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RESUMEN

El presente trabajo describe un estudio tedrico-practico que sustenta la experiencia
vivida en la evaluacién de ampliacién del tiempo de vida util de un dispositivo de
deteccién rapida de drogas.

La creciente competitividad por los puestos de trabajo, asi como el panorama social, ha
decantado a la implementacidon de diferentes pruebas previas a la eleccion del
empleado. El aumento del consumo de drogas ilegales entre la poblacién y la cada vez
mayor presencia del narcotrafico en la sociedad mexicana, ha llevado a varias empresas
a implementar evaluaciones toxicoldgicas como parte de sus pruebas de seleccién de
personal.

La implementacidn correcta de estas evaluaciones, depende en gran medida del alcance
gue se desea obtener, asi como de los recursos que disponga la empresa para su
ejecucidon. El uso de pruebas rapidas, permite obtener resultados presuntivos en
cuestion de minutos, por lo que su uso es amplio dentro de este tipo de valoraciones.

Al ampliar la vida util de los dispositivos se puede prolongar el uso de estos dispositivos
cuando se tenga una gran cantidad de estos expirados, esto con el objetivo ahorrar
recursos para el programa. Esto se podra hacer siempre y cuando se garantice que los
resultados obtenidos son confiables, en este trabajo se realizé la evaluacidn de tres lotes
expirados, cada uno con una fecha de caducidad, durante los 6 meses del estudio, se
evaluo su desempeno, confirmé los resultados de la prueba y se estimé un periodo de
ampliacién de la vida util del dispositivo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el area de evaluacién toxicolégica del Servicio de Administracion Tributaria
(SAT), se tienen casi 800 dispositivos de deteccion rapida para 10 sustancias de
abuso iCup™, expirados, por lo cual se necesita realizar una valoracion de su
desempenio, para poder respaldar su uso en la recoleccion de muestras de orina
de los evaluados de nuevo ingreso y personal de confianza, lo cual representaria
evitar el desecho de estos dispositivos, o que significaria la pérdida de dinero

por parte de la institucion

OBJETIVOS

Estimar la extension de vida util del iCup™, por medio de evaluaciones usando

muestras de consumidores de marihuana.

Realizar pruebas de los dispositivos, usando muestras positivas, para determinar

su capacidad en la deteccion de los metabolitos

Realizar las pruebas confirmatorias usando cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas, para confirmar los resultados positivos de las

evaluaciones realizadas a los iCup™.

Describir el desarrollo de un programa de deteccion de drogas dentro de una

instituciéon gubernamental con el fin de optimizar los recursos.

HIPOTESIS

El uso de dispositivos iCup™ se podra extender mas alla de su fecha de
expiracién, monitoreando los tiempos de reaccion y no dependera del lote a
evaluar, si no de la degradacion de los compuestos de reaccion en el dispositivo.



INTRODUCCION

El consumo de la marihuana en México, durante los ultimos afios ha ido
incrementando de manera sostenida. De acuerdo a estudios'?, cada vez son
mas las personas que la consumen, y a una menor edad. El abuso de ésta y
otras sustancias legales e ilegales, afectaran en primera instancia al entorno

personal y familiar de la persona, y en muchos casos su desempefio laboral.

Usar de cualquier sustancia de abuso durante las horas de trabajo, puede
provocar accidentes, lo que significa un riesgo latente para cualquiera institucion
que tenga sospecha de adicciones de alguno de sus trabajadores. Debido a esto,
cada vez mas instituciones publicas y privadas, estan interesadas en realizar
acciones de prevencion, deteccion y rehabilitacion. Todas estas acciones
dependeran de las necesidades de la empresa, asi como de los recursos con los

que cuente.

En el caso del consumo de marihuana, suele estar relacionado con situaciones
de alto estrés, aumento de horas de trabajo, o por uso recreativo en los
trabajadores. Organismos internacionales como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la Organizacién internacional del Trabajo (OIT) coinciden en
apuntar que tabaco, alcohol y la marihuana son las drogas de mayor consumo

entre los trabajadores3#.

Actualmente se cuentan con distintos métodos para detectar la presencia de
marihuana en el organismo de las personas, entre ellos esta el uroanalisis, que
debido a la facil recoleccion de muestras, es el método mas utilizado. Por medio
de dispositivos de deteccion rapida basados en inmunoensayos, se pueden
disponer de resultados rapidos por medio de reacciones entre los compuestos
derivados del consumo de marihuana y los reactivos especificos para estos

presentes en la prueba.



El presente trabajo se centrara en la extensidon de la vida util del dispositivo de
deteccion de drogas ilegales iCup™ para 10 sustancias, con deteccion de
adulterantes. En este caso solo se estudiara la extension del uso para la
deteccidon de compuestos relacionados con el consumo de marihuana, asi
mismo, los resultados obtenidos de la evaluacion de estos dispositivos, se
confirmaran por medio del uso de la cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (CG/EM). Con esto se busca utilizar el material ya
existente dentro de la institucion asi como estimar el tiempo maximo de uso del

iCup™ después de su fecha de expiracion.



CAPITULO 1. LA MARIHUANA

1.1 Aspectos Principales

Referirse a la Marihuana o al Cannabis, es usualmente asociado con las

sustancias psicoactivas contenidas en la planta Cannabis sativa. Hace 100 afios,

la Marihuana era usada en medicamentos como el “Dr. J. Collis Browns
Chlorodyne™ y el “Dr. Poppy’s Wonder Elixir’®. (usados para tratar diarrea y
nauseas durante el final del siglo XIX e inicios del siglo XX). Posteriormente con
la llegada de otros farmacos con accidén analgésica, como los barbituricos y la

aspirina, el uso de cannabinoides en medicamentos disminuyo.

En 1925, se actualizd la “Convencion internacional del Opio“, tratado
internacional, firmado orginalmente en La Haya en 1912. Su objetivo era
restringir el consumo del Opio, sin embargo, durante su actualizacion se propuso
agregar al tratado la prohibicién del comercio y uso de la marihuana, derivada
de la presion recibida por el gobierno de los Estados Unidos de América, por
parte de la industria agraria, ya que los migrantes mexicanos, fueron quienes
introdujeron el uso de la marihuana ese pais, ellos ocuparon una gran cantidad
de los puestos de jornaleros, lo que genero el descontento de los productores
que no utilizaban mano de obra migrante, asi como de los trabajadores del
campo, que perdian sus empleos debido al bajo costo de la mano de obra

migrante’.

Su utilizacion de la practica médica fue eliminada en 1932, afio en el que fue
retirada de la Farmacopea Britanica. Para 1971, la Organizacién de las Naciones
Unidas, promulgd el “Acta de drogas de abuso”, que prohibia la utilizacion
médica tanto de la marihuana, como de los compuestos derivados de esta®.
Actualmente, sigue siendo una sustancia ilegal en la mayoria de los paises, con
la excepcion de Holanda, Uruguay y algunos lugares de Estados Unidos de

América®.
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Figura 1. De izquierda a derecha, Delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), cannabinol (CNB) y cannabidiol (CNB), los
3 principales compuestos del Cannabis. Como se puede observar, los 3 comparten una estructura similar. De los 3,
solo el A9-THC tiene actividad psicoactiva. Figura: “Pharmacology of cannabis: A briefreview”. C., Ashton. British
Journal of Psychiatry, 2001. Vol. 178, p. 104).

El principal compuesto psicoactivo en el Cannabis es el delta-9-

tetrahidrocannabinol (A9-THC). La planta Cannabis sativa contiene mas de 421
compuestos quimicos diferentes, entre ellos, 61 son cannabinoides. Aparte del
A9-THC, se pueden encontrar otros cannabinoides en la planta como lo son el
cannabidiol (CBD), y el cannabinol (CBN), ambos con efectos en el sistema

nervioso, diferentes a los del THC (Figura 1).

Cannabinoides

Activos pero
Psicoactivos no Inactivos
psicoactivos

Mas de 60
compuestos

A9-THC Cannabidiol
A8-THC Cannabinol

Figura 2 Compuestos cannabinoides encontrados en la planta Cannabis Sativa. Existen mas de 60 compuestos
cannabinoides en la planta, pero sélo dos, son los principales causantes de los efectos psicoactivos (Figura: P,
Sharma; P. Murthy; et. al.; “Chemistry, metabolism, and toxicology of cannabis: clinical implications”, Iranian
journal of psychiatry, 2012).
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La cantidad de THC presente en una muestra de cannabis se utiliza como unidad
de medida de la potencia de este. Segun datos de la Oficina de Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito (ONUDD), generalmente una muestra de marihuana
contiene un 5% de THC en su composicion, mientras que al obtener la resina de
la planta se puede obtener hasta un 20% de THC, y en el caso del aceite de
hashish se puede tener una concentracion del 60% del compuesto?°. Un estudio
demostré que el porcentaje de contenido en THC en los cargamentos
decomisados de marihuana en los Estados Unidos de América aumenté de 3.4%
en 1993, a 8.8% en 2008, esto tras analizar mas de 46 mil muestras de
decomisos de marihuana realizados entre 1993 y 2008'°. El incremento esta
relacionado con la mejora de las técnicas de cultivo selectivo de la planta, para
obtener, en un menor tiempo, mas producto con una mayor concentracién de
principio activo. Sin embargo, no es claro si este aumento ha hecho que la gente
consuma mas marihuana, o simplemente ajusten sus dosis. Los botones de la
planta son los que contienen la mayor concentracién de THC, seguido por las
hojas, tallos y semillas. De acuerdo a la ONU, las hojas contienen 10 veces
menos THC que los botones, mientras que los tallos y semillas, tienen
aproximadamente 100 veces menos®. Segun el Instituto Nacional Americano
sobre el Abuso de Drogas, el humo obtenido del consumo de hojas y tallos secos
de la marihuana contiene varias sustancias, que también estan presentes en el
del tabaco, las cuales, pueden causar enfisema y cancer. Al unir tabaco y

marihuana, el efecto nocivo se incrementa.!’

11



1.2 Modo de Utilizacion

Existen tres modos principales para el consumo de compuestos cannabinoides:

marihuana, hashish, y aceite de hashish.

1.2.1 Marihuana

Es el mas difundido de los tres, comUnmente conocido como hierba, mota, café,

estos términos se refieren a las flores secas, y tallos de la planta Cannabis sativa.

El contenido de THC en esta presentacién varia entre los 0.5 y 5%'%'3 |la forma
mas comun para su consumo es por medio de un cigarro, también se pueden
usar vaporizadores, hitters, bongs, narguile, pipas de agua y otros dispositivos
que ayudaran a la generacion de vapores derivados de la combustién de la
marihuana'®. Las hojas secas, tallos y botones de la marihuana se pueden
utilizar también para la fabricacion de productos alimenticios (galletas, brownies,
hotcakes), las cuales también tienen efectos psicotropicos cuando se

consumen,

.. |
Figura 3 Flores secas de Cannabis sativa, es la forma mas usual de comprarla. Dependiendo de la calidad y

concentracion de tetrahidrocannabinol, sera el precio en que se ofrece.(Foto: “Banks Say No To Marijuana
Money, Legal or Not”, Huffington Post, 2014)

1.2.2 Hashish

El hashish es la forma mas consumida en paises africanos y asiaticos, de ahi
que el nombre tenga un origen arabe que significa “hierba seca”. Esta hecho a
partir de la compresién de las resinas obtenidas del cannabis, es extraido de la
planta por medio de procesos quimicos 0 mecanicos, cuyo objetivo sera el

expulsar la resina de los botones de la planta. La resina contiene una mayor

12



cantidad de THC, por lo cual el porcentaje presente en el Hashish variara entre
el 2 y 20 por ciento'?'3.Se vende como bloque en comprimidos, bolas o
ladrillos?®, y generalmente cuando llegan a los consumidores, se venden en
pequefios cuadros envueltos en papel aluminio. Su consumo es en forma de
cigarros, pipas, 0 usando manzanas como pipa, muchas veces se le agrega

tabaco.

Figura 4 El Hashish como barra comprimida de las resinas de la planta de Cannabis sativa. (Foto: Drug. Inc.
Gallery, Hash, National Geographic Channel)

1.2.3 Aceite de Hashish/Marihuana

Es obtenido a partir de la disolucién del THC de la marihuana o hashish con
algun solvente organico (etanol, acetona, entre otros). Generalmente se macera
la hoja o botdn del cannabis, para posteriormente agregarle el solvente, se agita
y se deja reposar, esto con el objetivo de obtener la mayor cantidad de THC
posible'*. Una vez que se ha dejado un tiempo suficiente, se procede a filtrar, y
finalmente, se deja evaporar para eliminar el solvente, quedando una pasta

espesa de color marrén a negro.

El aceite contiene la mayor concentracion de THC de las tres presentaciones con
valores que oscilan entre el 15y el 50% de concentracion'?'3, Se suele consumir
con tabaco o con un cigarro de marihuana, se debe de tener cuidado con el

aceite, ya que una sola gota puede causar efectos alucinégenos fuertes’®,

13



ademas de ser un poco irritante para la garganta. Otra manera de consumirlo es

por medio del uso de un vaporizador.

