off que es 20 mg/dL no existe problema alguno ya que nos indica que la muestra se encuentra
normal, sin embargo, si el valor de creatinina es inferior a los 20 mg/dL es un indicio de que la muestra
esta diluida y los resultados en la determinacion de drogas probablemente no sean los correctos. En
estos casos la muestra no tiene validez y se descarta el estudio, ademas de que se debe volver a

solicitar la toma de muestra lo antes posible y bajo una supervision mas estricta.

Es de suma importancia tomar en cuenta los cut-off sefialados en el ensayo, asi como verificar que
éstos estén estandarizados conforme a las organizaciones internacionales como lo son el SAMHSA y
NIDA, ya que son la pauta para establecer si los resultados obtenidos en un analisis de identificacion
de drogas de abuso se dan como verdaderos positivos 0 no. Ademas, el encargado de realizar este
tipo de pruebas tiene que llevar acabo los lineamientos y procedimientos que cada laboratorio

establece como buenas préacticas para obtener resultados que sean veridicos y confiables.

Este tipo de analisis implica una gran responsabilidad ya que muchas veces es de tipo médico-legal y
cualquier error por parte del analista tendré graves consecuencias, es por ello que en cada etapa que
implica este analisis debe hacerse con suma responsabilidad, desde la peticion de la prueba,
informacién al paciente sobre el procedimiento, la toma de muestra y la cadena de custodia que
corresponden a la fase preanalitica; el analisis con todas las medidas y precauciones que requiere en
la fase analitica y un correcto andlisis e informe de resultados propios de la fase postanalitica son

cruciales y repercutiran de alguna forma sobre el paciente.

Por altimo, en México y en el mundo la marihuana es la droga ilegal mas consumida entre la poblacion
sin embargo, algunos paises han decidido legalizarla con fines medicinales y recreativos mientras que
otros se encuentran en proceso de hacerlo como es el caso de México. De esta forma el pais busca
pasar de una prohibicién y criminalizacion a un mecanismo de prevencion y control. Ademas, el uso
terapéutico de la marihuana ha demostrado ser eficaz contra diferentes trastornos como la esclerosis
multiple, artritis, epilepsia, cancer entre otros. Recientemente la Suprema Corte aprobd nuevos
amparos para cultivar y consumir marihuana recreativa en México, sin embargo, también estara
dirigida al uso terapéutico y cientifico con el fin de autorizar la investigacién con marihuana y sus

principios activos, asi como el uso de medicamentos basados en ella.
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IX. CONCLUSIONES

Se identificaron los tipos de drogas de abuso que se consumen con mayor frecuencia, asi como sus
metabolitos en muestras de orina de la poblacién que ingresa a la UMTVC los fines de semana de
Enero-Diciembre de 2017, por el método de quimioluminiscencia. Encontrando que la marihuana es
la sustancia con mayor indice de consumo con 46.87% de incidencia seguido de la cocaina con 29.16,
datos que coinciden con los mostrados en la ENCODAT 2016-2017 en cuanto a la prevalencia de

consumo de drogas de abuso.

Se comprendié el mecanismo de toxicocinética y toxicodinamia de las drogas de abuso analizadas en
este trabajo, asi como su clasificacién y sintomas que las caracterizan. Ademas de la importancia del

marcador de creatinina fundamental en la deteccion de muestras de orina diluidas.

Se conocieron los principales aspectos a considerar durante la etapa pre-analitica (peticion de la
prueba, informacion al paciente sobre el procedimiento, toma de muestra y cadena de custodia),
analitica (analisis de la muestra) y post-analitica (andlisis e informe de resultados) durante la
identificacion de drogas de abuso en orina, asi como sus consecuencias en caso de no cumplir alguna

de ellas ya que pueden ser de caracter médico-legal.

La metodologia propuesta por el método de quimioluminiscencia en el laboratorio de Investigacion y
Ensefianza del INCIFO, resulto ser una prueba rapida y eficaz para la determinacién de drogas de

abuso.
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