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IDENTIFICACION DE COCAINA Y A®- THC EN CABELLO
EMPLEANDO LA TECNICA DE EMIT Y CG/MS.

1.- JUSTIFICACION

En los ultimos afios, el cabello humano ha recibido la atencion considerable como
espécimen toxicologico para la evidencia del consumo de drogas ilicitas en
investigaciones forenses. Hace mas de veinte aflos que va creciendo el interés en
ésta muestra biologica alternativa diferente a las tradicionales como son: sangre y
orina para detectar el uso de drogas ilicitas, complementando asi la busqueda de
analitos que permitan ampliar la investigacion forense, ya que la mayor ventaja
del uso de ésta muestra biologica es su prolongada ventana de deteccion de
drogas en el tiempo, que va de semanas a meses 0O incluso hasta afos, a
diferencia de horas o dias en la orina 0 en la sangre. El crecimiento continuo en el
grado de deteccion de las drogas y/o sus metabolitos en el cabello sera fomentado
por el desarrollo de las técnicas confirmativas.

La orina y la sangre son los métodos aceptados para el andlisis de drogas de
abuso hoy en dia, pero solamente son Utiles si las muestras se analizan en un
plazo de 1 a 2 dias de ingestién, en caso de exposicion crénica se amplia de 2 a 4
dias mas.

El desarrollo continuo de técnicas mas sensibles junto con los procesos de
extraccion, se llevaron acabo en el Laboratorio de Quimica Forense de la
Procuraduria General de Justicia del DF, esto permitira que el cabello quede como
la matriz idonea para la deteccion de drogas de abuso, sus metabolitos y toda la
serie de toéxicos organicos y metdlicos, que permitirdn a la toxicologia forense
aportar mas y mejores elementos para la procuracion y el ejercicio de la justicia en
México.



2.- INTRODUCCION

Las drogas son sustancias naturales o artificiales que generan una modificacion
fisiologica en el organismo y que se traduce en alteraciones de comportamiento y
estado de animo.

Antes de las primeras civilizaciones ya hay pruebas de que el hombre, conocia los
efectos de ciertas plantas como la adormidera del opio. En todas las civilizaciones
y en la actualidad, el ser humano ha consumido todo tipo de drogas por distintos
motivos, como religiosos, rituales, medicinales, habito, costumbre o distraccion.

La incidencia de drogas en la adolescencia se encuentra con tendencia
ascendente en las Ultimas tres décadas en el mundo, ademas de su uso
tradicional y cultural caracteristico en algunos paises.

La edad de mayor incidencia es de 13 a 45 afios: Marihuana de 30-50%, Cocaina
de 25-45%, Bazuco de 30-35%, Anfetaminas de 12-15%, Inhalantes un 10%.°

Hasta hace un par de décadas la deteccion de drogas de abuso y toxicos en el
cabello, era poco estudiada y por ende se desconocia su potencial en el ramo
forense. A mediados de los ochenta, la evidencia del andlisis del cabello se utilizo
en cortes americanas en casos de criminales militares y en areas adicionales.

El examen usual para detectar el consumo reciente de drogas de abuso es el
andlisis de orina que se conoce como control de drogas. Actualmente se describen
en revistas especializadas innumerables trabajos sobre los analisis del cabello,
pero todavia la comunidad cientifica no llega el consenso indispensable para
determinar la exactitud, confiabilidad e interpretacién de los resultado, sobre todo
realizar la cuantificacién. Se requiere mayor investigacion para llegar a establecer
datos definitivos que permitan diferenciar claramente la incorporacion interna de la
contaminacién externa, los mecanismos de ingreso de las drogas en el cabello.”

El cabello fue considerado siempre por los toxicoldgos, como un elemento
importante para el estudio de determinados toxicos metalicos, fundamentalmente
el arsénico y otros compuestos, debido a sus propiedades. Aunque su aspecto
fragil es practicamente indestructible, solo si se quema o trata con acidos fuertes o
bien es sometido a procesos de exposicion a contaminacion fangica o bacteriana,
va a sufrir cambios en estructura y forma.

El hallazgo de Cocaina en cabello fue reportado por primera vez en 1981, Arnold
and Puschel; Valente. En estos estudios las muestras de cabello provenian de
adictos a drogas de abuso y fueron analizados por Radioinmunoensayo (RIA),
para confirmar los resultados a modo de verificar una historia previa de consumo.
Luego le siguen los estudios adicionales en corto tiempo: Baumgartner en 1982;
Smith y Liu en 1986; Michalodimitrakis en 1987.
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El primer procedimiento para detectar drogas de abuso en cabello usando
cromatografia de Gases acoplado a Masas (CG-EM) fue reportado hasta 1987
(Balabanova y Homoki), cuando fue utilizada por primera vez, esta técnica mas
especifica.

Ante los hallazgos obtenidos toma gran impulso e interés el uso del cabello como
matriz alternativa de muestra biologica, comenzando asi a aparecer una gran
cantidad de trabajos de investigacion a nivel internacional intentado explicar los
resultados analiticos observados; para abarcar su comprension, es necesario
conocer los fundamentos de su composicion, anatomia y fisiologia, asi como los
mecanismo de incorporacion de las drogas de abuso, la interpretacion y su utilidad
de los resultados analiticos encontrados y los alcances y limitaciones que nos
ofrece esta matriz alternativa.

2.1.-COCAINA

Entre 1863 y 1865, un quimico austriaco, Wilhem Lossen, descubrié la formula
bruta de la cocaina. Los cuatro elementos del alcaloide son el carbono, el
nitrégeno, el oxigeno y el hidrégeno: C;7 Ha; N O4. Muy pronto y sobre la base de
los conocimientos previos que se tenian sobre las hojas de coca, la cocaina llega
a alcanzar un prestigio tanto cientifico como social, que llevara a utilizarla como
remedio en algunas enfermedades. 2

La historia natural de abuso de la cocaina reportado por centros de tratamiento no
gubernamentales durante el afio 2000, muestra que el 47.4% permanecen como
monousuarios, y pasan a una segunda droga 52.6%, generalmente mariguana
29.7%, alcohol 21.0%, heroina 16.9% y crystal 12.0%. De los poliusuarios, el 45.0%
pasd a una tercera droga, generalmente mariguana 20.5%, alcohol 19.9%, o
crystal 13.6%.



2.2.-CANNABIS (THC)

Con base a los datos obtenidos de Centros de Integracién Juvenil (C1J) durante el
afio 2000, la historia natural del consumo de la marihuana reporta que 10.5% eran
aun monousuarios al llegar a tratamiento, mientras que el 89.5% ya habia iniciado
el uso de una segunda droga en su mayoria cocaina 32.5% y alcohol 24.8%. De
los poliusuarios, el 75.9% avanz0 a una tercera droga, generalmente cocaina
(31.3%), inhalables 16.1%, alcohol 15.3%, rohypnol 5.5%. °

La historia natural del consumo de marihuana reporté para las ONG'’s durante el
afio 2000, que el 13.2% al iniciar el tratamiento eran monousuarios, mientras el
resto 86.8% habian incorporado una segunda droga, las cuales en orden de
importancia fueron: cocaina 23.1% y alcohol 15.8%. De este grupo, 75.0%
utilizaron una tercera droga, principalmente cocaina 24.5%, heroina 26.0% e
inhalables 8.5%°

3.-MARCO TEORICO

COCAINA

3.1.-HISTORIA

Los descubrimientos arqueoldgicos atestiguan del uso de la coca en América del
Sur 3000 afios antes de Jesus Cristo. En las civilizaciones pre-colombinas, desde
hace varios siglos, los Indios de los Andes mastican las hojas de coca mezcladas
a la ceniza o al polvo de cal, para combatir el hambre y la fatiga e igualmente
tomaron cocciones o infusiones a base de estas hojas.

En 1859 el quimico vienés Albert NIEMANN extrajo y aisl6 la cocaina de la hoja de
coca. A partir de la fecha empezé a utilizarse en diversas investigaciones
cientificas y a usarse con diversas aplicaciones terapéuticas, principalmente como
anestésico local y en psiquiatria por S. Freud, sin embargo por el grado de
adiccion fisica que genera, a través del tiempo se fue limitando su uso hasta ser
considerada un problema de salud y encuadrada como estupefaciente y por tanto
prohibido su uso.’



PLANTA

Existen 200 especies de plantas de coca, pero solo tres variedades contienen el
alcaloide:

«  ERITROXILUM COCA: Bolivia, Peru,

«  ERITROXILUM NOVO GRANATENSE: Colombia, Ecuador,

« ERITROXILUM TRUXILLENSE : vertiente oriental de la cordillera de Los
Andes y el Pera

La planta de coca es un arbusto de hojas que miden del a 2 metros de alto. El
cultivo de la planta de coca se practica por siembra, al cabo de un afio, se procede
al transplante de las plantas jovenes. La primera recolecta interviene al cabo de
tres afios (el mejor rendimiento a partir del noveno afo). El tiempo de vida de un
arbusto es alrededor de 25 afios (siendo las hojas recortadas a todo lo largo del
afio por terceros).