Figura 5 El aceite de hashish es el producto que contiene mas porcentaje de THC.(Foto: “Butane Hash Oil -- The
Good, the Bad and the Ugly”, Huffington Post, 2014)

1.3 Mecanismo de accion del Cannabis

La planta de Cannabis contiene mas de 421 compuestos quimicos, de los cuales
61 son cannabinoides’’. Hay que mencionar que al fumar cannabis se producen
mas de 2 mil compuestos, entre los cuales se hallan compuestos nitrogenados,

aminoacidos, hidrocarburos, terpenos y acidos grasos simples.

Estos compuestos contribuyen a las propiedades farmacoldgicas y toxicolégicas
del cannabis. De todos Ilos compuestos cannabinoides el delta-9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC) es considerado como el compuesto mas
psicoactivo. EI A9-THC es un aceite viscoso y volatil, con una gran solubilidad

en lipidos y una baja solubilidad en agua.

Dos hipétesis actualmente explican el mecanismo in vivo de la accién del A9-
THC:

14



La primera es un modelo basado en una accién inespecifica del
glucoronido, que es el compuesto como se secreta el A9-THC, teniendo
interacciones con membranas y organelos celulares inespecificos en el
cerebro'”. De acuerdo a esta teoria, delinear un solo mecanismo de
accion es muy dificil, ya que diversos analisis moleculares han
demostrado que la accién de THC es en varios sitios intracelulares, que
incluyen los receptores opiaceos y benzodiacepinicos. Ademas los
cannabinoides tienen una variedad de efectos en los sistemas
enzimaticos, secreciones de hormonas y neurotransmisores. Es esta

evidencia de accion difusa, que da sustento a esta hipotesis.

La segunda sugiere un mecanismo especifico con los receptores
cannabinoides (Receptores CB). Estos receptores estan presentes en el
cerebro y en la periferia. Los receptores CB1 se encuentran en el cerebro
y estan concentrados en regiones anatomicas relacionadas con la
memoria, ansiedad, percepcién del dolor, cognicion, coordinacién motora
y funciones enddcrinas. Los receptores CB2 estan localizados en el bazo
y en tejidos periféricos, estos receptores se cree que juegan un rol en la

accion inmunosupresora de los cannabinoides'’.

1.4 Farmacocinética de la Marihuana

Del THC inhalado al fumar marihuana; casi todo es absorbido a través de los
pulmones, lo cual permite su entrada a torrente sanguineo con lo que se facilita
su distribucion, los efectos son perceptibles en minutos. Cuando el consumo es
por ingesta de alimentos preparados con marihuana, la biodisponibilidad es
menor, ya que se tienen concentraciones del 25-30%, que con la misma dosis
pero inhalada, en parte esto es debido a su metabolismo previé en el higado, por
lo cual el efecto es retardado (30min-2h), pero la duraciéon es mayor debido a la
lenta y continua absorcién por parte del intestino'”'8.
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Una vez absorbido, el THC y otros cannabinoides son rapidamente distribuidos
a todos los tejidos dependiendo del flujo sanguineo. Debido a la naturaleza
altamente liposoluble, los cannabinoides son acumulados en tejidos grasos, para
posteriormente ser liberados lentamente para ir otras regiones, incluido el
cerebro. Debido a esto, la eliminacion del A9-THC, es de aproximadamente 7
dias, y su completa eliminacion puede llevar hasta 30 dias. Hay que decir que si
se consume de manera regular, los niveles cannabinoides presentes en el

cuerpo son mayores'8.
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Distribucion de THC en el organismo (horas)

Figura 6 Distribucion del THC en el organismo. La distribucién del THC después de un consumo en sangre y tejidos.
Vea la rapida disminucion de los niveles en plasma, y el aumento de concentracion en tejidos grasos conforme
avanza el tiempo. La distribucion estara determinada por el flujo sanguineo y la perfusion de sangre a los diferentes
tejidos (Figura: “Pharmacology of cannabis: A brief review”. C., Ashton. British Journal of Psychiatry, 2001. Vol.
178, p. 104).

Los cannabinoides son metabolizados por el higado. ElI metabolito de mayor
concentracion sera el 11-hidroxi-THC el cual, es probablemente mas potente que
el THC y se cree es el responsable de algunos efectos del cannabis. Aparte de

este, existen otros metabolitos conocidos, varios de los cuales también son
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psicoactivos. Los metabolitos son excretados en orina, pero la mayoria seran
reabsorbidos por el intestino, lo que prolonga su accién en el organismo. Debido
al efecto de “secuestro” del THC por parte de los tejidos grasos, no hay relacion

entre los niveles en plasma; orina y el grado de intoxicacion por cannabinoides.

1.5 Efectos de la Marihuana

Los efectos que produce el consumo de cannabis pueden variar, pero

generalmente son los siguientes:

¢ Relajacion

e Percepcion alterada del tiempo
e Falta de concentracion

e Cambios de humor

e Taquicardias

e Garganta seca

e Aumento en el apetito

e Vasodilatacion

e Disminucion de la frecuencia respiratoria

También se han reportado casos de reacciones paranoicas, psicosis y ataques
de panico, aunque estos ultimos efectos estan relacionados con consumidores
psicoldégicamente vulnerables y depende de la dosis consumida'®. El consumo
de cannabis puede provocar una taquicardia relacionada con el consumo, asi
como también una vasodilataciéon (que se puede observar en el enrojecimiento
de los ojos), baja de presidn sanguinea, entre otros. Los efectos
cardiovasculares relacionados con el consumo de cannabis pueden representar
un riesgo entre personas que presenten afecciones cardiacas. Su abuso también
esta relacionado con dafo pulmonar y con alteraciones en los resultados de

electroencefalogramas (EEG).
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1.6 Deteccion y Analisis de los Cannabinoides

La medicidn de los cannabinoides es necesaria para varios tipos de estudios,
entre los que destacan

e Estudios farmacocinéticos

e Tratamientos antidrogas

e Estudios de investigacion

e Pruebas de confianza en el trabajo

Se han desarrollado varios métodos para el analisis y deteccién de los
metabolitos derivados del consumo de cannabis. Actualmente, los compuestos
cannabinoides pueden ser detectados en saliva, sangre, orina, cabello o ufas.
Esto es posible gracias al uso de varias técnicas analiticas, como los
inmunoensayos (EMIT, Elisa, polarizacion fluorescente). De la misma manera se
tienen varias técnicas cromatograficas para la deteccion y cuantificacion de los
cannabinoides, como son la cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas (CG-EM), cromatografia de capa fina (CCF), cromatografia liquida de

alta resolucion acoplada a espectrometria de masas (CLAR-EM)'9,

La orina es la forma de deteccion predilecta, debido a las altas concentraciones,
al mayor tiempo de deteccién y cuantificacién de los metabolitos del cannabis,
ademas, las muestras pueden ser facilmente recolectadas. La deteccion no
dependera solo de la sensibilidad del ensayo; sino también de factores como la
via de administracion, cantidad absorbida de cannabinoides, grasa corporal del
evaluado, metabolismo, excrecion, y el tiempo en que se toma la muestra, todo
esto tendra impacto en la deteccion del A9-THC y sus metabolitos. Los
inmunoensayos son usados como método preliminar; pero, al poder presentarse
resultados falsos positivos o falsos negativos debido a la deteccion de
substancias estructuralmente relacionadas por parte de los anticuerpos, asi
como el uso de adulterantes que afecten el pH, cualquier resultado positivo o
sospechoso, debe confirmarse por medio de una técnica cromatografica. La
concentracion promedio encontrada entre los consumidores habituales de
cannabis es de 50 ng/mL. Valores por debajo de esto, son asociados con
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consumidores ocasionales, o exposicidn a cannabis involuntaria. Debido a su
alta liposolubilidad, la vida media en tejidos del cannabis es de 7 dias, y la
eliminacion completa en el organismo puede tardar hasta 30 dias'®, por lo que
un resultado positivo, podria estar relacionado a un consumo reciente previo a

la evaluacion.

Para poder implementar una evaluacion toxicolégica en el ambito laboral, es
necesario que la institucion que desea hacerlo, realice un estudio de sus
necesidades, asi como tener un protocolo bien establecido para realizar estas
actividades, en el siguiente capitulo se desglosaran todas las consideraciones

que son necesarias tomar en cuenta para su implementacion.
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CAPITULO 2. Programa institucional para la
deteccién de drogas

2.1 Uroanalisis en un programa institucional de
deteccidn y uso de drogas en el ambiente laboral

En el pasado, debido a la falta de evaluaciones idéneas para la seleccion del
personal, se tenian problemas en dénde los empleados participaban en actos
ilicitos. El objetivo principal de la evaluacidon, es tener evidencia de que el
trabajador que se va a contratar sea confiable, honesto y se encuentre en

sintonia con la vision y misidn de la institucién o empresa a la que representa.

Los primeros indicios metodolégicos en la seleccidn del personal surgen a inicios
del siglo XX, con Frederick Winslow Taylor, quien en su libro “Los principios de
la Administracion Cientifica”, planteé las bases de la supervision del trabajo,
asi como la asignacion a cada trabajador de actividades de acuerdo a sus
aptitudes. El planted lo siguiente como uno de los principios de la Administracién
Cientifica: “Cientificamente seleccionar y posteriormente entrenar, ensenar y
desarrollar al trabajador, mientras que en el pasado éste elegia su propio trabajo
y se autoentrenaba lo mejor que podia™’, este fue el inicio de la administracion
como una disciplina, lo que a la larga llevaria a la evaluacion de personal. Sin
embargo Winslow no contemplaba la honestidad, confianza y sintonia del

trabajador con la empresa.

Con el paso de los afios y por el aumento del consumo de drogas, varias
empresas (transporte, seguridad privada) e instituciones (militares, seguridad
publica, personal aduanal), se han dado a la tarea de implementar programas de
deteccion de drogas, dentro del proceso de seleccidn y seguimiento del personal.
Para tener un programa efectivo, se necesita tener una interconexién entre las
evaluaciones que se realicen, es decir, complementar la informacion de una con

los resultados de otra. Para el caso de la valoracion toxicoldgica, la informacion
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obtenida de la psicoldgica y del poligrafo, muchas veces se obtendran datos
clave en posibles consumos de drogas por parte del evaluado. No todos los
programas de deteccidn son iguales, ya que dependeran directamente del
alcance que se desea, asi como del tipo de trabajo de cada persona. Si se
considera como primordial por el perfil del puesto, que el trabajador no abuse de
alguna sustancia legal o ilegal, el programa tendra reglas estrictas para
garantizar que el evaluado cumpla con las exigencias de la empresa o institucion.
Si el control que se desea es mas con el objetivo de detectar o prevenir pero sin
que esto impacte en el desarrollo del trabajador dentro de la empresa o
institucion, entonces el programa puede ser menos riguroso, y con vistas mas

hacia la prevencion del consumo o la rehabilitacion de las personas.

El Servicio de Administracion Tributaria (S.A.T.) ha implementado desde hace
varios afios la evaluacion del personal, tanto de nuevo ingreso como de personal
que ya labora en la institucion, ésta se divide en 4 etapas: Poligrafo, Psicoldgica,
Socioecondmica y Toxicolégica. El programa se implementd con el objetivo de
demostrar la confiabilidad de la gente que labora o quiere laborar en la
institucién??2. Aunque en el reporte del S.A.T., se menciona lo dificil de erradicar
ciertas actitudes arraigadas entre varios servidores publicos para cometer actos
de corrupcion, el programa tiene como objetivo presente el ir depurando a los
servidores publicos proclives a cometer actos de este tipo, y su principal reto es

mejorar la imagen publica del personal que labora dentro de la institucion?3.

La evaluacion se realiza de manera periodica para todo el personal que ya labora
en alguna area del S.A.T., y para el personal de nuevo ingreso es una prueba
obligatoria. Para realizarla se pide a los evaluados que se presenten durante 2
dias a las instalaciones, mientras van pasando por las diferentes pruebas.
Finalmente y cuando se han concluido, se reunen los informes de las diferentes
pruebas para poder dar un veredicto final, y mandar el informe al area donde
labora o va a laborar.

De todas las evaluaciones realizadas, la Toxicoldgica es en donde un egresado

de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica (Q.F.B.) o de otras carreras del
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area de ciencias biolégicas y de la salud, sera el encargado de realizar las
actividades de evaluacion, analisis y dictamen del personal. Aparte de esto, un
evaluador toxicolégico debe de contar con habilidades de comunicacion,
negociacion, manejo de sustancias peligrosas, asi como, estar capacitado para

realizar las pruebas presuntivas y confirmatorias.

La evaluacion toxicoldgica tiene mayor importancia en aquellos puestos donde
el trabajador esta constantemente expuesto al manejo de sustancias ilegales, o
en casos en el que la atencion y habilidades del empleado deben estar atento al
maximo durante su horario de trabajo. El mejor ejemplo de este tipo de puestos
es el caso de los Oficiales de Comercio Exterior (OCE), los cuales se encuentran
en cualquiera de las 49 aduanas del pais que son manejadas por la Agencia
General de Aduanas (AGA). Los OCE, al ser los encargados de determinar la
legalidad de las mercancias que ingresan al pais, evitar robos dentro de las
aduanas, asi como de portar y usar armas de fuego, es importante considerar
estos requisitos para su seleccion, ya que los OCE estaran expuestos
continuamente a la manipulacion de sustancias ilegales asi como a intentos de
soborno, por lo cual, la evaluacién, es de gran utilidad para seleccionar al

personal adecuado?.

2.2 Consideraciones del programa

Antes de implementar un programa de deteccion de drogas hay que considerar
lo siguiente?+-27:

2.2.1 Alcance del programa

El uso del uroanalisis para la deteccion de drogas debe de ser considerado como
parte de un programa integral para reducir o prevenir el impacto negativo del

abuso de sustancias legales o ilegales dentro de una industria u organizacion.
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Esto dependera del tipo de organizacidon que se posee, asi como, el tipo de

riesgo que tenga su personal de manipular algun tipo de sustancia ilegal.

Por ejemplo, en caso de ser alguna empresa que se encargue de la manufactura
y/o distribucion de precursores quimicos, todo el personal implicado en el
desarrollo, fabricacidén o transporte de los productos, sera considerado como de
alto riesgo, debido al posible consumo o trafico de las sustancias fabricadas por
la empresa. En el caso de los organismos gubernamentales encargados de la
seguridad de la poblacion, se considerara a todos los trabajadores, como
propensos a consumo, trafico o de recibir sobornos, por lo que todos tendrian
que ser evaluados. Por otra parte, una empresa dedicada al marketing, no tendra
algun perfil de puesto que implique estar en contacto con alguna sustancia
prohibida, por lo que la evaluacion en este caso, deberia de ser general, y no se
hara énfasis en buscar alguna sustancia en especial. Es por ello que no todos
los empleadores pueden tomar la misma decisién a la hora de implementar su

programa de prevencion/deteccion de abuso de drogas.

Puede haber casos donde solo se sospeche del uso de sustancias ilegales,
debido a un aumento en los indices de ausentismo, descenso en la
productividad, incremento en el numero de accidentes, pérdida de producto
dentro de las instalaciones de la instituciéon. En caso de que no se encuentre
ningun indicador del uso de alguna sustancia de abuso, los administradores
deberan analizar si es realmente necesario implementar un programa. La
presencia y extension de un problema de consumo de sustancias ilegales dentro
de la estructura laboral, se puede determinar por medio de un sondeo basado
en cuestionarios, el cual puede incluir el analisis de muestras de orina, todo esto
realizado de manera andénima. Lo que permitira tener un panorama de la
situacion presente en la institucion, asi como los beneficios que se podrian

derivar de la implementacién del programa,

En la mas reciente encuesta nacional de adicciones se estima que 1.2% de la
poblacion entre los 12 y los 65 afios, ha consumido marihuana, y que el 0.5%

consumieron cocaina’, el grupo mas susceptible a consumir este tipo de drogas
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son los hombres entre los 18 y los 34 afos. El uso de otras sustancias de abuso
ilegal es del 0.2%. El abuso de drogas de prescripcion como tranquilizantes y
antidepresivos fue del 1.8%, este ultimo grupo de sustancias, al ser legales,
pueden ser mas frecuentes dentro del ambito laboral, sin embargo, esto no
significa que por ser legales, no pueda existir un consumo nocivo. En estos
casos, siempre que se encuentre la presencia de un metabolito relacionado con
el consumo de un medicamento de prescripcion, se debe de realizar la prueba
confirmatoria, ya que en caso de encontrar una alta concentracién de metabolitos
y compuestos relacionados al consumo de este tipo de medicamentos, puede

significar una adiccién por parte del evaluado.

El programa siempre estara al margen de lo que una institucion pueda destinar
para la implementacion del mismo. Generalmente las grandes empresas e
instituciones de gobierno seran las mas interesadas en implementarlo, debido a
que ayuda a fortalecer la credibilidad, eficacia y operatividad, todo esto en
conformidad con objetivos y funciones aplicables en cada institucion o empresa,
asi como asegurar los niveles homogéneos de profesionalizacion en el
desempefo de sus actividades. Permite contar con instituciones publicas o
privadas que destaquen por tener empleados competentes, confiables, alejados
de la corrupcion, con una vision de servicio y cuyo perfil corresponda a los

requerimientos del puesto y valores de la empresa.

Asimismo, puede ser como la institucion lo requiera, en la mayoria de las de los
casos, se buscara algo sencillo, sobre todo si no se tienen sospechas de
consumos entre sus trabajadores, y estos no estan involucrados en actividades
de contacto con sustancias de abuso ilegal. Para estos casos, el programa
consistira en un cuestionario de habitos y adicciones que se podra hacer de
manera anual para dar un seguimiento de sus empleados. Asi como solicitar un
examen meédico general de manera periddica, para asegurar que la salud de los
trabajadores se encuentra bien, y en caso de no estarlo poder tomar cartas en
el asunto. Sélo en dénde haya sospecha del consumo de alguna sustancia ilegal,

se procedera a realizar una investigacion y se le podria pedir al empleado una
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muestra para la realizacion de un analisis toxicologico, en este caso, el empleado

debera de dar su consentimiento para poder realizarlo.

Cuando el empleado tenga un riesgo latente de ingerir sustancias ilegales,
aparte de los examenes médicos generales, se tendra un modelo mas enfocado
en la deteccion, como son los estudios rapidos de deteccién de compuestos
derivados de la ingesta de sustancias ilegales, asi como un cuestionario mas
enfocado a, obtener informacién relacionada al consumo de sustancias (legales
e ilegales), y el porqué de su uso. Dependiendo de los recursos de la empresa,
numero de trabajadores y periodicidad de estos examenes, la evaluacién se hara
por una empresa especializada, o se buscara implementar un area dentro de la

compafia encargada de realizar estos estudios.

2.2.2 Recursos para el programa

Ya sea dentro o fuera de la compainiia, el area que se usara para la evaluacion

toxicologica debera de contar al menos con lo siguiente:

2.2.2.1 Area de recepcién de evaluados

El area de recepcion debera ser lo suficientemente amplia para tener a los
evaluados comodos en un area de espera, ésta no debera tener la visibilidad
hacia el cuarto de evaluacién, esto con el objetivo de que las personas que
esperan, se encuentren tranquilas, y los que se encuentran en evaluacion, no se

sientan observados.

2.2.2.2 Cuarto de evaluacion

Debera contar con el espacio suficiente para tener todo lo necesario durante la
prueba y la aplicacidn del cuestionario. Generalmente se evaluan a grupos de 3-

4 personas, por lo que se debera de tener lugares suficientes para que todos
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puedan realizarla. Sélo el evaluador permitira el ingreso a dicho espacio. Cuando
se realicé la toma de la muestra de orina, el cuarto debera de permanecer

cerrado, para resguardar las pertenencias personales de los evaluados.

2.2.2.3 Baiio

Tendra que ser de uso exclusivo para la toma de la muestra. Las puertas de los
escusados permaneceran abiertas durante la evaluacion para evitar posibles
intentos de adulteracion, ademas, se debera contar con supervision por parte de
un evaluador del mismo género, mientras se realiza. Todo esto tiene que ser
indicado previamente, durante la aplicacién del cuestionario, con el propdsito de

que los evaluados den su autorizacion para realizar esta actividad.

2.2.2.4 Almacén de consumibles

Todo lo relacionado con la evaluacion y con los consumibles de uso diario en el
area, estaran resguardados en un cuarto de acceso restringido. El almacén
debera contar con la humedad y temperatura adecuada, para evitar que ninguno
de los consumibles se vea afectado por estas condiciones. Se debe llevar un
inventario de manera periédica, para tener un registro fidedigno de lo que se
encuentra, asi como un registro de entrada y salida de consumibles, para poder

garantizar que ninguno sea extraido.

2.2.2.5  Area de retencién

Es importante tener un area exclusiva para esta actividad. En caso de tener una
muestra presunta positiva. El evaluado sera llevado para realizar una nueva
encuesta, y se le indicara que su muestra sera retenida para realizar una prueba
confirmatoria, todo esto se hara con su consentimiento. Todo lo que se requiere
hacer para asegurar que la muestra llegue al area de laboratorio sin que sea
adulterada, esta indicado en el apartado de evaluaciéon de la muestra que se

encuentra mas adelante en este capitulo. El area debe contar con todos los
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materiales necesarios para la retencién (cuestionarios, cintas de seguridad,

recipientes de transporte)

2.2.2.6 Area de refrigeracion

Hay que contar con un area para mantener las muestras, a las que se les
realizara el analisis confirmatorio, a bajas temperaturas, con el objetivo de que
los compuestos presentes en la muestra no se degraden por accion de la
temperatura. Esta debera contar con el espacio suficiente para tener
almacenadas las muestras que se vayan reteniendo, esto dependera de la
cantidad de evaluados que tenga la institucion, y el promedio de retenciones que

se presenten.

2.2.2.7 Area de laboratorio

Ya sea que encuentre en el mismo espacio que las otras areas o0 en un espacio
separado, dependera de las necesidades y presupuesto de la institucion. El
laboratorio debe estar certificado para realizar las actividades de analisis de
muestras bioldgicas?®, asi como contar con los equipos, materiales, reactivos,
servicios y areas adecuadas para realizar las pruebas confirmatorias. Esta debe
tener acceso restringido y se tendra que portar el equipo de seguridad necesario
antes de ingresar. El acabado sanitario del area debe ser adecuado para su facil
limpieza y para evitar la acumulacion de residuos en sus superficies. El sistema
de extraccidon de aire tiene que estar prendido mientras se realizan los analisis

para evitar la acumulacion de gases de los reactivos en el area.

Toda fauna nociva (insectos, roedores, principalmente) que ingrese, debera ser
eliminada, se tendra que realizar una limpieza exhaustiva y una fumigacion por
lo menos 2 veces al afo. En caso de que se decida tener por separado el area
de evaluacién y el area de laboratorio, se debera contar con una forma de
transportacién que garantice la seguridad y viabilidad de las muestras para

realizar la prueba confirmatoria.
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2.2.2.8 Almacén de desechos

El almacén de desechos debera estar en un area dispuesta para ello, se tendra
que contar con una ruta hacia al almacén que procure no pasar por zonas donde
se encuentren trabajadores y lejos de la vista de los evaluados. Todo desecho
generado de la prueba confirmatoria asi como de las muestras negativas
tomadas, se considerara como un residuo peligroso biolégico infeccioso (RPBI),
y ha de ser manejado como tal, por lo que se debe portar el equipo de seguridad
especial para su transporte al almacén. Los desechos seran recogidos por
alguna empresa especializada en manejo de residuos peligrosos biologicos
infecciosos, para lo cual se tendra que contar con un calendario definido para

recoleccion de los desechos?®.

2.2.3 Protocolo de Evaluacidén Toxicoldgica

Una vez que se ha decidido implementar el programa para deteccién de

sustancias de abuso se debe determinar un protocolo para la toma de muestras.

El protocolo indicara de manera detallada todo el proceso de evaluacion, desde
que se recibe al evaluado, hasta el reporte de resultados de la prueba. Se puede

dividir en 5 partes para su desarrollo:

2.2.3.1 Entrevista

La entrevista se llevara a cabo el dia de la evaluacién. El encargado debera
aplicar un cuestionario cuyo objetivo sera recabar informacion médica basica del
evaluado, y de posibles consumos durante su vida de sustancias de abuso. El
evaluador ha de mantener un ambiente de confianza para que el evaluado se
sienta tranquilo y responda el cuestionario (Ejemplo de cuestionario en el Anexo

1) sin temor a posibles represalias o sefialamientos.
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Para todo programa para deteccion de sustancias de abuso se necesita un
cuestionario, el cual debe tener como primer objetivo recolectar la mayor
informacion relacionada al consumo o conocimiento por parte del evaluado.
Haber consumido alguna sustancia ilegal o medicamento controlado durante la
vida, no hace adicto a una persona, por lo cual es muy importante tener un
cuestionario sencillo y claro, que permita al evaluado mencionar su historial de

consumo de sustancias de abuso (legal e ilegal), durante su entrevista.

El segundo objetivo del cuestionario sera tener informacion relacionada con la
historia médica reciente del evaluado, esto se refiere a recabar informacion
relacionada a: Cirugias en los ultimos 6 meses previos a la evaluacion, el
consumo de: algun medicamento, remedio herbolario, vitaminas o
complementos alimenticios durante el ultimo mes. Esto con el fin de identificar

posibles medicamentos que pudieran interferir con el resultado de la prueba.

El cuestionario debe ser lo mas corto posible, con preguntas claras y concisas
para evitar la confusién, antes de que el evaluado llene el cuestionario, se debe
dar una explicacion previa para contestarlo, con el objetivo de aclarar cualquier
duda que tuvieran sobre las preguntas, asi como responder cuestionamientos
relacionados con consumos, conocimientos de sustancias de abuso ilegal, etc.
Una vez resueltas sus dudas se dejara a los evaluados llenar el cuestionario. El
cuestionario debera ser llenado en el menor tiempo posible (ya que,
generalmente son varios los evaluados). Cuando terminen el cuestionario, lo
pasaran al evaluador, ya que éste, ha de revisar que todas las respuestas se
hayan contestado de manera idonea. En el anexo 1 se tiene un ejemplo del

cuestionario realizado para este trabajo.