La cocaina, como cualquier anestésico local, bloquea la transmisién del impulso
de un nervio sensorial cuando el nervio se le aplica directamente la droga, sin
embargo, es la Unica que tiene la propiedad de contraer los vasos sanguineos
también es capaz de acelerar los latidos del corazon, elevar la presion arterial y
dilatar la pupila ocular

Sus efectos dependen de muchos factores, de la dosis, via de administracion, las
expectativas del sujeto, pureza, todo ello se ha intentado controlar en los
laboratorios pero no se puede eliminar la expectativa de quien toma la droga
debido a que por motivos éticos se utilizan sujetos que ya tienen experiencia en su
USO Yy Sus expectativas respecto a la cocaina se ha formado en condiciones muy
diferente de las del laboratorio.*
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A partir de la década de 1980, el consumo de cocaina en México se considerd un
problema de salud publica debido a su incremento en é&reas geogréaficas
tradicionalmente probleméticas como la frontera norte y zonas turisticas del pais,
asi como por la aparicion de nuevas formas de uso (crack), y diferentes vias de
administracion (inhalada, fumada o inyectada), sobre todo entre los jévenes. Lo
anterior ha ocasionado una evolucion mas rapida del uso al abuso, e incluso a la
dependencia de esta sustancia. Esto se refleja en el incremento de la demanda de
tratamiento por las complicaciones que conlleva su uso, lo que a su vez
representa un nuevo reto para los servicios de salud. Por todo ello se requieren
opciones de tratamiento novedosas que, sustentadas en conocimientos empiricos
y teoricos, brinden una respuesta adecuada a todas las nuevas aristas de esta
problemética. La informacién necesaria para la toma de decisiones, que
conduzcan a mejores intervenciones preventivas en el manejo del uso, el abuso y
la dependencia de esta sustancia, requiere un mejor conocimiento de la historia
natural de su consumo, asi como de la magnitud y tendencias de su utilizacion.

3.1.2.-FARMACOLOGIA

La cocaina es un derivado del acido benzoico (éster benzoico del amino alcohol
ecgonina). Quimicamente tiene la estructura de una base azoada, analoga a la
atropina, presentando efectos farmacolégicos completamente distintos. En la base
potencial efecto anestésico, obtenible mediante suministro a dosis bajas, es el
bloqueo del flujo del sodio a través de la membrana neuronal, con la consiguiente
elevacion del umbral de excitacion celular.

La cocaina estimula la emision de noradrenalina, dopamina y serotonina,
principales reguladores de la conducta emocional. La euforia cocainica se produce
por la estimulacion de las vias nerviosas cerebrales. Como resultado de la
elevacion del animo, resultante de la estimulacion de las neuronas
noradrenérgicas, se produce un aumento de la resistencia y la fuerza muscular.
De modo que consumida en exceso y continuamente, la cocaina provoca cambios
biolégicos indeseables como son: (vasoconstriccion, taquicardia, y euforia)

3.1.3.-TOXICOCINETICA

La cocaina es un alcaloide cuyo nombre quimico es benzoilmetilecgonina. Es un
estimulante del sistema nervioso central, ya que actla como un potente
simpaticomimético al bloquear la recaptura de norepinefrina y dopamina,
produciendo un exceso de estos neurotransmisores a nivel del receptor
postsinaptico. Ademas la cocaina bloquea la recaptura de monoaminas a nivel del
sistema nervioso periférico, o que resulta en vasoconstriccion, aumento de la
presion arterial, taquicardia, hiperglicemia, midriasis e hipertermia.
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La cocaina se absorbe rapidamente por cualquier via y tiene una vida media de
aproximadamente 1 hora El tiempo de comienzo de accidn se correlaciona con la
via de administracion (Tabla 1).

TABLA N° 1
Farmacocinética de la cocaina en relacién a la via de administracion

Via administraciéon |Inicio acciéon | Max. efecto |Duracién accién

Inhalacion (fumada) | 3 - 10 seg 1-3min 5-15 min
Endovenosa 10 - 60 seg 3-5min 20 - 60 min
Intranasal u otra 3-5min 15-20 min. 60 - 90 min
mucosa

Comparada con la inyeccion endovenosa, la administracion a través de mucosas
resulta en un comienzo de accién mas lento, efecto maximo mas tardio y una
mayor duracién de la accion.

Por otra parte la euforia ocurre segundos luego de que la cocaina tipo Crack es
fumada, siendo ésta la forma mas potente y adictiva de la droga.

A pesar de que la vida media de la cocaina es de aproximadamente una hora, el
efecto maximo de la droga se adquiere en los primeros minutos de su
administracion, requiriéndose dosis repetidas para mantener niveles adecuados en
el sistema nervioso central y asi alcanzar el efecto deseado.

La cocaina es metabolizada por la colinesterasa plasmatica y hepética, y sus
metabolitos se eliminan en la orina pudiendo detectarse hasta 48 horas después
de su consumo, por lo que la presencia de ellos en la orina indica su uso reciente.

El analisis de cabello es un marcador extremadamente sensible del consumo de
cocaina en los ultimos 5 afios.

3.1.4.-ABSORCION

La cantidad relativa de cocaina que se absorbe a nivel sistémico depende
fundamentalmente de la via de administracion.

La absorcidon por la mucosa nasal después de esnifar y la absorcion a través del
tracto digestivo después de su administracién oral es similar y mucho mas lenta
gue después de fumar o después de la administracion intravenosa.
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La biodisponibilidad nasal u oral es de un 30-40%, aunque la variabilidad es mayor
para la via oral. La biodisponibilidad de la cocaina fumada varia entre un 10 y un
20%, siendo el porcentaje menor el mas comun.

Las concentraciones maximas venosas y arteriales después de las diferentes
administraciones varian enormemente. No sélo dependen de las dosis y de las
vias de administracion sino también de la frecuencia de las inyecciones.

La cocaina puede absorberse tras administrarla por diferentes vias: aspiracion
("esnifado"), inhalacion (fumando la cocaina base), inyeccion intravenosa o
ingestion.

Cocaina aspirada . Una "raya" de clorhidrato de cocaina contiene entre 10 y 35
mg de la droga, segun su pureza. La cocaina aspirada se absorbe muy
rapidamente y lleva a maximos plasmaticos a los 15-60 minutos. Después de
aspirar una dosis de 1,5 mg/kg de cocaina se alcanza una concentracion
plasmética méaxima en un abanico entre los 120 y los 474 ng/mL. Una dosis algo
mayor, de 2 mg/kg, llevo a un pico plasmatico promedio de cocaina en el abanico
anterior, de 161 ng/mL una hora después. La cocaina también puede
administrarse sobre las mucosas oral o genital. La administracion oral de 2 mg/kg
de cocaina lleva a picos plasmaticos a los 50-90 minutos de la administracion y de
magnitud similar a los conseguidos por la via intranasal.

Cocaina inhalada . Se inhalan los productos de la combustién del clorhidrato de
cocaina o de la cocaina base (crack). La cocaina inhalada pasa inmediatamente a
la sangre, como minimo tan rapido como tras la inyeccion, porque la mayoria de
ella llega a los pulmones en las primeras cuatro aspiraciones del cigarrillo.

Cocaina intravenosa . La concentracibn maxima de cocaina en la sangre se
alcanza 4-6 minutos después de inyectarla, aunque segun los autores puede
tardar hasta 8 minutos.

Cocaina oral. La concentracion maxima de cocaina en la sangre se alcanza unos
60 minutos después de ingerirla.

3.1.5.-DISTRIBUCION:

Parece estar relacionado con el coeficiente de solubilidad y el grado de union a las
proteinas plasmaticas.

La cocaina atraviesa la barrera hematoencefélica y placentaria por simple difusion;
siendo ésta mas intensa en tanto en cuanto estén menos unidos a las proteinas
plasmaticas.
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3.1.6 Metabolismo

La cocaina esta extensivamente metabolizada, sobre todo en higado, con el
solamente cerca de 1% excretd sin cambiar en la orina. El metabolismo se domina
hidrolitico éster

La cocaina es rapidamente metabolizada, generalmente por hidrolisis enzimatica
para producir benzoilecgonina (BE), ecgonina metil ester y posteriormente
ecgonina. En un 1-5% se excreta por la orina sin cambios.

La hidrdlisis a benzoilecgonina se produce en un 45% de una dosis administrada;
porcentaje similar a la hidrolisis a ecgonina metil ester. Ninguno de los dos
metabolitos posee actividad bioldgica significativa en humanos. La norcocaina
nitroxido y otros radicales libres son metabolitos potencialmente activos, pero se
producen en pequefias cantidades que generalmente no representan cantidades
farmacologicamente significativas en clinica humana.

Dependiendo de la funcion de higado y de rifidn, los metabolitos de la cocaina son
perceptibles en orina. Benzoylecgonine se puede detectar en orina en el plazo de
cuatro horas después del producto de la cocaina y sigue siendo perceptible en las
concentraciones 150 ng/mL.
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3.1.7.- TOXICODINAMIA

El principal efecto toxicodinamico de la cocaina, que esta relacionado con sus
efectos conductuales, es el bloqueo competitivo de la recaptacion dopaminergica a
través del transportador de la dopamina. Este mecanismo de bloqueo aumenta la
concentracion de dopamina en el espacio sinaptico, y esto produce una mayor
activacion tanto de los receptores dopaminergicos. Los efectos de la cocaina
sobre la actividad mediada por los receptores no se conocen muy bien. Aunque
se cree que los efectos conductuales vienen basicamente mediados por el
bloqueo de la recaptacidon dopaminergica, la cocaina también bloquea la
recaptacion de otra catecolamina, la noradrenalina y la serotonina.

A pesar de la vasoconstriccidn que produce a nivel local, la cocaina se absorbe
rapidamente en todas las mucosas (incluyendo la gastro-intestinal). La tasa de
absorcion puede ser superior a la excrecion, produciéndose toxicidad.

La cocaina es hidrolizada por la pseudocolinesterasa plasmética y las enzimas
hepéticas. Las personas con niveles bajos de pseudocolinesterasa metabolizan la
droga lentamente.

La cocaina y su metabolito principal se eliminan por la orina y se pueden detectar
en la misma al cabo de 5 minutos de su administracién por via intravenosa.

La cocaina bloquea la reutilizacién de neurotransmisores (catecolaminas) como la
noradrenalina (NA) y la dopamina a nivel de la union sinaptica de las
terminaciones nerviosas Y facilita la liberacion de NA y dopamina.