Una vez terminado el cuestionario, el evaluador dara instrucciones, de lo que
podra y no podra hacer el evaluado durante la toma de la muestra de orina.
Posteriormente se le pedird que firme una carta responsiva donde quede
documentado, que al evaluado se le ha informado de la toma de muestra, y esta

de acuerdo en la forma en que se realizara. Es importante mencionar que la toma
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de la muestra se realizara con supervisidon ocular, ya que es probable que
algunos evaluados se inconformen y se nieguen a realizar la toma de la muestra.
En estos casos, se procedera a pedirle al evaluado que firme una declaracion

donde exprese su negativa a realizar la toma, tras esto se podra retirar.

2.2.3.2 Toma de muestra

Tras la entrevista, se pedira al evaluado dejar sus objetos personales en el cuarto
de evaluacién para tomar la muestra de orina, la cual debera realizarse en un
sanitario exclusivo para dicho fin. Durante la toma de muestra el evaluado ha de
orinar de tal manera que el supervisor pueda ver en todo momento que la
muestra no esta siendo alterada. Una vez finalizado, se le pedira al evaluado que
cierre el contenedor de la muestra, pase a lavar sus manos y tome su muestra

para dirigirse al cuarto de evaluacion.

La supervision debe ser o menos invasiva para el evaluado, por lo cual la
persona encargada de esta tarea, debera encontrarse a un par de metros de
distancia. Si el evaluado tiene dificultad para orinar, se le daran unos minutos
para intentarlo, en caso de que no pueda o no sienta necesidad de orinar,
regresara al cuarto de evaluacion, se le proporcionara agua y pasados unos

minutos procedera nuevamente a la toma de muestra.

El dispositivo a usar depende de las necesidades de la empresa que quiera
realizar los controles, el tipo de drogas que pretenda detectar, y del presupuesto
con que cuente para la compra de los dispositivos.

Actualmente existen en el mercado varios tipos de dispositivos, sin embargo
todos cuentan con componentes para detectar ciertos metabolitos de drogas, la
temperatura de la muestra y su pH. Sila muestra presenta una temperatura fuera
del rango de los 32-38°C39, después de algunos minutos de ser recolectada, es
muy probable que la muestra sea adulterada por lo cual se debera de pedir al

donante que repita la prueba. Por otra parte el pH de la orina suele oscilar entre
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4.5y 8.0, dependiendo de la hora de la toma, alimentos ingeridos previo a esta.
Las infecciones en vias urinarias, y problemas hepaticos, pueden provocar que
se obtengan valores de pH por encima de 8.03'. En estos casos el cuestionario
ayudara detectar resultados anémalos, ya que en casos donde no se pueda
establecer una razon para la obtencion de resultados andmalos, se debera de

realizar otra toma, o realizar una retencion.

EliCup™ fue el dispositivo usado para este trabajo el cual servira en la deteccion
de 10 sustancias de abuso (legal e ilegal), con deteccion de adulterantes, y
control de temperatura y pH, la informacién al respecto del dispositivo, asi como
las pruebas de control de calidad, sensibilidad, forma de uso y tiempo de vida,

se discutiran durante el capitulo 3.

2.2.3.3  Anadlisis Confirmatorio de la muestra

Con la muestra obtenida, se procedera a leer los resultados del dispositivo rapido
de deteccidn, se revisara que la temperatura y pH se encuentren en valores
normales, y se observara si el dispositivo detectd en la orina alguna sustancia
de abuso. En caso de un resultado negativo, el evaluado podra retirarse en
cuanto el evaluador lo indique. Para los casos donde el dispositivo da un
resultado positivo, se le informara y se procedera a realizar la retencién de la
muestra, para hacer pruebas confirmatorias de la misma. En caso de que el
evaluado esté de acuerdo, firmara una carta responsiva y él mismo realizara el
resguardo de su muestra, pondra los cintillos de seguridad, y anotara el numero
de estos en la responsiva, todo esto con el objetivo de que el evaluado tenga la
seguridad que su muestra se mandara sellada y protegida al laboratorio. Una
vez finalizada la retencidn, se le dara la encuesta de calidad de la evaluacion y

pasara a retirarse.

La muestra retenida se enviara al laboratorio para realizar las pruebas

confirmatorias. El resultado de la prueba rapida, asi como el cuestionario,
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serviran para establecer el numero de extracciones a realizar, asi como para que

sustancias se hara la prueba confirmatoria.

2.2.3.4 Reporte de resultados

Una vez finalizado el analisis confirmatorio de la muestra, se procedera a
elaborar el reporte de resultados obtenidos de la prueba, el cual debera contener
toda la informacion obtenida de la cromatografia, asi como un informe de los
metabolitos encontrados en ella, relacionados con el consumo de alguna droga.
En caso de tener un resultado negativo, se debera sustentar el dictamen con la

informacion recabada por el equipo.

El reporte por parte del laboratorio se juntara con lo reportado en la prueba
presuntiva y el cuestionario realizado, toda esta informacion se presentara al jefe
del area para su revision final y el visto bueno. Finalmente el reporte sera enviado
junto con las otras pruebas de evaluacion del personal para determinar la

situacion contractual del evaluado.

2.2.3.5 Desecho de muestras

Una vez analizadas las muestras, se deberan mandar a un depdsito temporal,
alejado del resto de las instalaciones. Este debera evitar la intromisién de fauna
nociva, asi como estar acondicionado para poder mantenerlas por periodos
cortos. Ya que los desechos obtenidos de los analisis son bioldgicos, infecciosos
y organicos toxicos, no podran ser enviados a cualquier basurero, por lo cual se
necesitara contratar una empresa especializada en transporte, tratamiento y
eliminacion de este tipo de residuos. La empresa debera estar certificada para
realizar este tipo de actividades, asi como contar con la infraestructura para

realizar el tratamiento de los mismos.
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Para saber qué empresas estan certificadas para realizar este tipo de actividades
se debe visitar la pagina de la Secretaria de Medio Ambiente y Recursos
Naturales (SEMARNAT)32, Se elegira a la empresa dependiendo del tipo de
desecho que se tenga, el tratamiento o destino que se quiera dar. Una vez
seleccionada, se debe establecer un horario, con el objetivo de nunca tener
saturado el almacén temporal; el personal de recoleccién debera identificarse
para poder entrar y recogerlos, asi como entregar un recibo que indique las
cantidades y tipo de desecho, esto con el objetivo de tener un registro escrito de

que la actividad se realizo.

2.2.4 Personal

El personal involucrado en las evaluaciones sera tan importante como lo es tener
las instalaciones correctas, y un protocolo bien establecido para realizar las
actividades. Para este punto sélo se mencionan aquellos puestos que estan en
contacto directo con las muestras, y que son personal interno de la institucion
que realiza la evaluacidon. En el caso del personal encargado del manejo de
desechos bioldgicos infecciosos, éste debera cumplir con todo lo establecido en

la normativa vigente para este tipo de desechos?°.

2.2.4.1 Evaluadory Analista

Para ambos puestos se requiere profesionales de las carreras relacionadas al
area de ciencias de la salud, de preferencia con experiencia en analisis clinicos,
forenses, toxicologicos, (Quimico Farmacéutico Bioldgico, Quimico
Farmacéutico Industrial, Ingeniero Bioquimico, Quimico Bacteridélogo
Parasitlogo, Medicina), habilidades de conversacion, de redaccion. En el caso
de los analistas, deberan contar con la calificacion y experiencia necesaria en
técnicas de extraccion y cromatograficas, asi como en el uso de equipos de

cromatografia de gases y/o liquidos.
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2.2.4.1.1 Evaluador

Se encargara de realizar todo el proceso de la prueba toxicolégica. A

continuacion se enlista las actividades que realizara durante las evaluaciones:

e Recibir a los evaluados, dirigiendose con respeto a ellos, haciendo que se
sientan en confianza. Procurar responder las dudas y preguntas que

tengan por medio de respuestas sencillas y concretas.

e Durante el cuestionario, estara siempre al pendiente de que las preguntas
hechas sean del entendimiento de los evaluados, por ello es importante

dar una explicacién previa a su resolucion.

¢ Al momento de explicar la prueba, tiene que dejar en claro que se tendra
que realizar con supervision, para asi evitar confusiones y disminuir la

incomodidad de las personas.

e En caso de detectar un resultado positivo durante la prueba rapida, tendra

que preparar el material para realizar la retencion.

e En la entrevista hecha durante la retencion de la muestra, su objetivo
principal sera el obtener la mayor informacién posible de los consumos de
la persona, asi como sus conocimientos del tema, con el objetivo de poder
enfocar a ciertas sustancias el analisis confirmatorio, asi como tener

informacion para realizar el informe final del analisis.

e Una vez terminada la evaluacion se realizara un reporte de resultados
obtenidos, o en caso de haber hecho una retencién, debera de enviar la
muestra al laboratorio y esperar por los resultados antes de hacer el

reporte.

e (Cada mes se debera de llevar un control del nimero de retenciones, en
donde se indicaran los tipos de sustancias que obligaron a la accién,
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rango de edad, y todo lo que pueda llevar a tener una idea de los
consumos presentes dentro de la empresa o institucion, asi como ayudar

a idear formas para contrarrestar estos casos.

2.2.4.1.2 Analista

Se encargara de realizar el analisis confirmatorio de muestras retenidas, en las
que se obtuvo un resultado positivo durante la evaluacion con el dispositivo.
Debera contar con experiencia en analisis fisicoquimicos, asi como en el
desarrollo e implementacion de técnicas de extraccion. También tener
conocimientos en el manejo de equipos de cromatografia de gases, liquida de
alta resolucién y cualquier técnica que se utilice dentro del laboratorio para la
deteccidn de sustancias. Para realizar su trabajo, el analista, siempre revisara la
informacion que el evaluador manda sobre la muestra. La informacién personal
del evaluado no le sera revelada al analista, con el objetivo de evitar filtracion de

informacion y evitar que su dictamen no sea interferido por motivos personales.

Una vez que el analista sepa el grupo de sustancias de abuso (legal o ilegal) por
las cuales se ha enviado la muestra, podra iniciar el analisis confirmatorio, el cual

consta de los siguientes puntos:

e Tomar una alicuota de la muestra, dependiendo de la sustancia a

identificar sera el volumen a usar.

e Si es necesario, debera realizar un tratamiento a la muestra, previo al

analisis.

e Preparar el medio para hacer la extraccidn liquido-liquido de los
compuestos de interés para el analisis (metabolitos relacionados a
consumo de sustancias de abuso), dependiendo de las caracteristicas de

ésta, sera el tipo de solucién que se hara.
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Realizar las extracciones liquido-liquido que se consideren necesarias a

la muestra, dejando reposar y posteriormente reponiendo el medio.

Una vez finalizado, la muestra obtenida empezara a evaporar, por medio
del uso de una parrilla dentro de una campana de extraccion, esto con el
objetivo de disminuir lo mas posible la cantidad de solventes organicos

presentes en ésta.

Si se necesita agregar algun agente para finalizar la extraccion se agrega
y se tapa mientras se sigue calentando. De no ser asi se tapa la muestra

y se retira de la parrilla.

Una vez enfriados los viales, se procedera a programar el equipo donde
se realizara la prueba para poder iniciar con el analisis (para el presente
trabajo, se utilizé un cromatografo de gases acoplado a espectrometria

de masas).

Una vez programado el equipo se inyectara la muestra, y se iniciara el

programa para analizar la muestra.

Una vez finalizada el analisis, se interpretaran los resultados, ya sea con

la biblioteca que posea el equipo o0 de manera manual.

Transportista

En caso de que se requiera transportar las muestras para su analisis

confirmatorio, el personal encargado del transporte debera contar con

capacitacién para el manejo de sustancias biolégicas infecciosas, asi como con

un vehiculo con area climatizada para resguardar las muestras, o en su defecto

contar con un dispositivo de transporte, el cual mantenga la temperatura de éstas

por debajo de los 5°C durante todo el trayecto, con el objetivo de evitar una
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degradacion de los compuestos presentes. Al recibir las muestras de retencion,
el transportista debe revisar que todas se encuentren correctamente selladas
con un cintillo de seguridad, que la documentacion de cadena de custodia se
encuentre completa. Una vez que haya realizado estas actividades, firmara de
recibido y las pondra en el transporte. Dependiendo de la cantidad de muestras
que la institucion maneje, sera el tipo de transporte. En casos donde el numero
sea grande, se necesitara un camion con camara de enfriamiento con
termoregistrador, el cual llevara un histérico de la temperatura durante el
traslado. En casos donde la cantidad sea menor, se usara una camara portatil
de refrigeracion, o un dispositivo que mantenga constante su temperatura, para

resguardar las muestras, asi como un termoregistrador.

Una vez que se tenga un protocolo de trabajo, asi como las areas de trabajo bien
establecidas, se necesita conocer mas sobre los dispositivos que se utilizaran
para la evaluacioén toxicolégica del personal, asi como de la confirmacién de los

resultados obtenidos de la prueba rapida de deteccion de sustancias de abuso.
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CAPITULO 3. ANALISIS PRESUNTIVO Y
CONFIRMATORIO

3.1 Analisis Presuntivo

3.1.1 Fundamento

Actualmente existen pruebas presuntivas para la deteccion rapida de sustancias
de abuso, las mas utilizadas estan basadas en muestras de orina, ya que son

faciles de usar y su precio no es tan elevado®,

Las pruebas rapidas de deteccion de drogas se sustentan en inmunoensayos de
competencia de una, cuyo principio es la reaccion antigeno-anticuerpo. Para
entender mejor el funcionamiento de un inmunoensayo, es necesario definir qué
es un antigeno y qué es un anticuerpo. Antigeno sera cualquier molécula capaz
de inducir la produccion de anticuerpos. Los anticuerpos son proteinas
generadas por el cuerpo en respuesta a una sustancia extrafia, por lo que se
produciran como respuesta inmunoldgica del cuerpo para protegerse, en el caso
de los inmunoensayos, los anticuerpos seran producidos usando bacterias o
animales de laboratorio para su produccion y posterior recoleccién. Los
anticuerpos presentaran una gran afinidad para el antigeno para el cual fue
producido, es esta union, la que permitira la deteccion de analitos de interés

usando inmunoensayos.

Para el caso de las pruebas rapidas de deteccién de drogas de abuso ilegal, se
basaran en un inmunoensayo competitivo de una fase, donde los analitos
derivados del consumo de estas sustancias, competiran contra antigenos
marcados presentes en una membrana capilar donde también se encontrara un
anticuerpo para este tipo de sustancias. Durante la prueba, la orina se va
eluyendo en la membrana por capilaridad. Si hay o no presencia suficiente de
algun derivado de alguna droga, los sitios especificos de union no se saturaran,

entonces el anticuerpo reaccionara con el antigeno conjugado con el marcador
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presente en la placa, haciendo que una linea visible aparezca en la region de
prueba para cada sustancia. Si se llegaran a encontrar cantidades suficientes de
analitos derivados del consumo de sustancias de drogas de abuso ilegal, los
sitios de union con los anticuerpos afines a ellos, se saturaran, evitando que los
antigenos marcados no se unan a los anticuerpos lo que hara que la linea de
color no aparezca, debido a que no se genero el conjugado antigeno marcado-
anticuerpo que lo genera®*. Lo que indicara un resultado positivo, el cual surgira
de una interaccion entre el compuesto relacionado con el consumo de algun tipo
sustancia que detecte el dispositivo y la region especifica (existen ciertas
sustancias que dan falsos positivos y que se indicaran mas adelante). Para servir
como control del proceso, la linea de color siempre aparece en la region de
control del dispositivo, indicando que el volumen adecuado de muestra ha sido

afiadido y que la reaccién con la membrana ha ocurrido®.

marcado

@O@ Antigeno
b

+ »  Analito

vV N 5.7 Marcador

l Anticuerpo
O ‘ Fase Solida
§ ;’ v l (Membrana Capilar)

Figura 7 En un inmunoensayo de competencia de una fase, el analito competira por los sitios de union de
anticuerpos afines a ellos. Cuando la cantidad de analito es menor, los anticuerpos no se saturaran, lo que hara
que los antigenos unidos a marcadores, generen una respuesta colorida o fluorescente, que indicara un resultado
negativo. Cuando la cantidad de analito es suficiente para saturar los sitios de union de los anticuerpos, no habra
coloracion o luminiscencia, los que indicard un resultado positivo. Figura basada en “The evolution and
developments of immunosensors for health and environmental monitoring: problems and perspectives”, Bojorge
Ramirez, N.; Salgado, A. M.; Valdman, B. (2009), Brazilian Journal of Chemical Engineering vol. 26 (2) p. 230

én

El dispositivo iCup™ utilizado para el presente trabajo contiene una membrana
capilar recubierta con un conjugado droga proteina (hecho con albumina bovina
purificada) en la zona de la reaccién, a su vez, contara con una zona de control,
donde, un anticuerpo policlonal de cabra que reaccionara con el conjugado oro-

proteina, y un sitio de tincibn que contiene particulas coloidales de oro
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recubiertas de un anticuerpo monoclonal de ratén especifico para las sustancias

que detecta (anfetaminas, cocaina, metanfetamina, metilendioximetanfetaminas,

morfina, THC, fenilciclidinas, barbituricos, benzodiacepinas, metadona vy

antidepresivos triciclicos)3®.

3.1.2 Desempeiio

3.1.2.1

Limitaciones

La prueba rapida de deteccion multidrogas iCup™, proporciona solo un
resultado preliminar cualitativo. Se ha de usar un método analitico para
realizar la confirmacion del resultado. La cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC/MS) es el método que
generalmente es usado para realizar las pruebas confirmatorias, ya que a
pesar de que el 70% de las sustancias rutinarias encontradas en analisis
toxicolégicos se pueden detectar usando cromatografia de liquidos
acoplado a un detector ultravioleta, muchos de los compuestos no tienen
una adecuada fluorescencia o absorcion. Ademas, la cromatografia de
liguidos acoplada a espectrometria, tiene una baja especificad y

sensibilidad3®.

Hay una posibilidad de que ocurran errores técnicos o de procedimiento,
asi como la presencia de algunas sustancias que interfieran con el

resultado de la muestra lo que puede generar resultados erroneos.

Adulterantes tales como blanqueador o aluminio pueden producir
resultados erroneos sin importan el método analitico usado. Si se
sospecha que la muestra ha sido alterada, se debera repetir la prueba con

otra muestra de orina del evaluado®’.

40



e Un resultado negativo no indica que la muestra esté libre de alguna droga
o derivado de ésta. La prueba puede salir negativa en caso de que la
sustancia presente, esté por debajo del nivel minimo de deteccién de la

droga.

e La prueba no distingue entre drogas de abuso y ciertos medicamentos.
Ejemplo de esto es el uso del retroviral Efavirenz (EFZ), usado en el
tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), con resultados
falsos positivos para canabinoides. Esto se debe a la interferencia del
metabolito del medicamento, el Efavirenz-8-glucuronido, el cual, interfiere
en la unidon de los antigenos marcados presentes con el anticuerpo
especifico para esto, lo que provocara que la reaccion colorida no se de,

lo que dara como resultado un resultado presunto positivo3833,

e Un resultado positivo podria ser obtenido después de ingerir ciertos
alimentos o suplementos alimenticios. Un ejemplo de esto es el consumo

de Agua Quinada con falsos positivos para Opiaceos®®.

3.1.2.2 Precauciones

e La prueba debera mantenerse cerrada hasta el momento de su uso.

e Todas las muestras se consideran como sustancias biolégicas infecciosas

y habran de manejarse de la misma manera como un agente infeccioso.

e EIl dispositivo una vez usado, sera desechado de acuerdo con las

regulaciones federales y locales?®.
e No congelar el dispositivo, ya que puede causar problemas con su

funcionamiento y conducir a resultados erréoneos o inclusive a invalidar el

uso de la muestra?®.
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3.1.2.3

3.1.2.4

Recoleccion de muestras y preparacion

En caso de recolectarse directamente en el dispositivo, se debera hacer

en un lugar exclusivo para realizar la prueba

Para muestras tomadas antes del uso del dispositivo, la muestra debe ser
recolectada en un contenedor limpio y seco. La orina puede ser
recolectada a cualquier hora del dia. Muestras que contengan
precipitados visibles, se recomienda centrifugarlas, filtrarlas previo al uso

del dispositivo.

Las muestras seran almacenadas a temperaturas entre los 2 y los 8°C

hasta 48 horas antes de usar el dispositivo.
Para almacenamientos prolongados la muestra tendra que conservarse a

temperatura inferior a los -20°C. Antes de ponerla en el dispositivo la

muestra debe ser descongelada y mezclada*®.

Partes del dispositivo

Al Tapa

B) Camara de Analisis

st C) Frasco de Orina

D) Etiqueta removible

j E) Panel de Temperatura

Figura 8 Partes del Dispositivo de Deteccion Rapida de Drogas. Figura: “One Step Multi-Drug Screen Test Card

with the Integrated iCup”, Instant Technologies, 2004.
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3.1.2.5

Tapa: La tapa servira para mantener la muestra segura, y evitar
derrames del espécimen, asi como identificacion de la muestra por

parte del evaluado al que se le pedira que ponga su firma.

Camara de analisis: Es la zona del dispositivo, donde se encuentra

la membrana con la prueba rapida.

Frasco de orina: El frasco podra llenarse en el momento por el
evaluado, o si es recolectada previamente, podra depositarse una

vez que se encuentre a temperatura ambiente.

Etiqueta removible: Esta etiqueta debe permanecer durante la
evaluacion, ya que detras de ella se encuentra el panel de

resultados de la prueba.

Panel de temperatura: Este panel ayudara a tener un control de la
temperatura de la orina en casos donde sea recolectada en el

momento, o que permitira asegurar que la muestra es reciente.

Instrucciones de Uso

A.

Permitir que el dispositivo y la muestra (si es recolectada
previamente), alcancen una temperatura ambiente (entre 15°C vy
30°C).

Abrir la bolsa que contiene el dispositivo, remover la tapa, pedir al

evaluado que identifique la tapa y usarlo lo mas pronto posible.

Una vez depositada la muestra, se cerrara el frasco en una

superficie plana.
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3.1.2.6

D. Se inicia el crondmetro, y se espera a que la muestra comience a

eluir y aparezcan las lineas rojas.

E. Los resultados deben leerse a los 5 minutos, y no deben

interpretarse después de 10 minutos.

Interpretacion de Resultados

Negativo: Dos lineas aparecen. Una linea roja debera aparecer en la
region de control (C) y otra linea roja o rosa debe estar en la regién de la
muestra (T) Esto indica que la droga no esta presente en la muestra o
esta por debajo de los niveles detectables por el dispositivo. La nitidez de
la linea en la zona de la muestra podra variar, pero sera considerado como

resultado negativo incluso cuando resulte una linea rosa tenue.

Positivo: Una linea roja aparecera en la regiéon de control (C). Ninguna
linea aparece en la region de la muestra (T). Este resultado positivo indica
que la concentracion de la droga se encuentra por encima de los niveles

detectables por el dispositivo.

Invalidada: La linea de control no aparece. Esto normalmente indicara
cantidad insuficiente de muestra o un procedimiento erréneo durante su
uso. En este caso se debera revisar el procedimiento y repetir la prueba
usando un nuevo dispositivo. Si el problema persiste, se debe
descontinuar el uso del lote del dispositivo afectado, y contactar al

distribuidor.
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Figura 9 Posibles resultados del dispositivo. A) Negativo con lineas en ambas zonas, B) Positivo con linea de color
en la zona de control. Figura: “One Step Multi-Drug Screen Test Card with the Integrated iCup”, Instant

3.1.2.7

Technologies, 2004.

Interpretacion de los adulterantes

pH: La prueba tiene un modulo para detectar la presencia de adulterantes
acidos o alcalinos. El pH normal de la orina se encuentra en un rango
entre 4.5y 8.0, la presencia de infecciones en vias urinarias, el consumo
de alimentos previos a la recoleccion de la muestra, asi como
enfermedades hepaticas puede hacer que el valor de pH salga de este
rango33, es por ello la importancia de que el evaluado dé la informacion
clinica reciente, para poder descartar posibles interferencias. Ya que en
casos donde no se tenga informacion suficiente y se obtengan valores por
encima o por debajo de este rango se consideraran como muestras
presuntamente adulteradas, por lo que la prueba debera de repetirse con

un nuevo dispositivo.

Gravedad Especifica: Determina la dilucion de la muestra, los niveles
normales para esta prueba estaran en el rango de 1.003 - 1.030. Una
muestra con un valor menor a este podria relacionarse con un consumo
excesivo de liquidos previo a la recoleccion de la muestra, o la adicion de
alguna sustancia a la misma, de cualquier manera, una muestra
demasiado diluida no sera de gran utilidad para realizar una prueba (ya
que en caso de haber metabolitos relacionados a consumos de sustancias

de abuso, estos se encontraran en concentraciones muy bajas, lo que
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puede llevar a resultados falsos negativos), en estos casos, se

recomienda solicitar una nueva muestra por parte del evaluado®°.

¢ Oxidantes: Detecta la presencia de oxidantes tales como blanqueadores
y peréxido en la orina. Cuando se detecte la presencia de oxidantes en la
muestra, se debe de volver a pedir otra, bajo sospecha de que ésta ha

sido adulterada.

3.1.2.8 Reacciones cruzadas

Se han realizado diversos estudios con el dispositivo por parte del proveedor
para determinar aquellas sustancias que pueden interferir con los resultados de
la prueba, y dar falsos positivos para diversas sustancias, a continuacién se

enlistaran las principales sustancias que generan este efecto:

Nombre del Compuesto Nombre(s) Falso positivo con
Comercial

Paracetamol con | Tylenol 3, Tylex CD Opiaceos

Codeina

Amitriptilina Elavil, Endep Antidepresivos triciclicos

Venlafaxina Effexor PCP

Ranitidina Zantac, Zantac Cool Metanfetaminas

Cuadro 1 Principales compuestos con reacciones cruzadas con el dispositivo iCup™. Cuadro: “iCup Drug Test Cross
Reactivity Manual”; Blue Grass Drug Screen Inc., 2003.