Entre sus efectos se incluyen taquicardia, hipertension arterial, sudoracion,
dilatacion pupilar y aumento de la temperatura

3.1.8. EFECTOS SOBRE EL SNC

La cocaina es un potente estimulante del SNC, aunque sus efectos como tal
dependen de factores tales como tipo de consumidor, ambiente, dosis y via de
administracion.

Dosis moderadas ocasionan: elevacion del estado de 4nimo, sensacién de mayor
energia y lucidez, disminucion del apetito, insomnio, mayor rendimiento en la
realizacion de tareas, disminucion de la sensacion de fatiga, hiperactividad motora,
verbal e ideatica. Pasado el efecto agudo aparece un periodo de cansancio, fatiga
y disforia, mas pronunciada cuanto mas rapido e intenso son los efectos
producidos por la cocaina.
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La cocaina, una vez absorbida, produce efectos estimulantes en el SNC desde la
corteza hasta la medula espinal, seguidos de depresion. Las dosis elevadas
pueden producir alucinaciones y trastornos paranoides; las muy toxicas provocan
inquietud, temblor, convulsiones, depresion central, con inconciencia y muerte por
paralisis respiratoria.
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3.1.9.- EFECTOS TOXICOS

El consumo de cocaina ha sido relacionado con importantes consecuencias
adversas para la salud. El uso continuado puede producir congestiéon nasal,
ulceracion de la membrana mucosa de la nariz o incluso perforacién del tabique
nasal. Asi mismo, el consumo de cocaina también puede provocar otros efectos
adversos:

Complicaciones neuroldgicas: Se pueden producir convulsiones, tics y otros
movimientos involuntarios, y accidentes cerebro vascular como por ejemplo
infartos o hemorragias cerebrales.

= Alteraciones psiquiatricas: Con el uso continuado de la droga pueden
aparecer trastornos del estado de animo como episodios depresivos, insomnio,
cuadros de ansiedad, crisis de panico, alteraciones de la memoria, o sintomas
psicéticos como por ejemplo cuadros de tipo paranoide o alucinaciones. Cuando
los consumidores habituales dejan de usar cocaina, a menudo se deprimen. Eso
también puede llevar a un mayor uso de cocaina para aliviar la depresion.
= Problemas respiratorios , como es el caso de un aumento de la frecuencia
respiratoria, respiracion irregular, paro respiratorio o edema pulmonar.
= Complicaciones cardiovasculares: La cocaina puede producir un
estrechamiento de las arterias del corazén o del cerebro. Esto puede ocurrir en
sujetos jovenes en buen estado fisico y puede provocar un infarto del corazén
(infarto agudo de miocardio), o muerte subita. De hecho, la principal causa de
infarto agudo de miocardio en menores de 40 afios es debida al consumo de
cocaina. También pueden provocar alteraciones del ritmo cardiaco, hemorragias
internas, hipertension o shock.

= Complicaciones obstétricas y neonata les: El consumo de cocaina durante el
embarazo se ha asociado con la aparicion de placenta previa, abortos
espontaneos, retraso del crecimiento intrauterino del feto, malformaciones
congeénitas, o retraso psicomotor en el recién nacido.

= Ademas, el consumo de cocaina ha sido relacionado con un mayor riesgo de
transmision para el virus de sida.

3.1.10 ELIMINACION

El aclaramiento de la cocaina es muy rapido, variando entre 20 a 30 mL/min/Kg.
La semivida plasmética es, de nuevo, variable con intervalos de 1 a 1.5 horas. La
benzoilecgonina presenta una semivida plasmética de 6-8 horas y la ecgonina
metil ester de 3-8 horas.
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3.1.11 AVANCES DE LA VACUNA PARA TRATAR LA ADICCION
DE LA COCAINA.

No se trata de una féormula milagrosa, sino de una ayuda en el proceso de
desintoxicacion. Segun explica Thomas Kosten, director de la investigacion, en un
articulo publicado por la Universidad de Yale.

La vacuna esta disefiada para generar anticuerpos especificos que "capturan” la
cocaina en la sangre. Juntos formarian una molécula de gran tamafio, lo
suficientemente grande como para no atravesar la barrera hematoencefélica (una
especie de filtro entre los vasos sanguineos y el cerebro).

Eso significa que si un paciente vacunado, llegase a consumir cocaina, el placer y
el "vuelo" que provoca la droga estaria casi completamente disminuido.

Asi por lo menos lo demostraron pruebas hechas en un periodo de 12 semanas.
Cuatro dosis redujeron los efectos euforicos en cinco de seis pacientes.

Por otra parte, meses después de las inyecciones, todavia se podian detectar los
anticuerpos en la sangre.

"El TA-CD viene demostrando hasta la fecha resultados promisorios”, dijo David
Oxlade, director ejecutivo de Xenova, la compariia farmacéutica que desarrolla la
vacuna.

El laboratorio también se encuentra estudiando otro médicamento que, bajo
similares principios, tiene la finalidad de combatir la adiccién a la nicotina.
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3.2.-CANNABIS (THC)

3.2.1.-HISTORIA (CANNABIS)

Los primeros cultivos estudiados de cafiamo se efectuaron en China hacia el 3000
a.C. El nombre de Cannabis proviene del término "quannabu” con que lo conocian
los asirios. En la Biblia aparece como "kalamo™ en labios de Salomén y en el Sinai
era fumado y bebido con el nombre de "suama". En los siglos V y Ill a.C. los
escitas ndbmadas lo consumian con fin de embriagarse en las estepas de Siberia.

En los siglos 1l y 1V, tal como indica Galeno, se consumia como medicina y como
medio para embriagarse. Los textos sanscritos de la India citan las llamadas
"pildoras de la alegria”, a base de Cannabis y azlcar. En el siglo XIlI, Arnoldo de
Lubeck describio los efectos del haschish: "Provoca el éxtasis, la pérdida de los
sentidos, la alegria... Luego, llegaban los magos que mostraban a quienes se
habian dormido tras tomar el "cannabis”, cosas fantasticas y mucho placer.

Los arabes lo importaron de la India, donde se consumia como parte de su cultura,
y lo difundieron en sus invasiones de la Edad Media. A Europa llego
probablemente de mano de los Cruzados a su retorno de Tierra Santa. Descartes
solia escribir al calor de una estufa a cuyo fuego afadia de vez en cuando un
pufiado de "ciertas hiervas traidas del norte de Africa.

En el siglo XIX fue redescubierto como consecuencia de las conquistas coloniales
de Africa, pero no gozaba ain de mucha expansion, cComo no sea su consumo por
artistas y escritores como Baudelaire, Jean-Jacques Feuchére, Henri Monnier,
Delacroix, Roger de Beauvoir, Valle Inclan o Tedfilo Gautier, quien escribio:

La penalizacion de Cannabis es un hecho relativamente reciente y en el que la
mayoria de los paises han entrado como continuacion de la politica de los EEUU.
Hasta 1937, la Unica limitacion legal relacionada con el Cannabis se referia a
indicar en la etiqueta qué productos alimenticios lo contenian en su composicion.
Sustancias hasta entonces legales.

Se empieza asociando el consumo con minorias marginadas por el resto de la
poblacion. Al igual que el opio se relaciond con los chinos y la cocaina con los
negros, al Cannabis fueron atribuidos los excesos y desmanes que,
supuestamente, cometian los inmigrantes mexicanos

El auge definitivo del cultivo del cafiamo lo marcara la expansién comercial de la
marina. En efecto, gracias al cafiamo la navegacion conoce un perfeccionamiento
gue permite la formacion de grandes imperios como el romano y el cartaginés. Sus
respectivas marinas (de guerra comercial, nunca mejor dicho) dependen de él
para la fabricacion de velas, cuerdas, cabos, jarcias, redes y estopa; y se
aseguran el suministro constante de cafiamo.
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3.2.2.- PLANTA

El cahamo es un arbusto anual, que alcanza hasta los tres metros de altura.
Puede crecer silvestre, aunque necesita agua abundante durante la estacion seca,
y solo rinde bien con tierras abonadas o de gran riqueza natural. En el hemisferio
norte se planta hacia finales del invierno, y no alcanza su madurez hasta principios

de otofio.

Las plantas suelen arrancarse y secarse colgadas cabeza abajo, en lugares
oscuros y ventilados, durante siete o diez dias. A partir de entonces estan listas
para ser fumadas; la absorcion por esa via oscila del 50 al 70 por 100 del principio
activo. La absorcion oral es irregular y muy inferior; para potenciarla se hornea una
mezcla de la planta con otros ingredientes, haciendo tortas, pasteles o cosa
analoga. Las tortas o pasteles tardan mucho mas en hacer efecto, aunque este
sea mucho mas prolongado y algo distinto también

3.2.3.- FARMACOLOGIA

Las sensaciones que aparecen aproximadamente 20 minutos después de haber
empezado a fumar, esta influencia por muchos factores no farmacoldgicos, como
la personalidad del consumidor y de su expectativa.

Los efectos agudos de la Cannabis son las alteraciones de la percepcion, las
ideas y de las funciones psicomotoras. En consecuencia se llevan a cabo notables
esfuerzos en la busqueda de valorar los efectos del THC sobre la conducta.
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Los efectos fisiologicos de la marihuana como los psicoldgicos, dependen de la
dosis. Los efectos cardiovasculares estan entre los mas facilmente medibles;
durante el uso de la marihuana la frecuencia cardiaca puede subir hasta 160
pulsaciones por minuto, acompafiandose de una disminucion de la presion
ortostatica.

Cabe pensar que la habituacion al humo de la marihuana puede producir
enfermedades obstructivas y lesiones precancerosas de las vias respiratorias del
tipo de las que se observan en los fumadores de los cigarrillos.