El cuestionario previo a la prueba con el dispositivo, podra ayudar a detectar un
resultado positivo relacionado con el consumo de algun medicamento. Cabe
sefalar que cuando un evaluado indica el consumo de algun medicamento, cuya
venta sea con receta, éste debera entregar una copia de ésta para comprobar
que dicho medicamento le ha sido recetado. Para el caso de medicamentos de
libre venta, como la Ranitidina, se procedera a realizar la prueba confirmatoria
para metanfetaminas, y en caso de no encontrar la presencia de algun

metabolito, se tomara como una reaccién falsa positiva.
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3.1.2.9  Especificidad del dispositivo

El fabricante del dispositivo realizé un estudio en paralelo para comparar la
precision entre el dispositivo y otras pruebas rapidas de deteccién de drogas®®.

Para el presente trabajo, sélo se presentaran los resultados obtenidos para THC.

La prueba fue realizada en 300 muestras de orina por cada tipo de droga. Los
resultados presuntivos fueron confirmados por cromatografia de gases acoplada
a espectrometria de masas. Los siguientes compuestos fueron cuantificados por
GC/MS vy el valor presentado por el fabricante fue en base al promedio de los

valores encontrados en todas las muestras para cada compuesto.

Prueba Compuestos encontrados en GC/MS

AMP Anfetamina

BAR Secobarbital, Butalbital, Fenobarbital, Pentobarbital

BZO Oxazepam, Nordiazepam, Alprazolam, Desalquilflurazepam
coC Benzoylecgonina

MTD Metadona

| THC | 9-acido carboxilico-11-nor-Deltad-Tetrahidrocannabinol |
mAMP | Metanfetamina

MDMA | D,L Metilendioximetanfetamina
OPI Morfina, Codeina

PCP Fenilciclidina

TCA Nortriptilina

Cuadro 2 Principales compuestos encontrados durante una prueba confirmatoria de un resultado positivo en el
dispositivo. Cuadro : “One Step Multi-Drug Screen Test Card with the Integrated iCup”; Instant Technologies
Inc.,2004.

3.1.2.10 Concordancia de Resultados entre pruebas y los ensayos
confirmatorios

Los resultados del estudio realizado por el fabricante, mostraron que, mientras
hay una gran relacion entre los resultados obtenidos por el iCup™ vy otros kits
comerciales de pruebas presuntivas de drogas. Sin embargo, al hacer una
comparacién entre los resultados obtenidos por el iCup™ y los obtenidos al
realizar una prueba confirmatoria, existe un 12% de discrepancia entre los
resultados, esto se debe a la mayor especificidad dada por el analisis
confirmatorio (CG/EM), asi como los falsos positivos que se pueden obtener con

el iCup™3538 cantidades menores a las detectables por el iCup™, dispositivos
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defectivos. Es por ello, que una discrepancia entre la prueba rapida y la

confirmatoria, es normal.,

Las concentraciones mayores para el caso del cannabinol y el delta 8 y 9 del
tetrahidrocannabinol, responden al proceso de degradacion de los compuestos
de la marihuana por el organismo. Estos tres compuestos se encuentran
presentes en las primeras etapas de la degradacién, y por lo tanto sus
concentraciones son mayores que el 11-nor-A9 -THC-9 COOH y 11-nor-A8-
THC-9 COOH, ya que estos son de los ultimos compuestos de degradacion de
la marihuana por parte del organismo. Se han encontrado metabolitos
relacionados con el consumo de marihuana por medio de estas pruebas hasta
dos meses después de haberse utilizado, aunque esto siempre dependera de la
cantidad consumida y del individuo, ya que habra diferencias entre individuos

para la metabolizacion de los compuestos’8.

3.2 Pruebas Confirmatorias

Como su nombre lo indica, las pruebas confirmatorias, son aquéllas que
confirmaran el resultado obtenido con el dispositivo rapido de deteccién de
sustancias de abuso. En el presente trabajo, se utilizé la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas como método confirmatorio. En general,
las caracteristicas que debera tener una prueba confirmatoria son las

siguientes™®.

¢ Un principio fisico o quimico diferente al de la prueba presuntiva.

e Un grado muy alto de especificidad.

e Limites de deteccion menores a la prueba presuntiva

e Se debe utilizar espectrometria de masas cuando sea posible.

e Es posible usar una muestra diferente para la confirmacion de resultados.

e Se puede emplear otra alicuota del mismo espécimen.
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3.2.1 Principales tipos de pruebas confirmatorias

Las pruebas confirmatorias consisten en analisis cuali-cuantitativos de las
muestras, los métodos mas usados son la cromatografia de liquidos de alta
resolucion (CLAR) y la cromatografia de gases (CG). En general las técnicas
cromatograficas tendran como objetivo la separacion de compuestos de una
mezcla por una serie de operaciones de equilibrio, que resulta en la
separacion de éstos por su particion entre dos fases, una estacionaria con
una larga superficie, y una mévil que estara en contacto con la estacionaria.
La mezcla de compuestos a separar y analizar puede ser liquida, gaseosa o
inclusive solida. Todo lo que se requiere es que los compuestos sean
estables, y que tengan interacciones con el material de la fase estacionaria 'y
la fase movil. El resultado sera la distribucion de los compuestos de la mezcla
entre las fases, lo que hara que los compuestos se separen en diferentes

zonas*!.

Para realizar un analisis confirmatorio de drogas de abuso ilegal en orina por
medio de cromatografia de gases (CG), generalmente, un volumen de orina
(5 - 10mL), se extrae con un solvente organico, posteriormente se evapora
casi por completo, y se reconstituye con una pequefia cantidad de solvente.
Posteriormente, una pequefia cantidad es inyectada al equipo de
cromatografia de gases, en donde se volatizara, para posteriormente usando
un gas inerte como fase movil, recorrer una columna capilar de 0.2 a 0.7
milimetros de diametro, y de una longitud que puede variar de 5 a 100 metros.
La separacion sera el resultado del equilibrio establecido entre los
compuestos presentes en la muestra y la fase movil, y la absorcién de éstos
por |la fase estacionaria presente en las paredes de la columna. La separacién
de los mismos se realizara debido a que unos se retendran mas en la
columna que otros. Un detector determinara cuando un compuesto emerge
de la columna, y el tiempo de retencidon ayudara a determinar cual es, sin
embargo, este valor no es exclusivo de un compuesto, por lo que este valor
no sera evidencia suficiente para confirmar un resultado. Del tipo de detector

utilizado con la CG, dependera la sensibilidad del analisis, el detector de
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ionizacion de flama, es el mas convencional y sera util en la identificacion de
sustancias organicas. El detector termoidnico (nitrégeno-fésforo), sera de
gran utilidad en la deteccion de compuestos halogenados, asi como aquellos
que contengan fésforo o nitrégeno. El uso de espectrometria de masas (EM)
como detector, optimizara las capacidades de identificacion de la CG, al usar
las capacidades de separacion del cromatdografo de gases, con la

especificidad de identificacion del espectrometro de masas'®.

En el caso de la cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), se requerira
una preparacion de la muestra similar a la realizada para CG, la diferencia
radica que en la CLAR, la fase movil sera un liquido, que sera introducido a
una presion alta, a la columna donde se encontrara la fase estacionaria, los
compuestos de la muestra a analizar tendran interacciones con la fase
estacionaria y la fase movil, dando lugar a los distintos tiempos de
retencion*?2. En CLAR, también se pueden utilizar varios detectores, entre los
que destacan el ultravioleta, fluorescente, y electroquimico. El uso de CLAR,
ha resultado util en la identificacion de benzodiacepinas, opiaceos y
antidepresivos triciclicos, los cuales no pueden ser analizados en CG sin que

sean modificados quimicamente’®.

El método de analisis confirmatorio mas utilizado es la cromatografia de
gases, usando como detector un espectrometro de masas. A continuacion se
presenta mas informacion respecto a esta técnica cromatografica,
fundamento, limitaciones, asi como las partes que conforman un equipo de

cromatografia de gases.

3.2.2 Cromatografia de gases: Fundamento

Usar cromatografia de gases como método confirmatorio en muestras de

sustancias de abuso, se debe a su poder de resolucién en el analisis de

compuestos volatiles, asi como la sensibilidad y selectividad ofrecida por los

distintos tipos de detectores, en particular del espectrometro de masa.
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Para la cromatografia de gases, se necesita preparar la muestra previo a la
inyeccion de ésta, debido a que se requiere que éstas sean volatiles, se debe
realizar un tratamiento previo de ellas, esto con el objetivo de separar los analitos
de interés para el analisis, de aquellos componentes encontrados normalmente
en la orina (urea, creatinina, sales), esto se hace por medio de una extraccion
liquido-liquido, cuya funcion es la de separar los compuestos por su polaridad.
Posterior a la extraccion, se adicionaran sustancias derivatizantes*®. El uso de
derivatizantes, genera compuestos mas termoestables, mas volatiles y menos
polares por medio de la sustitucion de grupos reactivos de una molécula, por
otros mas estables y de menor reactividad, lo que facilita su deteccion asi como
su interaccion con la fase estacionaria. En el presente trabajo se us6 como
agente derivatizante el N,O-Bis(trimetillsililtrifluoroacetamida +
Tricloro(metil)silano (BSTFA-TMS 99:1). Usando el BSTFA+TMS, la reaccion
que se dara es la silanizacion de los compuestos derivados del consumo de la

marihuana, que es el reemplazo de un hidrégeno por un grupo alquisilil*4.

Figura 10 Diagrama general de una reaccién silanizaciéon. Diagrama tomado de “Informes Técnicos Ciemat 1090
Desarrollo de Metodologias para la Determinacién de Componentes Organicos del Aerosol Atmosférico”, Gonzalez
Perez, C. (2014). Cromatografia De Gases, 1-41.

Los principales compuestos que se podrian encontrar en la muestra, asi como
sus tiempos de retencién y picos caracteristicos de cada uno al reaccionar con
BSTFA+TMS (99:1), son los siguientes:

Compuesto m/zen EM RT (min) Ventana de Tiempo
CBD-2TMS 319, 390, 458 9.45 9.10-9.80

THC-TMS 303, 371, 386 9.98 9.8-10.15

CBN-TMS 310, 367, 382 10.36 10.15-10-60
11-OH-THC-2TMS 371,459,474 10.99 10.60-11.20
THC-COOH-2TMS-ds 374,476, 491 11.65 11.20-12.00
THC-COOH-2TMS 371,473, 488 11.66 11.20-12.00

Cuadro 3 Principales compuestos derivados de THC encontrados en muestras tratadas con BSTFA+TMS como
derivatizante. Tabla traducida de “Simultaneous and sensitive analysis of THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD, and
CBN by GC-MS in plasma after oral application of small doses of THC and Cannabis extract”, Nadulski, T. et al., J.
Anal. Toxicol., 2005, p. 784.

51



La muestra se introducira por un puerto de inyeccion, donde inmediatamente al
entrar, se volatizara para posteriormente pasar a la columna. En la columna la
solubilidad de cada compuesto con la fase mévil sera dependiente de su presién
de vapor, la cual es dependiente de la temperatura de la columna, asi como de
la afinidad del compuesto con la fase estacionaria. La fase estacionaria puede
ser soélida o un soporte soélido inerte recubierto de un liquido. Una diferencia
respecto a otros tipos de cromatografias, es que en la CG, la fase moévil no
interacciona con las moléculas del analito; su funcién sera la de transportar el
analito a través de la columna. Las diferencias entre las presiones de vapor de
los compuestos de la muestra haran que se separe entre la fase mévil y la fase
estacionaria. Las moléculas de los compuestos estaran en movimiento continuo,
sin embargo seran los tiempos de retencion en la fase estacionaria, lo que
afectaran la separacion de los compuestos presentes. Al entrar al equipo, los
analitos seran transportados en la columna por la fase movil hasta llegar al
detector, y sus propiedades fisicas y quimicas de estos, determinaran los
diferentes tiempos de retencion. Finalmente el detector sera la parte del equipo
encargado de identificar los distintos compuestos presentes en la mezcla

analizada?s.

Debido a que la muestra se tiene que volatilizar para su analisis, la temperatura
influira en el desarrollo del analisis por cromatografia de gases. También, debido

a esto, el analisis por CG tiene ciertas limitantes:

= No se podran analizar compuestos poco volatiles, generalmente de peso
molecular superior a 300 u.m.a. y/o iénicos. Ya que, como se ha
mencionado, la muestra se volatiliza para posteriormente ser transportada
por la fase maovil por toda la columna, por lo que si existe un compuesto

poco o no volatil, sera dificil realizar un analisis de éste.

= Todo compuesto sensible a un aumento de su temperatura, incluso

moderada no podra ser analizado usando esta técnica. Ya que todo
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compuesto termolabil no soportara el aumento de temperatura al que se

someten las muestras al entrar al cromatografo de gases.

Por esta razoén, la CG se empleara cuando los componentes de la muestra son
volatiles o semivolatiles y térmicamente estables a temperaturas de hasta 400°C
o mas. Cuando se tengan compuestos poco volatiles y/o termolabiles, la técnica
separativa adecuada a elegir sera la cromatografia liquida de alta resolucién
(CLAR).