Parece que se desarrolla una tolerancia a muchos de los efectos del THC; en
algunos casos se acompafa también de una moderada dependencia fisica. Tal
dependencia fue observada en voluntarios sanos a los que se suministraba THC.
Algunas horas después de la ultima dosis los voluntarios mostraban sefiales de
irritabilidad, disminucién del apetito, alteraciones del suefio, sudoracion, vomito y
diarrea. Estos signos y sintomas desaparecen después de la administracion de
pequefas dosis orales de marihuana.

3.2.4.- TOXICOCINETICA

La via de administracion mas usual es la inhalatoria. Dada la gran liposolubilidad
del THC la absorcion por esta via es muy eficaz, aunque la biodisponibilidad es
tan solo del orden del 20.0% debido a que la mayor parte del principio activo se
pierde por pirdlisis en el humo del cigarrillo. De todos modos la absorcion puede
oscilar entre el 2.0% y el 50.0% dependiendo de la técnica del fumado. La
velocidad de absorcibn es muy elevada, generando un perfil de niveles
plasmaticos superponibles al obtenido por via endovenosa. La concentracion
maxima en sangre se alcanza entre los tres y siete minutos después de comenzar
la administracion, periodo que se superpone con el tiempo que se pueda emplear
en fumar un cigarrillo y que suele ir acompafado (con un pequefo retraso no del
todo explicado) con el momento del mayor impacto del farmaco.

Los canabinoides son extremadamente liposolubles, por lo que es muy dificil que
se disuelvan en agua. Cuando se administran de manera oral, los cannabinoides
se absorben en el tracto digestivo de manera lenta ya que es muy dificil su
disolucion. La absorcién oral puede mejorarse removiendo los cannabinoides del
material de la planta y extrayéndolos en aceites o grasas antes de su consumo.
Cuando el material en el que se extrajo llega al intestino delgado, la bilis del
higado digiere el vehiculo y los canabinoides son absorbidos. Los efectos
maximos ocurren aproximadamente en tres horas y pueden durar cinco horas o
mas. Sin embargo, la absorcion por esta via es lenta e incompleta y por eso una
dosis oral no es tan efectiva como la misma dosis inhalada, ademéas de que por
medio de esta via las nauseas y el vdmito son mas probables. Fumar la planta del
cannabis es una ruta eficiente de administracion. Una fumada ocasiona la entrada
del 50% de los canabinoides a los pulmones, y con ello casi todo entra al cuerpo.
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Los efectos empiezan a sentirse en unos minutos y alcanzaran un maximo en un
rango de 30 minutos a una hora. Debido a su alta solubilidad, los canabinoides se
distribuyen a todas las areas del cuerpo, pero después de un tiempo tienden a
concentrarse en los pulmones, rifiones, higado y bilis. Muy poco se queda en el
cerebro. El metabolismo comienza casi al mismo tiempo que los canabinoides
entran al cuerpo. Algo del metabolismo ocurre en los pulmones si la droga se
inhala, y algo en el intestino si se ingiere via oral, pero la mayor parte del
metabolismo ocurre en el higado.

3.2.5.-ABSORCION

La principal forma de consumo del cannabis es por via pulmonar. Tras inhalar el
humo de un cigarrillo de marihuana los efectos son casi inmediatos, de manera
que los principios activos se absorben rapida y eficazmente por inhalacion,
probablemente por la elevada liposolubilidad de los cannabinoles. Los efectos
tienen su maximo entre 30 minutos y 1 hora para durar unas dos o tres horas;
(cuando se fuman preparaciones de cannabis, parte de THC se pierde por pirolisis
y parte se forma a partir de los &cidos precursores; el resultado final o cantidad de
THC liberada del cigarrillo sin transformarse puede ser un 15 6 50% del original;
ademas debe tenerse en cuenta que la rentabilidad puede variar del 20 al 80 %
segun el fumador y su propia experiencia. Via oral se requieren de 1 a 3 horas
para que se desarrollen al maximo los efectos, los cuales a su vez duran mas
tiempo; todo ello se refleja perfectamente en el perfil de la farmacocinética. Se ha
estimado que para obtener la misma intensidad de efectos se requieren dosis
unas tres 0 mas veces superiores a las usadas por via pulmonar. En estudios
clinicos se ha utilizado el A° o THC sintético por via intravenosa, observandose
gue por esta via es unas 10 veces mas potente que por via oral.

Tras el ingreso del THC en el organismo los niveles plasméticos declinan
rapidamente, apreciandose un fenomeno de redistribucién; el THC circula unido en
elevada proporcion a las lipoproteinas y pobremente a la albumina. Esta elevada
union proteica explicaria el porqué sélo una pequefia proporcion de THC pasa al
sistema nervioso central (de acuerdo con estudios efectuados en animales de
laboratorio). Al final lo mas relevante es el paso de THC hacia el tejido adiposo
donde se almacena y se elimina de alli lentamente. Otros depésitos de cierta
relevancia son el pulmoén y el higado. Al igual que la mayoria de farmacos
liposolubles, el THC atraviesa la barrera placentaria

3.2.6 DISTRIBUCION:

En el plasma el THC y otros derivados cannabinoides circulan en su inmensa
mayoria unidos a proteinas plasmaticas (97-99%). Se ha calculado un elevado
volumen de distribucion del orden de 10/ kg de peso lo que indica su alta afinidad
por algun tejido fuera del torrente sanguineo.



-21 -

De hecho inmediatamente después del fuerte incremento en los niveles
plasméticos producido tras la administracién pulmonar o endovenosa, se inicia una
etapa en la cual los niveles plasmaticos decaen rapidamente debido al predominio
de la distribucion del THC hacia los tejidos. El paso de la barrera hematoencefalica
se realiza con facilidad. La gran afinidad por las zonas lipidicas provoca importante
acumulacién en el tejido graso, en el que pueden permanecer almacenadas
cantidades apreciables durante varias semanas, generando un equilibrio dinamico
THC en tejido graso-A°-THC en plasma que condiciona la alta vida media del
farmaco. Al igual que ocurre con la barrera hematoencefalica, los cannabinoides
atraviesan la barrera placentaria.

3.2.6 METABOLISMO

El A% THC sufre nimeros procesos de oxidacién en el higado, en los que
intervienen el citocromo P450, originando gran numero de compuestos
hidroxilados en diferentes posiciones, entre los cuales el 11-OH-A%-THC, por lo
gue contribuye a sus efectos. Muchos de estos compuestos sufren posteriores
oxidaciones para dar lugar a derivados di o trihidroxilados o pasar a la forma
carbonilica o carboxilica sucesivamente. Entre los &cidos cannabinoides
procedentes del metabolismo, esta el A>-THC-11-oico, uno de los mayoritarios,
que por su elevada semivida, es utilizado para detectar el consumo de marihuana
hasta 7 dias después de haberse producido.
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3.2.8.- TOXICODINAMIA

El mecanismo de accion del THC es motivo de investigacion exhaustiva en estos
ultimos afos. Se ha observado que los sitios de unién son mas abundantes en los
ndcleos eferentes de los ganglios béasales, partes reticuladas, globo palido,
hipocampo, y tallo encefalico.

Para reforzar la informacién que se tienen sobre los sitios de union, se observo
gue hay un incremento del metabolismo del THC (después de una administracion
previa de la misma) en las mismas areas en donde estan localizados los
receptores. Se ha clonado al receptor y se ha identificado que estéa acoplado a la
proteina G.

Estos receptores actian a través del CAMP, pero ultimamente se han descrito
otros efectores intracelulares que conducen a la activacion de genes Yy
modificaciones a largo plazo. Las investigaciones que se han realizado sobre la
identificacidn del receptor del THC han llevado al descubrimiento de una sustancia
endogena con actividad similar al THC llamada anandamida que es una molécula
mensajera que esta activa en el mismo receptor que los cannabinoides y que se
asocia con los sentimientos placenteros. Se esperaria que este ligando endégeno
sea utilizado para la elaboracion de nuevos antidepresivos que puedan ser
lanzados al mercado y que no presente los efectos adversos del THC.

Nota: La anandamina, es un ligando que permite la uniéon con los receptores
del THC, por lo cual sin la presencia de esta el THC no podria unirse a sus
receptores o al menos no con tanta eficacia.

3.2.9.-EFECTOS SOBRE EL SNC

Los efectos tienen su maximo entre 30 minutos y 1 hora para durar unas dos o
tres horas, produce una sensacion de euforia inicial y bienestar acompafiada de
un cierto grado de trastornos de la coordinacion, sedacion y abatimiento con
relajacion, pérdida de la capacidad de concentracion, letargia y somnolencia,
puede afectar la percepcion visual y auditiva asi como la apreciacion subjetiva del
tiempo pasa mas lentamente.

Pueden aparecer alteraciones momentaneas de la agudeza visual y de la
discriminacién de los colores.

Fisicamente produce una dilatacion de los vasos sanguineos conjuntivales y de la
esclerdtica que da lugar a un enrojecimiento ocular caracteristico; la
administracion de cannabis puede disminuir la presion intraocular en pacientes
con glaucoma.
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Los cannabinoles y principalmente el THC, ejercen una accion inespecifica en el
arbol bronquial de tipo broncodilatadora, por lo que al ser consumido con tabaco,
aumenta el riesgo de cancer y enfermedades respiratorias.

Los estados de embriaguez o intoxicaciones intensas, que pueden durar unas tres
horas, terminan con un estado funcional psiquico normal, sin modorra. El uso
frecuente y cronico del cannabis puede acarrear una disminucion de la actividad
fisica y psiquica. El THC tiene una vida media en el cuerpo de unas 56 horas; la
eliminacion se realiza un 45% por las heces y un 22% por la orina y al cabo de una
semana se elimina un 67% del total.

3.2.10 EFECTOS TOXICOS:

El mas toxico de los cannabinoides es precisamente el A°-THC. Dosis muy altas
de A°-THC produce vémitos, diarrea temblor y fallo de la coordinacién motora. Aln
asi, su letalidad es muy baja, y es tanto menor cuanto mas se sube en la escala
filogenético. Su indice terapéutico es, por tanto muy elevado (20,000-40,000) vy el
cannabis es considerable menos toxico en sobre dosis que otras drogas de abuso
legales (alcohol) o ilegales (heroina, cocaina, anfetaminas). Practicamente no hay
muertes bien documentadas por sobre dosis de cannabis empleado solo.

La toxicidad crénica es mas dificil de valorar que la aguda. Con dosis altas de A°-

THC (superior a los 20 mg por via oral o inhalada) los efectos psiquicos con cada
vez mas intensos. Ademas de aumentar las percepciones sensoriales puede ver
pseudo alucinaciones, sin que el sujeto llegue a perder el control de si mismo. Es
posible también que el estado de confusién de despersonalizaciéon y de distorsion
de la imagen corporal, que a su vez son causa de inquietud, agitacion, ideas
paranoides y hasta reacciones de péanico. Estos efectos suelen ser considerados
desagradables a un por usuarios experimentados, quienes evitan llegar a dosis
altas, pero pueden parecer en ocasiones con dosis menores, especialmente en
consumidores no indicados. Entre un 10 % y un 30 % de los consumidores
habituales declaran haberlos experimentado alguna vez. Tienden aparecer con
mayor fai:lilidad cuando el entorno no es favorable durante 2 o 4 horas como
maximo.

3.2.11.-ELIMINACION

El tetrahidrocannabinol se metaboliza principalmente en el higado por el sistema
microsomal, aunque también puede metabolizarse en otros lugares como el SNC y
la mucosa del intestino delgado.
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Se producen gran variedad de metabolitos mas polares, de entre los cuales el
principal y mas importante es el 11-hidroxi-THC, substancia con actividad
farmacologica semejante a la de su precursor; este metabolito circula unido en
elevada proporcion a la albumina de la sangre y podria ser el principio activo
responsable de la mayoria de efectos en los consumidores cronicos.

Otro metabolito de interés es el cannabinol, aunque tal substancia se produce en
pequefa proporcion. Un nuevo paso metabdlico por el higado transforma estos
metabolitos en compuestos conjugados sin actividad farmacolégica. Los otros
cannabinoles de interés como el A® --THC, el cannabinol y el cannabidiol también
sufren transformaciones metabdlicas similares, siendo su primer paso el de la
transformacion en derivados hidroxilados.

Estudios del equipo de Lemberger en humanos usando THC marcado permitieron
caracterizar definitivamente la farmacocinética del THC. Tras la administracion de
una dosis por via intravenosa en sujetos no experimentados se observo que el
THC tenia una vida media de unas 56 horas; la eliminacion se realizé un 45% por
las heces y un 22% por la orina y al cabo de una semana se habia eliminado s6lo
un 67% del total de la dosis inicial administrada. Estudios posteriores en
fumadores crénicos revelaron que en ellos la vida media era mucho mas corta, de
unas 28 horas y proporcionalmente se eliminaba mas cantidad de orina.

Las diferencias entre consumidores cronicos y sujetos no experimentados se
deberian en parte a la existencia de induccion enzimatica en los primeros.

Respecto a la prolongada vida media en cualquiera de los casos deben tenerse
presente dos factores: por un lado, la existencia de circulacion enterohepética que
facilita el reingreso de los cannabinoles al organismo y explica la elevada
excrecion fecal detectada, y por otro lado, la existencia de un secuestro en tejidos
grasos debido a la elevada liposolubilidad de los cannabinoles. Esta circunstancia
ha motivado el estudio de los posibles efectos indeseables consecutivos a su
eventual acumulacion en el organismo.

4.0.- MECANISMOS DE INCORPORACION DE DROGAS A LA
MATRIZ PILOSA

No estd totalmente clarificado el mecanismo de incorporacion de drogas a la
matriz del cabello y aun se sigue discutiendo sobre el mismo, aunque se proponen
distintas posibilidades:

« Difusion pasiva de la droga desde la sangre a las células en crecimiento en el
foliculo piloso o durante la formacién del eje piloso.
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« Difusion o transferencia desde secreciones como es el sudor y sebo.
» Contaminacion externa ambiental, después de la formacion del cabello

Henderson sugiere que las drogas pueden incorporarse al cabello en distintos
sitios, por multiples mecanismos y en varios momentos del ciclo de crecimiento del
cabello.

Las drogas y/o sus metabolitos son distribuidos a lo largo del cuerpo del cabello
basicamente por difusion pasiva desde la sangre. La distribucién de drogas a
través de las membranas celulares es facilitada generalmente por la alta
solubilidad lipidica, baja unién a proteinas y factores fisico-quimicos como la forma
no ionizada de las drogas en la sangre.

La difusién de drogas desde capilares de sangre arterial a las células de la matriz
en la base del foliculo piloso es considerada la causa principal de depdésito de
drogas en el cabello donde presumiblemente se unen a pigmentos y otros
componentes de la matriz. *

El sebo es un material lipidico excretado por las glandulas sebaceas y que puede
también contribuir al deposito de drogas en el cabello. Estas glandulas se hallan
asociadas principalmente a los foliculos pilosos, aunque algunas glandulas tienen
ductos que les hace secretar sebo directamente a la superficie de la piel.

La concentracion con que contribuye el sebo al depdsito de drogas en el cabello
se desconoce aun. Si la droga esté presente en el sebo puede depositarse en el
cabello a través de un intimo contacto de éste con la piel del cuero cabelludo.

Kidwell y Blank sugieren que la mayor contribucién de drogas en el cabello
proviene del sudor y de la excrecidbn sebacea que impregna el cabello, tanto
durante su formacion como en su maduracion.

El sudor juega un rol importante en la incorporacion de drogas en el cabello. Los
analitos predominantes generalmente encontrados en cabello son las drogas
intactas, o sea sin metabolizar, en vez de los metabolitos mas polares que
preferiblemente predominan en orina. Es importante de tener en cuenta esto dado
qgue, por ejemplo, la cocaina es rapidamente metabolizada a benzoilecgonina,
estando presente en la sangre solamente por unas pocas horas luego de una
administracion de la misma, mientras que la ben-zoilecgonina persiste en la
sangre durante 24 hrs o por mas tiempo aun. La cocaina es excretada en sudor en
un rango de tiempo altamente variable, de 2 a 48 hrs permitiendo éste amplio
periodo la transferencia de la droga hacia el cabello.

Las técnicas de lavado que se emplean para remover la droga que se encuentran
externamente en el cabello pueden ser altamente eficientes. En contraste a estos
hallazgos, varios estudios indican que la contaminacion externa originada por
diferentes formas de exposicion puede no ser totalmente eliminada por las
técnicas de lavado aunque estas sean intensivas.
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4.1 ASPECTO QUIMICO

Desde el punto de vista quimico existen tres factores fundamentales para la
incorporacion de una droga en el cabello:

+ Afinidad por la melanina.
 Lipofilia.
- Basisidad.

Los estudios cientificos, muestran que la melanina juega un rol importante en la
incorporacion de drogas en el cabello. En estudios con animales se demostré que
hubo buena correlacion entre la afinidad a la melanina y a la incorporacion de la
droga en el cabello. En estudios con el cabello humano se encontré que la
concentracion de drogas fijadas en el cabello pigmentado es mucho mayor que en
cabello claro.

Si bien los mecanismo de incorporacion de drogas no han sido completamente
aclarados y aun existen discusion al respecto, evidentemente la concentracion de
drogas fijadas en el cabello, dependera de la capacidad quimica de la droga para
ser incorporada a la matriz del mismo, asi como para ser retenida por la estructura
del cabello.

4.2 ESTRUCTURA BASICA DEL CABELLO

Un cabello puede definirse como un hilo, y este es el resultado de un foliculo en la
piel de los mamiferos. Compuesto principalmente de queratina, que tiene tres
regiones morfolégicas como son: cuticula, médula y corteza. Estas regiones se
ilustra en la Figura 1 con algunas de las estructuras basicas se encuentran en
ellos. La ilustracion es un diagrama utilizado para destacar caracteristicas
estructurales.

Figura 1. Cabello Diagrama

proximal
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Un cabello crece de la papila y con la excepcion de que el punto de generacion se
compone de células conificadas. Las células se componen de un eje, y una raiz
gue esta incrustada en la piel. Figura 2 Diagrama de la forma en el extremo inferior
de la raiz se expande para formar la raiz bombilla. Sus componentes basicos son
la queratina (una proteina), la melanina (pigmento), y trazas de elementos
metalicos. Estos elementos se depositan en el cabello durante su crecimiento y / o
absorbida por los cabellos de un entorno externo. Después de un periodo de
crecimiento, el cabello permanece en el foliculo en una etapa de descanso.

Figura 2. Diagrama de Cabello en la piel

7
hair shaft '-.__\ (?[

e epidermis
N

Sdermis

sebaceous gland

( sub-cutaneous lissue
capillary

Cuticula

La cuticula es una capa exterior transllcida del cabello que esta constituida por las
escalas que cubren el eje. La Figura 3 muestra como las escalas cuticular siempre
parte de un punto inicial o final de la raiz del cabello a la punta distal o final del
cabello.
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Figura 3. Electronica de barrido de cabello

Hay tres estructuras basicas de escala que conforman la cuticula de la corona (la
corona-like), espinosa (pétalo-like), e imbricate (aplanado). Combinaciones y
variaciones de este tipo son posibles. Figura 4 ilustran las estructuras de escala.
* El coronal, o corona como patron de la escala se encuentra en muy finos
cabellos de diametro y se parecen a una pila de vasos de papel. Figura 4 es un
diagrama que representa una vista longitudinal de la corona escalas.