3.2.3 Factores Clave

Existen ciertos factores clave que son importantes en la separacion de los
compuestos de una mezcla por medio de la cromatografia de gases, a
continuacion se hace mencion de ellos, junto con una pequeia explicacion del

porqué de su importancia*.

3.2.3.1 Factor de Retencion (k)

El factor de retencidon describe la habilidad de la fase estacionaria de retener a
un compuesto de la mezcla analizada. Para poder calcular k, se utiliza la

siguiente ecuacion:

k_tR—tM
T tM

Donde:
tR= Tiempo de retencion del compuesto
tM= Tiempo muerto (el tiempo aproximado en que tardara en pasar la fase movil

por toda la columna).

A mayor tiempo de retencién de un compuesto, habra una mayor separacion de

este y otros presentes en la muestra. El factor de retencion se puede modificar
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aumentando la temperatura dentro de la columna o usando una fase estacionaria

diferente.

3.2.3.2  Factor de selectividad («a)

Es la comparativa de qué tan bien se separaran dos compuestos de una mezcla

a analizar en una columna. El factor se calcula con la siguiente formula:

o = (tR)B —tM
(tR)A —tM
Donde:
(tR)B= Tiempo de retencidon del compuesto que tendra una mayor retencion en
la fase estacionaria.
(tR)A= Tiempo de retencion del compuesto con menor retencién en la fase
estacionaria.

tM= Tiempo muerto

Cuando:

a=1 Tedricamente, la columna propuesta para el analisis, no sera adecuada para
la separaciéon de los compuestos que se compararon.

a>1 Tedricamente los compuestos se podran separar con la columna propuesta
para el analisis, sin embargo, esto dependera del desempefo de la columna, asi

como de su resolucion.

3.2.3.3  Resolucion de la columna (R)

La resolucion de la columna provee una medida cuantitativa de la habilidad de
la columna para separar dos compuestos de una mezcla. La ecuaciéon para

obtener R es la siguiente:

R = 2[(tR)B — (tR)A]
~ WB+WA
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Donde:

(tR)B= Tiempo de retencion del compuesto que tendra una mayor retencioén en
la fase estacionaria.

(tR)A= Tiempo de retencion del compuesto con menor retencién en la fase

estacionaria.

WA= La amplitud de la base del pico del compuesto A.

WB= La amplitud de la base del pico del compuesto B.

Cuando:
R es menor a 1, los dos picos de los compuestos se traslaparan en el
cromatograma.

R es igual o mayor a 1, habra una buena separacion de los compuestos.

3.2.3.4  Platos Tedricos (N)

Cada plato tedrico representa un equilibrio tedrico de distribucion de un
compuesto de la mezcla entre las fases. El numero total de platos tedricos de
una columna representara el poder de separacion de la columna, es decir que,
una columna con un numero alto de platos tedricos, tendra un gran poder de
separacion. Una de las ecuaciones para calcular los platos tedricos es la

siguiente:

v =16(2)
o\

Dénde:

16 es una constante

tR= Es el tiempo de retencion del compuesto a separar

W= La amplitud de la base del pico del compuesto a separar.
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3.3 Partes de un Cromatégrafo de Gases

En general, un cromatografo de gases se conforma de las siguientes partes:

INYECTOR
(‘)E;)
x DETECTOR
E
GAS ACARREADOR
(FASE MOVIL) Tiéinpo —3

HORNO

Figura 11 Esquema general de un cromatdgrafo de gases. Figura traducida de "Agilent 101: An Introduction to
Bio-Analytical Measurement"; Hollenhorst,Jim; Agilent Technologies, 2011.

3.3.1 Gas Acarreador (Fase Mévil)

Se encarga del transporte de los componentes de la muestra a través de la
columna. Durante este proceso, estaran en constante interaccion con ambas
fases (movil y estacionaria). Debido a que la fase moévil se encarga del
transporte, sera una variable de la que dependeran los tiempos de analisis, asi
como el tiempo de los componentes de la mezcla en la columna. Los gases que
se pueden usar seran aquellos que sean inertes, y que no presenten reacciones
con la columna y los compuestos a analizar, los mas utilizados son el Helio,
Hidrégeno y Nitrogeno. El gas mas utilizado es el Helio, esto debido a su buen
desempefio a flujos altos, asi como por no inflamable (a diferencia del
Hidrogeno). Para poder utilizar un gas como fase movil, éste debera estar
contenido en tanques a alta presion, asi como tener una gran pureza. Para lograr
esto ultimo, se ha de remover previo a su uso, toda traza de humedad, oxigeno

e hidrocarburos presentes en él. Los contaminantes seran removidos haciendo

56



pasar al gas usado, por una serie de cartuchos de adsorbentes que se localizan

antes de la entrada al cromatdgrafo*.

3.3.2 Puerto de inyeccioén

Su funcion sera introducir a la columna una porcion representativa de la muestra
a analizar. Ya que la mayoria son liquidos, una caracteristica que debera de
tener el puerto, es la capacidad de volatilizar la muestra previa a su entrada a la
columna, para lograr esto, los puertos de inyeccién, contaran con calentadores
que se encargaran de mantener la zona de inyeccion a una temperatura
constante preestablecida. Una vez que se haya volatilizado, sera transportada

por la fase movil y asi pasar a la columna“®.

3.3.3 Horno

Ya sea que la muestra por analizar sea liquida o sdlida, se necesita volatilizar,
para que en forma de gas, pase a través de todo el analisis por cromatografia de
gases (CG). Por lo tanto, la mayoria de los equipos de CG, estan equipados con
hornos, cuya funcion sera mantener la temperatura de la columna en un rango
de 40 a 350°C. La excepcidn a esto, es en aquellos equipos que son usados en
la separacion de gases simples, tales como los hidrocarburos ligeros o
compuestos cuya composicion sea gaseosa. Actualmente los hornos instalados
en los equipos de CG son termoprogramados, que permiten la separacion de
varios compuestos con distintos rangos de presién de vapor. El horno debera de
mantener una temperatura homogénea en toda la columna, para esto en los
hornos convencionales, el calor emitido por la resistencia metalica, es esparcido
a toda la columna por medio de un ventilador, el cual debera de repartir el calor
de manera homogénea por la columna. Otro método para mantener la
temperatura homogénea en la columna, es el uso de bases calentadoras, en las
que la columna sera colocada, para que el calor emitido sea recibido al mismo

tiempo en todas las partes de la columna“®.
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3.3.4 Columna

Las columnas estaran conformadas por dos partes principales, el tubo de un
diametro pequefio (0.18 - 0.53mm de diametro interno) y una capa muy fina de
un polimero que recubrira la parte interna del tubo, el cual recibe el nombre de
fase estacionaria. A través de esta columna pasara el gas usado como fase
movil, y en ésta, se realizara la separacion de la mezcla analizada, por lo que es
una parte fundamental del cromatégrafo. Son fabricadas a base de cobre, acero
inoxidable o tubos de vidrio, y pueden ser dobladas o enrolladas. A excepcidn
de las columnas de vidrio, las columnas son empacadas mientras se estan
doblando. Su longitud oscila entre los 1 a 6 metros de longitud. Segun la
distribucion de la fase estacionaria y el valor que alcance la relacién de las fases,

se originaran los distintos tipos de columnas“®.

La eleccion de la columna es el paso mas critico para la evaluacion de las
muestras, y existen cuatro factores que deberan considerarse para la eleccion

correcta:

3.3.4.1 Fase estacionaria

Sera la encargada de separar los componentes de la muestra de estudio. Esta
puede ser solida o liquida, y estara colocada sobre un sélido que actuara como
soporte. Para obtener una separacion de dos 0 mas compuestos de una mezcla
dentro de la columna, la fase estacionaria debera tener factores de retencién
distintos para cada compuesto. Para la eleccion de la fase estacionaria se deben
de tomar en cuenta los limites de temperatura del liquido elegido, considerando
también su viscosidad y su volatilidad. Un descenso en la temperatura de la
columna aumenta los tiempos de retencion de los solutos, lo que puede ayudar
a mejorar las separaciones. También hay que considerar que cuando la
viscosidad de la fase es demasiado alta o alcanza el punto de fusion, la eficacia
de nuestra columna bajara, ya que las interacciones entre ésta y los compuestos

de la mezcla seran menores ante la solidificacion de la fase. Adicionalmente, se
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debe tomar en cuenta la polaridad de los compuestos a separar, asi como de su
tiempo de retencion a medida que la polaridad de los solutos aumenta. El no
elegir correctamente la fase, puede provocar reacciones irreversibles en la
columna, lo cual puede provocar reacciones entre el soluto y la fase. Lo que
puede provocar la formaciéon de compuestos que se quedan en la columna, lo
cual afectara su desempefio (como el caso de analizar aldehidos con
tetrahidroxietilendiamina, que al reaccionar forman acetales que se quedan en
la columna). Se necesitara de un soporte, el cual tendra como funcion, sostener
la fase, para lo cual, el soporte debe tener una elevada superficie por unidad de
volumen, asi como una estabilidad térmica, dureza mecanica, no tener
interaccidn quimica con ella y una baja resistencia al paso de un gas a través de
él.4147 Dependiendo del tipo de material de la columna y base, dependera la
temperatura maxima a la que se pueda trabajar. Las fases estacionarias se

pueden clasificar en:

¢ No Polares: Usadas para separar sustancias con muy poca polaridad.
Los compuestos mas utilizados para este tipo de fase estacionaria son
la goma de silicona OV-1, OV-101 o SE-30. Pueden soportar

temperaturas de mas de 300°C.

e Ligeramente polares: Este tipo de fase estacionaria es las mas
utilizada, debido a su caracter poco polar, su selectividad en la
separaciéon de mezclas mixtas de estudio, y por el hecho de que
soportan temperaturas superiores a los 300°C. Estas columnas seran

generalmente fabricadas con aceite o gomas de silicona.

e Media y Alta polaridad: Esta fase no es apta para separar
hidrocarburos no aromaticos. Fabricadas con Aceite de Ucon LB-
550X, Polifenil éter.
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3.3.4.2 Diametro Interno de la columna

Actualmente el rango de diametros internos (D.l.) que ofrecen los distintos
proveedores de columnas (Agilent, Sigma-Aldrich, Macherey-Nagel), permite
seleccionar una columna con un diametro interno adecuado para diferentes tipos
de compuestos a analizar. Esta propiedad de la columna, tendra impacto
directamente en dos factores la eficiencia de la columna (niumero de platos
tedricos por metro), y la capacidad de muestra (cantidad de cierto compuesto de
la muestra que puede entrar a la columna sin saturarla). EI mejorar uno de estos
factores significara disminuir el desempefo del otro, siendo que actualmente en
el mercado existen columnas con D.l. que estan en el rango de 0.10 a 0.53 mm,
se debera de elegir la columna con base al tipo de muestras a analizar*'. Para
aquellas que contienen muchos analitos, o varios analitos que eluyen muy cerca
de otro, se requerira una mayor cantidad de platos tedricos, por lo que, una
columna con un menor D.l., sera una opcién para mejorar la eficiencia, hay que
tomar en cuenta que al tener un menor diametro, se necesitara una mayor
presidn para la entrada y transporte de la fase movil, por lo que pueda ser
necesario tener un regulador de presiones para su uso. Para los casos donde la
muestra analizada contenga un analito en grandes concentraciones, o varios
analitos con diferentes concentraciones, es importante que la capacidad de la
columna no sea sobrepasada, el uso de una columna con un D.l. mayor sera una
opcioén para mejorar la interaccion de la fase estacionaria con los analitos de la
muestra, hay que mencionar que esto también depende del tipo de fase usada,
ya que el uso de una polar tendra una mayor capacidad para compuestos
polares, asi como una no polar lo tendra para compuestos no polares. El D.I.
sera dependiente de las necesidades analiticas, para un uso general, las
columnas con D.I. de 0.25 mm son las mas utilizadas, al tener un numero de
platos tedricos y una capacidad de muestra adecuada para varios tipos de

analisis*®.