Figura 4. Diagrama coronal escalas
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Medula

La médula es un nucleo central de las células que pueden estar presentes en el
cabello. En cabellos humanos, la médula es generalmente de aspecto amorfo como
muestra la figura No 5, mientras que en cabellos de animales, su estructura es con

frecuencia muy regular y bien definida.

Figura No 5 Medula de cabello humano

Cuando la médula esta presente en cabellos humanos, su estructura se puede
describir como-fragmentaria, discontinua o rotos, 0 continua, en la parte inferior.

Figura No 6
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Cortex

La corteza es la parte principal del cabello que se presenta (en forma de hueso).
Las células puede contener cortical fusi, (granulos de pigmentos), grandes en
forma oval-redonda o estructuras en forma de ovoide llamados 6rganos.

Fusi cortical en la figura No 7 son irregulares en forma de los espacios aéreos de
distintos tamafios. Ellos se encuentran cerca de la raiz de un cabello humano
maduro, aunque puedan estar presentes en toda la longitud del cabello.

Figura 7. Imagen de alta Resolucién de Cabello Humano (Cortex)

Granulos de pigmentos son pequefios, oscuros, y estructuras solidas que son en
apariencia granular y considerablemente mas pequefia que la corteza fusi. Varian
en color, tamafio, y la distribucién en un solo cabello. En los seres humanos, los
granulos de pigmento se distribuyen hacia la cuticula, como se muestra en la
figura 8
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Figura 8. Imagen de distribucién de pigmento en el cabello humano

FIGURA DE CABELLO NEGRO AL MICROSCOPIO

En México este tipo de cabello es el que mas abunda en la poblacién.
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5.0 PERFIL ANALITICO

5.1 EXTRACCION EN FASE SOLIDA

La extraccion es el paso en el cual la droga es aislada de la matriz del cabello, se
purifica, y se concentra. Un buen método de extraccion debe aislarse toda la droga
del cabello y no degradar la muestra. Se ha estudiado la extraccion en fase soélida.

Es comunmente usado en quimica, para la extracciéon de metabolitos de drogas y

de fluidos biolégicos como el suero sanguineo, orina y actualmente en muestras
de cabello. También se utiliza en quimica forense para el estudio de las vias
metabolicas de los medicamentos y otros materiales fisiologicamente activas.

Extraccion en fase sélida (EFS) es un proceso de separacion que se utiliza para
eliminar los solidos o semi-solidos compuestos a partir de una mezcla de
impurezas sobre la base de sus propiedades fisicas y quimicas. Extraccion en
fase solida puede utilizarse para aislar analitos de interés a partir de una amplia
variedad de matrices, incluyendo la orina, sangre, cabello, muestras de agua, las
bebidas, el suelo, el tejido animal, y los productos de consumo.
EFS se utiliza la afinidad de los solutos disueltos en suspensién en un liquido
(conocido como la fase mavil) por un sdlido a través de la cual la muestra se pasa
(conocida como la fase estacionaria) para separar la mezcla deseada y los
componentes indeseables. El resultado es que cualquiera de los analitos de
interés o de las impurezas indeseables en la muestra, se mantienen en la fase
estacionaria. La parte que pasa a través de la fase estacionaria se recoge o se
descarta, dependiendo de si contiene los analitos o impureza.

Si la parte retenida en la fase estacionaria incluye los analitos de interés, que
pueden ser eliminados de la fase estacionaria para su recoleccibn en un paso
adicional, en la que la fase estacionaria debe lavarse con un eluyente.

5.2 EXTRACCION LiQUIDO - LIQUIDO

La extraccion liquido-liquido, también conocida extraccion de solvente, es un
proceso quimico empleado para separar componentes en solucion mediante la
relacion de sus concentraciones en dos fases liquidas inmiscibles

La extraccion liquido-liquido involucra transferencia de masa de una fase liquida a
una segunda fase liquida inmiscible, el proceso se puede realizar en varias formas.
El ejemplo mas sencillo involucra la transferencia de una mezcla de dos
compuestos a una segunda fase liquida inmiscible.
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5.3 EMIT

Es la metodologia que mas ha evolucionado en las ultimas décadas, y esta
actualmente muy difundida en todos los laboratorios.

Se emplea para la deteccion/cuantificacién de componentes que se encuentran a
muy baja concentracion en liquidos bioldgicas.

El andalisis EMIT es una técnica de inmunoanalisis enzimatico homogéneo utilizada
para analizar ciertos compuestos especificos en la orina y sangre humana. El
andlisis se basa en una competencia entre la droga en la muestra y la droga
marcada con la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6P-DH) para los
lugares de union del anticuerpo. La actividad disminuye cuando la enzima se une
al anticuerpo, y asi la concentracién con la droga en la muestra puede medirse en
base a la actividad enzimética. La enzima activa transforma la nicotinamida-adenin
dinucleotido (NAD) a NADH, lo que causa un cambio en la absorbancia que
puede medirse espectrofotométricamente.

La G6P-DH sérica endogena no interfiere por que la coenzima funciona solo con la
enzima bacteriana (de Leaconostoc mesenteroides) que se emplea en el analisis

El anélisis de Canabinoide de 50ng emit detecta el &cido 11-nor-A°- THC-9-
carboxilico, que es el metabolito principal del A®-THC, en la orina humana, y otros
metabolitos del A°-THC. El nivel limite para diferenciar las muestras positivas de
las negativas es de 50ng/mL.

El analisis de Cocaina de 50ng Emit detecta la Benzylegonina que es el metabolito
principal de la cocaina, en la orina y sangre humana, y otros metabolitos de la
cocaina. El nivel limite para diferenciar las muestras positivas de las negativas va
de 150ng/mL y 300mg/mL.
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5.4 CROMATOGRAFIA DE GASES ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASAS

1.1 PRUEBA CONFIRMATORIA

Las caracteristicas que distingue a la cromatografia de la mayoria de los métodos
fisicos y quimicos de separacién, es que se ponen en contacto dos fases
mutuamente inmiscibles. Una fase es estacionaria y la otra movil que es
transportada a lo largo de la columna que contiene una fase estacionaria
distribuida. Las especies de la muestra experimentan interacciones repetidas
(repartos) entre la fase movil y la fase estacionaria. Cuando ambas fases se han
escogido en forma apropiada, los componentes de la muestra se separan
gradualmente en bandas en la fase movil. Al final del proceso los componentes
separados emergen en orden creciente de interaccion con la fase estacionaria.

El componente menos retardado emerge primero, el retenido mas fuertemente
eluye al dltimo. El reparto entre las fases aprovecha las diferencias entre las
propiedades fisicas y quimicas de los componentes de la muestra.

La cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM), ha
demostrado ser el estandar internacional por sus grandes posibilidades y su
fiabilidad.

Esta metodologia como su nombre indica implica dos técnicas: una técnica de
separacion que es la cromatografia de gases y una técnica de identificacion que
es la espectrometria de masas. En la primera, los componentes son calentados
directamente en la fase de gas o derivados para hacerlos labiles y facilitar su
volatilizacion. Estos atraviesan por una columna que contiene la fase estacionaria,
gue a menudo, consiste en un liquido, habitualmente un hidrocarburo o un aceite
de silicona, que reviste el soporte solido de la columna y ofrece una gran
superficie para la absorcion. La separacion se basa en la capacidad de cada
compuesto para absorberse en la fase estacionaria, lo cual depende parcialmente
de las solubilidades relativas de compuestos en la fase gas contra su solubilidad
en la base liquida. Una vez que los compuestos se encuentran en la fase gaseosa
y son calentados, pueden obtenerse ventajas de otras de las caracteristicas del
sistema, la capacidad de los compuestos que han sido calentados a altas
temperaturas para perder o ganar electrones.

En altas temperaturas los electrones de maxima energia del compuesto son de
minimo potencial de ionizacion, pueden ser excitados de modo que la molécula
pierda o gane electrones y quede cargada. Este proceso puede ser ayudado por
artefactos técnicos como el bombardeo de electrones en una camara
especialmente disefiada que crea directamente moléculas iones.

El espectrometro de masas es un detector universal para cromatografia de gases,
ya que cualquier compuesto que al pasar a través de un cromatografo de gases se
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convierte en iones en un espectrometro de masas. Al mismo tiempo, la naturaleza
altamente especifica de espectro de masas hace de el, un detector de
cromatografia de gases muy especifico. La cromatografia de gases es un
separador ideal, mientras que la espectrometria de masas es excelente para la
identificacion. El objeto de un arreglo de acoplamiento es el de operar tanto el
cromatografo de gases como el espectrometro de masas sin degradar el
funcionamiento de ninguno de los dos instrumentos.

En el trabajo con GC-MS s6lo es necesario medir las masas nominales. Es
suficiente con un espectrémetro de masas de cuadrupolo de baja resolucion. El
pico molecular y los picos de los fragmentos forman un patron que, con
experiencia puede interpretarse o compararse con espectros de referencia.

Los espectrometros de masas pueden usarse como detectores para cromatografia
de gases en tiempo real. La corriente total de iones se mide y se registra como
una funcion del tiempo. En una medida del numero total de iones formados de
material en el eluyente. En la deteccion con iones selectivos, durante el ciclo de
elusion se registran las intensidades de iones preseleccionados, caracteristicos de
un compuesto en particular o de una clase de compuestos. Esta técnica es
favorable para los analisis que re quieren de la méxima sensibilidad,
particularmente en el trabajo ambiental o biolégico. Con la deteccion multiple de
iones las intensidades de dos o mas iones preseleccionados se registran como
una funcién del tiempo.

Para lograr esto el analizador del espectrometro de masas cicla por el grupo de
iones que se registran, conmutando cada uno al detector en turno. La intensidad
de cada uno de los iones se registra varias veces por segundo. La deteccion
multiple de iones es util para descubrir picos sobre puestos y cuando se ensaya
con un isotopo estable incorporando a las moléculas de la muestra. La técnica
también puede aplicarse a estudios cuantitativos en los que se usan isotopos
estables como estandares internos.

Las ventajas de espectrometro de masas, como detector para cromatografia de
gases, son su mayor sensibilidad y su especificidad en la identificacion de
desconocidos en la confirmacion de la presencia de compuestos. El aumento en la
sensibilidad es principalmente el resultado de la accidén del analizador como un
filtro de masas para reducir la interferencia de fondo y de los multiplicadores de
electrones sensibles que se usan para la deteccion. La excelente especificidad es
el resultado de los patrones de fragmentacion caracteristicos que proporcionan
informacion acerca del peso y la estructura molecular.

La mayoria de estas moléculas son cationes sueltos, estas moléculas en general
tienen tamanos y pesos moleculares diferentes y se descomponen en fragmentos
caracteristicos cuyas proporciones y posiciones de migracion son constantes. Las
moléculas iones se pasan a través de un campo eléctrico generado por cuatro
varillas que son sometidas a corrientes rapidamente alternantes, o llamado
detector cuatripolar segin como sea localisado en el campo, ciertas moléculas
iones son proporciones especificas entre su masa y su carga puede pasar a través
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del campo hasta el detector. Asi las moléculas iones pueden separarse sobre la
base del peso molecular o mas exactamente de su proporcion masa — carga.

La presencia de la molécula-ion sobre la placa se detecta mediante un sistema
detector multiplicador de carga. La técnica CG-MS ha alcanzado un alto grado de
refinamiento. Cada molécula-ion creada en la fase gaseosa puede sufrir nuevos
cambios, como reacciones de eliminacion, redisposicion y una nueva degradacién
a pequefios fragmentos, los cuales se ionizan y dan patrones de descomposicién
caracteristicos.

Hasta ahora se han determinado los patrones de miles de compuestos. La
posicibn de la molécula-ion originaria del compuesto y los fragmentos de
descomposicién dan origen a un patréon de iones caracteristico para ese
compuesto, toda la metodologia ha tenido un gran éxito en la deteccién de niveles,
incluso los mas bajos en drogas (10 mg/dL), y/o sus metabolitos en los que
garantizan inequivocamente su presencia, 1o que hace de esta técnica el método
final de referencia y el mejor procedimiento de prueba confirmatoria de que se
dispone en la actualidad.

Caracteristicas del equipo de CG/EM AGILENT

¢ Acarreador de gas
Gas a presion utilizada para el transporte de la muestra a través del sistema.

¢ Detector de gases
Apoyo a ciertos detectores (por ejemplo, FID).

¢ Introduccion de muestra
Introduce la muestra a la compafiia de gas, con la minima interrupcién de la
corriente de gas.

¢ Columna
Logra la separaciéon de los componentes de la muestra.

¢ Detector
Reconoce y responde a la muestra, ya que eluye los componentes de la columna.

¢ Adquisicion de Datos
Convierte la sefial del detector a una imagen cromatograma y proporciona
manual o automatico determinacion de la identidad y la cantidad de
componentes de la muestra
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Figura No 2 DIAGRAMA DE INYECCION:
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6.0 OBJETIVO GENERAL

Establecer una técnica de identificacibon de cocaina y cannabis en cabello,
empleando EMIT como prueba de screening y CG/MS como prueba de
confirmatoria. A fin de emplearla como prueba toxicologica en la deteccion de
drogas de abuso y sus metabolitos.

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES

1) Utilizar una técnica rapida y confiable para la deteccién de cocainay
cannabis en orina y sangre como EMIT

2) Emplear una técnica de extraccion en fase sélida y liquido — liquido, previo
tratamiento de lavado, para aislar la droga de abuso y/o sumetabolito a
identificar, en este trabajo cocaina y el metabolito de cannabis

3) Confirmar los resultados obtenidos mediante la técnica de cromatografia de
Gases acoplado a Masas (CG-EM).

7.0 HIPOTESIS

Al aplicar las técnicas de extraccion liquido — liquido y en fase sdlida, lograremos
separar la cocaina y su metabolito, asi como del metabolito del A’ — THC, a partir
de fluidos biolégicos como la orina y la sangre, asi como del cabello, mismos que
podran ser procesados por técnicas de inmunoensayo (EMIT) y confirmados por
Cromatografia de Gases acoplado a Espectrometria de Masas.
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8.0 PROCEDIMIENTO

EMIT (ORINA)

EMIT es una prueba presuntiva que tiene un rango de confiabilidad en un 99.0%

Se toma 1.0 mL de la muestra se

ORINA deposita en cubetilla

Se lleva al EMIT para procesar la
muestra

INMUNO ENSAYO (EMIT)

+ D
® O MUESTRA

ANTICUERPO

— _ﬂﬁ%\:* MARCADO

REACCION FINALIZADA



EMIT (SANGRE)

SANGRE

- 4] -

RS .,q-'l"-‘\r

Se toma 1.0 mL de la muestra se
deposita en un tubo de ensaye se
le adicionan 2.0 mL de alcohol

La muestra es centrifugada por
10.0 min se extrae la parte superior
se deposita en una cubetilla

Se lleva al EMIT para procesar la
muestra.
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DETERMINACION DE COCAINA POR LA EXTRACCION LIiQUIDO - LiIQUIDO

Pesar 100.0 mg de cabello

Colocar el cabello en
un mortero de
porcelana

Posteriormente, corte en
fragmentos pequefos todo el
cabello (2-3 mm) dentro del
mortero de porcelana y triture
con el pistlo de porcelana
hasta destruccion completa
de la estructura pilosa
(adicione 1 a 2 gotas de HCI
al 10% para eliminar Ia
estatica del cabello), hasta
observar el cabello
pulverizado de color blanco.

Lave el material capilar en lapsos
de 1 min. Con 3 mL de acetona, y
3 mL de metanol, posteriormente
se lava con HCI al 10.0% (2 mL).
Secar en una estufaa 60 C o a
temperatura ambiente durante 10
minutos.

Posteriormente, lleve la
muestra a un tubo de
ensaye




HIDROLISIS:

Adicione a la muestra 3 mL
de HCI al 10% deje en
reposo 12 horas a
temperatura ambiente
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—>

Adicione NaOH al 10 %
hasta obtener un pH 10

Complete el volumen con HCI
(al 10%) a 6 mL, se mete a la
estufa a 60C durante 2 horas

—

Complete el volumen con
HCI (al 10%) a 6 mL,
introducir a la estufa a 60C
durante 2 horas

Extraccién de la
droga

Tome un filtro de papel
Whatman nuemro 40 vy
coléquelo sobre un tubo en
forma que se introduzca
dentro del tubo y pueda
filtrarse la muestra
hidrolizada.
Junte las fases

organicas y concentre
bajo corriente de
nitrégeno hasta obtener
1 mL de extracto y
coléquelo en un vial.

-

Las soluciones obtenidas se
incorporan a un tubo de
ensaye, adicione 4 mL de
cloroformo, agite
vigorosamente durante 2 min.
En el vortex (realice 2
extracciones

Recupere la fase

organica

-

gases-masas.

Inyecte 1 L al Cromatégrafo de

Deje en reposo
para la separacién
de las fases




DETERMINACION DE CANNABIS POR EXTRACCION EN FASE SOLIDA

Pesar 100.0 mg
de Cabello

Pasar el cabello en
un mortero de
porcelana

Posteriormente, corte en fragmentos
pequenos todo el cabello (2-3 mm)
dentro del el mortero de porcelana y
triture con el pistilo de porcelana hasta
destruccion completa de la estructura
pilosa (adicione 1 a 2 gotas de HCI al
10% para eliminar la estatica del
cabello), hasta observar el cabello
pulverizado de color blanco.

Lave el material capilar en lapsos de 1
min. Con 3 mL de acetona, con 3 mL
de metanol y posteriormente se lava
con HCl al 10 % (2 mL). Seque en una
estufa a 60C o a temperatura
ambiente durante 10 minutos

Posteriormente, lleve la
muestra a un tubo de
ensaye




HIDROLISIS

Adicione a la muestra 3 mL de
HCI al 10% deje en reposos 12
horas a temperatura ambiente
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—>

Tome un filtro de papel Whatman y
coléquelo sobre un tubo en forma
que se introduzca dentro del tubo y

v

pueda filtrarse la muestra
hidrolizada.

Extraccio

n de

droga

fosfato de pH= 6 (cuando

fosfatos).

Adicione a la columna lentamente 2 mL
de metanol (para activar la columna C-
18) y posteriormente 2 mL de buffer
tenga
aproximadamente 0.2 mL de metanol
sobre la fase estacionaria sélida de la
columna adicione rapidamente el buffer

Lave la columna con 0.5 mL de
buffer de fosfato y 1 mL de una
mezcla de buffer de fosfato —
metanol (80:20) y 1 ml de acido
acético a 1M

Complete el volumen con HCI
(al 10%) a 6 mL, someter a la
estufa a 60T durante 2 horas.

Adicione NaOH al 10 %
<::| hasta obtener un pH 10

Adicione sobre la parte
superior de la columna la
muestra filtrada del paso N8
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Espere 2 minutos y

centrifugue la columna Eluye 1 mL de una mezcla de
durante 15 min |::> hexano: acetato de etilo (80:20)

CON ESTA MEZCLA SE ELUYE
EL THC

Junte la fase organica en

un vial y concentre bajo

Inyecte |a muestra al corriente de nitrégeno hasta
cromatégrafo de Gases — <:| 9
Masas obtener 0.3 mL de extracto




9.0 RESULTADOS

Tabla de resultados
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Donador Droga de abuso Técnica

EMIT CG/MS
Muestra 1 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 2 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 3 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 4 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 5 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 6 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 7 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 8 * Cocaina Positivo Positivo
Muestra 9 ** Cocaina Positivo Positivo
Muestra 10 ** Cocaina Positivo Positivo
Muestra 11 ** Cocaina Positivo Positivo
Muestra 12 ** Cocaina Positivo Positivo

Positivo Positivo
Muestra 13* A°- THC

Positivo Positivo
Muestral4* A°- THC

Positivo Positivo
Muestra 15* A°- THC

Positivo Positivo
Muestra 16* A°-THC

* DONADOR VIVO

** DONADOR OCCISO
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10.0 ANALISIS DE RESULTADOS

El procedimiento del cromatégrafo de gases con espectrometria de masas fue
concluyente: detecté la presencia de cocaina y A°- THC en cabello, aportando un
dato de naturaleza cualitativa: el espectro de masas que expresa la presencia de
iones monitoreados de la sustancia en forma gaseosa.

La identificacion del metabolito del THC, fue necesario aplicarle un derivatizante
ya que en el proceso de identificacion se observo que la molécula es mas
inestable, y en estos casos las muestras se obtuvieron de personas vivas

En la identificacion de cocaina se observo que su molécula es mas estable, por lo
gue no re requirid un derivatizante. Por lo tanto se obtuvo cocaina y no su
metabolito, en este caso las muestras de cabello se obtuvieron de personas vivas
y occisas.

11.0 CONCLUSIONES

Primera.- Las técnicas de extraccion Liquido — Liquido y en fase soélida, EMIT
(Técnica de Inmunoensayo Enzimatico Mdltiple), y la Cromatografia de Gases
acoplado a Espectrometria de Masas, son adecuadas como parte de la
metodologia para implementar la identificacion de drogas de abuso y/o sus
metabolitos en fluidos biolégicos como sangre y orina, asi como en cabello.

Segunda.- La metodologia empleada nos permitié la deteccién e identificacion
de Benzoilecgonina (metabolito de la cocaina) en orina y en sangre, COCAINA y
9-carboxi-11-nor-A°-Tetrahidrocannabinol (THC) en cabello.

Tercera.- El cabello es una excelente matriz para la deteccion de las drogas de
abuso y sus metabolitos, entre toda una gran variedad de sustancias organicas e
inorganicas, ya que por su gran capacidad de reservorio permite establecer
temporalidad de consumo.

Cuarta.- Aunque el numero de muestras analizadas fue mayor para cocaina
gue para cannabis, en ambos casos se requiere de un mayor numero de muestras
y analisis a fin de darle mayor solidez estadista al presente estudio.
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13.0 ANEXOS (GLOSARIO)

A
Analito: Sustancia que se mediran

Analisis: proceso que proporciona informacion fisica o quimica acerca de los
Componentes de una muestra o de la propia muestra.

Anticuerpo: Son glucoproteinas, pueden encontrarse de forma soluble en la
sangre o en otros fluidos corporales, disponiendo de una forma idéntica que actla
como receptor de los linfocitos B y son empleados por el sistema inmunitario para
identificar y neutralizar elementos extrafios.

Antigeno: Son las moléculas a las que se unen los anticuerpos, que en el cuerpo
podrian ser un agente patdégeno invasor, o las moléculas extrafias.

B.
Blanco — Biolégico : Modelo de drogas no detectables, habitualmente analizados
para garantizar que ningun falso positivo se obtengan en resultados.

C.

Concentracién: Cantidad de un farmaco en una unidad de volumen de liquido
biolégico, expresada como peso / volumen, las concentraciones de orina y sangre
se presentan, habitualmente, ya sea como nanogramos por mililitro (ng/ml)

emicrogramos por mililitro (ug/ml).

Confirmacion: Una segunda prueba de un método quimico alternativo para
identificar positivamente una droga o metabolito. Las confirmaciones se llevan a
cabo sobre el presunto positivo.

Cromatografia: separacion en la que los solutos se distribuyen entre una fase
movil y estacionaria.

Cromatograma: registro de la sefial de deteccion en fusion del tiempo de elusion
o del volumen.

Cutoff : Valor que actlia como un punto de interrupcion administrativa (o punto de
corte) para el etiquetado de orina y sangre en un resultado positivo o negativo

D.
Determinacion: analisis de una muestra para identificar la identidad,
concentracion o propiedades del analito.

Droga: Es cualquier sustancia con capacidad de alterar un proceso biolégico o
guimico en un organismo Vivo.
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E.
Espectro de masas: representacion grafica de la intensidad de un ion como
funcion de los cocientes masa/carga de ese ion.

Espectrofotometria: Es el método de analisis Optico mas usado en las
investigaciones biologicas.

Extraccion: Es un procedimiento de separacion de una sustancia que puede
disolverse en dos disolventes no miscibles entre si.

F.
Fase estacionaria : en cromatografia como fase extractante que permanece en
posicion fija.

Fase moévil: en cromatografia, o fase extractante que se desplaza a través del
sistema

Falso negativo: Un resultado erréneo en un ensayo que indica la ausencia de una
droga que en realidad esta presente.

Falso positivo: Un resultado erréneo en un ensayo que indica la presencia de
una droga que esta no se encuentra

Farmacocinética: El estudio del curso temporal de los procesos de (absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecién) a los que se somete una droga o
medicamento en el cuerpo.

Farmacodinamia: El estudio de la relacion del consumo de drogas concentracion
a efectos en el organismo.

H.

Hidrolisis : Reaccion quimica mediante la cual resultan dos nuevos compuestos a
partir de una sustancia compleja mediante la interaccion de diversos factores
(calor, energia, etc.) y su posterior descomposicion

l.
Inyeccién en columna: inyeccion directa de muestras térmicamente inestables en
una columna capilar.

L.
Limite de deteccion : Concentracion mas baja de una droga que puede ser
detectado con fiabilidad
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M.
Metabolito: un compuesto producido a partir de los cambios quimicos de una
droga o medicamento en el organismo.

Método: medio para analizar una muestra a fin de hallar un analito en una matriz
especifica.

Muestra: miembro de una poblacion que se recoge y analiza.

N.
Nanogramo (ng) unidad utilizada para expresar de manera uniforme la
concentracion de sustancias en muestras. Un mil millonésimo de un gramo.

P.
Procedimiento: instrucciones escritas que sefialan la forma de analizar una
muestra.

S

Sensibilidad: la capacidad de un método para distinguir entre dos muestras; se
expresa como el cambio de la sefial por cambio de unidad de la cantidad de
analito.

Sefal: media experimental que es proporcional a la cantidad del analito.
Sobrenadante: disolucion que permanece tras la formacion de un precipitado.
T

Tiempo de retencion: tiempo que tardo absoluto en desplazarse desde el
inyector hasta el detector (tr).



13.1 CROMATOGRAMAS

Cocaina

Donador: 1 (Vivo)

Fecha: 18 —Diciembre- 2009
Muestra: Cabello

-56 -

\bundance

450000
400000
350000
300000/
250000 |
200000
150000

100000

50000

-—| L e e

ime--> 550 6.00 6. 7.00 750
\bundance
| 82.1
70000!
65000
60000
55000
50000
450001
40000
35000 [
30000

105.0

25000

20000

15000

10000 122.0

5000

TIC: DONADOR 1.D\data.ms

JL_JLJ \MJ ek e

. thw.,z.iﬁf ]

800 850

152. 0155 0

1000 1050 11 00
Scan 1089 (11. 313 mln) DONADOR 1.D\data.ms

T 3. R ) 0
11.50 12.00 1250 13.00 13.50

303.1

| 355.1

B LSRN LR AS RAR S RARANLARRI RARRS RARRE R

hlz--> 50 60 70 80 90 100110120 130 140 150 160 170 180 190 200 210220 230240 250 260 270 260 290 300310 320 330 340 350 36




-57-

Cocaina

Donador: 2 (Vivo)

Fecha: 18 —Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Cocaina

Donador: 2 (Vivo)

Fecha: 18 —Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
COMPARATIVO
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Cocaina

Donador: 3 (Vivo)

Fecha: 19 —Diciembre- 2009
Muestra: Cabello

Abundance TIC: DONADOR 3.D\data.ms
i
1.1e+07|
!
1e+07|

9000000

8000000/

7000000!
|

|
6000000/

5000000-i

|
4000000
30000001

20(}OOOOE |

| J\
1000000? || J ﬂ

: T ¥ L S | it T LI [ L 0 L T | ey o ! ey L2000 TR AT AR AT, S | A
Time--> 550 600 650 7.00 750 800 850 9.60 9.50 10.00 10.50 11.00 11.50 12.00 12.50 13.00 13.50
Abundance Scan 1085 (11.295 min): DONADOR 3.D\data.ms

| 182.1

20000001
1800000/ 82.1
1600000

i
1 400000{

12000001 |

1000000

600000/

400000

|
i 198.1 272.1 |
2000001 511 1221

: 68.1 ‘

152.1166.1

|
800000/
\ |

T 0 T S

‘ .
2221 244.1 |, 2881 | P

DL-——I'-IIJJH'L -,"“"1 all t b b T LN L ) SR | | L e o |
miz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360




-60 -

Cocaina

Donador: 4 (Vivo)

Fecha: 19-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Cocaina

Donador: 5 (Vivo)

Fecha: 19-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Cocaina

Donador: 5 (Vivo)

Fecha: 19-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
COMPARATIVO
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Cocaina

Donador: 6 (Vivo)

Fecha: 21-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Cocaina

Donador: 7 (Vivo)

Fecha: 21-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Cocaina

Donador: 8 (Vivo)

Fecha: 21-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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Donador: 9 (Occiso)
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Cocaina
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Fecha: 23-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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A°- THC

Donador: 13 (Vivo)

Fecha: 27-Diciembre- 2009
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Fecha: 28-Diciembre- 2009
Muestra: Cabello
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