60



3.3.4.3 Longitud de la columna

La longitud tendra influencia en la eficiencia y el tiempo de andlisis. La eficiencia
(N) de la columna sera proporcional a la longitud de la columna, sin embargo el
tiempo de andlisis se ira incrementando al ir aumentando la longitud, ya que esto
implicara que la muestra tendra mas zonas de interaccién con la fase
estacionaria, y por lo tanto se incrementara el tiempo de retencion de la
muestra*!. Al tener una mejor eficiencia con una columna larga, se podria pensar
que es una buena opcion para mejorar los platos tedricos de la columna, sin
embargo, una columna con una longitud mayor, tendra una mayor generacion
de productos de degradacién, lo que conllevaria a una interferencia de estos
productos con los resultados del analisis, asi mismo, los costes de fabricacion
de una columna son proporcionales a su longitud, por lo que una columna de 60
metros de longitud, costara el doble que lo de una columna de 30 metros. Por lo
que alargar la columna debe ser la ultima opcidn razonable para aumentar la
eficiencia, siendo una mejor opcion, el disminuir el diametro interno de la
columna. El cortar columnas largas, podria parecer una buena opcion para crear
columnas mas cortas, sin embargo, el cortar, puede generar variaciones en los
resultados obtenidos, debido a que la probabilidad de variaciones en las partes

individuales es mayor si dichas partes se cortan*®49,

3.3.4.4 Espesor de la pelicula de la columna

El espesor influye en la retencion, resolucion, sangrado, y capacidad. La
retencion sera directamente proporcional a condiciones constantes de
temperatura, en caso del uso de varias temperaturas durante en el analisis, se
tendra una variacién del 0.33-0.5 del valor obtenido a temperatura constante*'.
En el caso de compuestos muy volatiles se recomienda aumentar el espesor de
la pelicula, ya que esto permitira tener una buena retencién de estos compuestos
a una mayor temperatura. Para los compuestos que tienen una alta retencion,
se recomienda disminuir el espesor ya que esto permitira que se eluyan con
mayor rapidez, lo que disminuye el tiempo de analisis. El aumentar el espesor

de la pelicula, incrementara la resolucion de la columna, esto debido al tiempo
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de retencion mayor, lo que permite una mayor separacion de los compuestos
similares de la muestra analizada. Se le conoce como sangrado, a la pérdida de
fase estacionaria de la columna, el sangrado, estara presente en todas las
columnas, y estara directamente relacionado con la cantidad de fase
estacionaria en la columna, por lo que a un mayor espesor, se tendra un mayor
sangrado de la columna. La capacidad de retencion de una columna, se vera
afectada por el espesor, al tener un espesor mayor, la retencion sera mayor, lo
que es muy util para casos donde la concentracion de algun soluto de la muestra

se encuentre en grandes cantidades*®49,

En resumen, una columna debera ser elegida por las propiedades de los solutos
que se puedan encontrar en la muestra a analizar, factores como la longitud,
diametro, el espesor y el tipo de fase estacionaria, impactaran en el desempefio
de ésta. Por lo que antes de elegir una columna es necesario determinar las
caracteristicas de la muestra, recolectar informacion de analisis similares previos

y consultar la informacion dada por los fabricantes.

3.3.5 Detector

Tras recorrer la columna, los compuestos de la mezcla seran detectados
mediante el uso de un detector. Los compuestos de la mezcla, seran
caracterizados por sus propiedades fisicas y quimicas. Un detector debe tener
una alta sensibilidad, dar una respuesta lineal sobre un amplio rango de
concentracion, y que sea relativamente insensible a las variaciones del flujo y

temperatura.
Se puede clasificar los detectores de la siguiente manera:
e Por su grado de selectividad:

-Universales: Responden a la mayoria de sustancias

-Especificos: Solo responderan a un grupo particular de sustancias
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e Modo de respuesta:
-Dependiente del flujo de masas: Cantidad de un compuesto,
independiente de la fase movil
-Dependiente de la concentracion: Cantidad un compuesto presente por

unidad de volumen de la fase movil.

Los detectores mas usados en la actualidad son el detector de ionizacién de
llama (DIF), el detector por captura electronica (DCE) y la espectrometria de

masas (EM).

El detector de ionizacién de flama se basa en la formacién de iones gaseosos
por la combustion de moléculas organicas en una llama de hidrégeno. En este
detector la fase movil procedente de la columna es mezclado con hidrégeno,
posteriormente esta mezcla se quema en una camara que tiene exceso de aire,
encima de la zona donde se encuentra la flama, se encuentra un colector, cuya
funcidén sera reunir los iones generados de la combustion de la mezcla de gases,
los corriente idnica que entre el colector y la punta del quemador Este detector
es ampliamente usado, debido a que puede detectar una gran variedad de
compuestos, ya que es selectivo a compuestos que presenten enlaces C-H, por

lo que la mayoria de los compuestos daran respuesta al pasar por el detector.

Los detectores por captura electronica estan basados en la habilidad de algunas
moléculas de atraer y remover electrones termalizados. Usando una fuente de
radiacion beta, el detector sometera a una emision de constante de estas
particulas al gas acarreador con la muestra, lo que generara radicales libres,
iones positivos y electrones térmicos. La aplicacion de un potencial eléctrico en
el detector, permitira que los electrones térmicos sean concentrados por medio
de un electrodo colector. Cuando un compuesto de la mezcla pasa junto el gas
acarreador (fase mévil) a través del detector, los electrones térmicos que posea
el compuesto, seran capturados por el electrodo, lo que hara que se transformen
en iones negativos o fragmentos neutros al unirse con los iones positivos

presentes. La captura de estos electrones genera una disminucion de la corriente
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del detector, lo que se puede relacionar de forma cuantitativa con la cantidad del
compuesto que esta pasando por el detector. EI DCE sera muy sensible y
selectivo para compuestos que presenten una alta afinidad electronica, en
particular por los grupos nitro y halégenos, teniendo una sensibilidad hasta 107

mayor que la que presenta frente a hidrocarburos

Sin embargo, la espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases,
ha sido el método de deteccion mas usado desde hace casi 30 afnos. Esto debido
a la capacidad de estos equipos para obtener espectros de masas
continuamente durante un estudio (aproximadamente cada 0.1s), lo que permite
obtener un espectro de todo el cromatograma, esto genera una gran cantidad de
informacion respecto a los compuestos presentes en la mezcla a analizar. Los
limites de deteccion usando EM, se pueden aplicar a través de realizar un
monitoreo de un solo ion, lo que ayudara a enfocar el estudio a solo los
compuestos de interés por parte del analista. Una de las mayores mejoras a este
tipo de detectores, ha sido la inclusién de computadoras, que serviran no solo
para el control del equipo, sino también, para el manejo e interpretacion de los
resultados obtenidos en el andlisis. El uso de software especializado en manejo
de resultados, realiza de manera automatica la deteccién, grado de pureza, y

reporte de los resultados obtenidos del analisis de la muestra®®.
Ya que se ha revisado todo lo relacionado con la evaluacién de las muestras de

orina para la deteccién de sustancias de abuso, es tiempo de pasar a la

presentacion del trabajo que se realizo.
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CAPITULO 4. MATERIAL Y METODOS:
EVALUACION DE DISPOSITIVO DE DETECCION
RAPIDA DE DROGAS

En un intervalo de 6 meses, de noviembre del 2012 hasta abril del 2013, se
recolectaron muestras de orina de un donante consumidor de marihuana. Se
evaluaron tres lotes del dispositivo con diferentes fechas de caducidad, de cada
lote se tomaron cinco muestras para hacer un total de 15 evaluaciones por mes.
Con excepcidén de marzo del 2013, en que no se pudo recolectar la muestra, y

posteriormente se realizaron pruebas confirmatorias.

La evaluacién consistio en verter la muestra a los dispositivos, para iniciar la
prueba, al mismo tiempo se inici6 el cronoémetro, con el objetivo de determinar si
los dispositivos cumplian con los tiempos establecidos por el fabricante;
asimismo se reviso que las placas del dispositivo eluyeran bien, y que las areas
de medicion de pH y adulterantes también estuvieran funcionando de acuerdo a
lo indicado por el fabricante3®. Una vez finalizada, se tomaron fotos para tener
registro de la prueba, asi como llenar una tabla de resultados. Ademas, se realizo
en cada evaluacion, la valoracién de un blanco, el cual se hizo correr con agua,
con el objetivo de observar el comportamiento tanto de la placa reactiva como

de los espacios para pH y adulterantes.

En paralelo a este trabajo se realizaron pruebas para evaluar los dispositivos con
cocaina, barbituricos y benzodiacepinas, que son las sustancias que mas se
llegan a detectar, esto con el objetivo de garantizar la funcionalidad del
dispositivo no soélo en la deteccion de marihuana, sino también de las demas

sustancias.
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4.1 Plan de Trabajo

« Realizar la recoleccion de muestras positivas donadas
 Realizar un cuestionario de habitos de consumo al donante

 Evaluacidn de los dispositivos utilizando las muestras donadas
e Utilizar un control negativo cada vez que se realicen las pruebas.

e Tomar el tiempo en que el dispositivo arroja un resultado de la muestra.
e Comparar las diferencias de los tiempos entre los lotes evaluados

 Confirmar la presencia o ausencia de los metabolitos en la muestra, por
medio de los cromatogramas obtenidos

e Evaluar la muestra derivatizada por medio de GC/MS

Figura 12. Desarrollo Experimental para la evaluacion de los Dispositivos, este proceso se repetira
1 vez al mes, durante 6 meses.

4.1.1 Recoleccion de las muestras

e Todas las muestras fueron donadas por un joven de 23 afos, cuya
informacion personal no serd mencionada debido a que él accedié de
manera voluntaria a donar muestras para el proyecto con la condicion de
no revelar sus datos. Su consumo de marihuana era casi diario; asi como

el consumo de otras sustancias como cristal y “acidos”.

e El cuestionario de habitos de consumo del donante, se realizé durante
cada donacidn, con el proposito de tener un seguimiento de los consumos
de la persona durante el proyecto. Las preguntas son relacionadas con el
tipo de drogas que ha consumido previé a la recoleccion de la muestra.

(Ver anexo 1)

e Las muestras se mantuvieron en refrigeracién o en congelacion, hasta su

analisis.
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4.1.2 Evaluacién rapida

Se evaluaron los siguientes 3 lotes del dispositivo:

¢ DOA0110795. Mes de caducidad: Septiembre 2012
¢ DOAO0110797. Mes de caducidad: Octubre 2012
¢ DOA0110798. Mes de caducidad: Noviembre 2012

La muestra previa a su evaluacion, fue descongelada a temperatura
ambiente, como se menciond en el capitulo 3, el proveedor indica que los
dispositivos pueden usarse con muestras refrigeradas o congeladas,
hasta por un maximo de 72 horas. Ademas de acuerdo a estudios previos,

la temperatura no afecta el desempefio y resultado de los analisis.

Durante cada evaluacién, se usaron 5 dispositivos de cada lote, estos
fueron elegidos de manera aleatoria. También, en cada una, se tuvo un

control negativo para confirmar el resultado.

4.1.3 Tomar el tiempo

Se vertidé una cantidad de la muestra (volumen aproximado de 10 mL) a
los dispositivos, tras lo cual se comenzd a contar el tiempo en que se da

un resultado de la prueba.

Se realiz6 una copia de los resultados, con el objetivo de tener constancia

visual de la evaluacion.

Tras ser utilizados, los dispositivos fueron depositados en los

contenedores de RPBI correspondientes.

4.1.4 Pretratamiento de la muestra para la obtencién
del analito

Previd a la extraccidon, se alcalinizd la muestra usando hidroxido de
potasio (KOH) 10 N, y se somete a hidrdlisis durante 30 minutos (70-80°C)
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Se retird la muestra del calentamiento, se dejé enfriar, y se agregé acido

aceético glacial para neutralizar.

Se realizaron tres extracciones liquido-liquido de la muestra tratada, con

una mezcla de n-heptano-acetato de etilo (85:15)

La fase organica se llevo casi a sequedad, mediante calentamiento por

parrilla, hasta un volumen aproximado de 0.5 mL

Se transvaso a un vial para GC/MS, y se llevo a sequedad bajo flujo de

nitrégeno en una placa de calentamiento a 100°C.

Al obtener la muestra seca se adiciond el derivatizante N,O-
Bis(trimetillsilitrifluoroacetamida + Tricloro(metil)silano (BSTFA-TMS

99:1), y se dej6 en digestion durante 30 minutos.

4.1.5 Confirmacion de los resultados de la prueba
rapida

Pasada la media hora, se dejé enfriar el vial, y se inyecté la muestra al

GC/MS, bajo el programa para marihuana.

Se realizd un tratamiento de los resultados obtenidos, buscando
espectros de interés, asi como haciendo una comparacién entre el

espectro obtenido, y los de la biblioteca digital del equipo.

Con el cromatograma obtenido, se confirmé la presencia o ausencia de
algun metabolito relacionado al consumo de marihuana, por medio de la
consulta de los tiempos de retencidon obtenidos con los reportados en los
textos especializados, posteriormente, se imprimié para la presentacion

de resultados.
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4.2 Resultados

4.2.1 Prueba Presuntiva
Primera Evaluacion
¢ Fecha: 20 de Noviembre del 2012
¢ Clave de la muestra: DMO
¢ Habitos de consumo: ,El donante expresé el consumo de un cigarrillo por

lo menos una vez al dia, asi como de “Cristal”’, 2 dias previos a la

donacion.
S Chm rom aroa T rcoc
yece 3maR >Tuce
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Figura 13 Dispositivo evaluado con la muestra DMO
Septiembre 5.83 Positivo THC
Septiembre 5.67 Positivo THC
Septiembre 5.75 Positivo THC
Septiembre 5.67 Positivo THC
Septiembre 5.67 Positivo THC
Octubre 5.00 Positivo THC
Octubre 4.92 Positivo THC
Octubre 5.00 Positivo THC
Octubre 5.00 Positivo THC
Octubre 4.92 Positivo THC
Noviembre 4.67 Positivo THC
Noviembre 4.75 Positivo THC
Noviembre 4.83 Positivo THC
Noviembre 4.67 Positivo THC
Noviembre 4.67 Positivo THC

Cuadro 4 Resultados de la Prueba Rapida para la muestra DMO.
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Segunda Evaluacién
¢ Fecha: 18 de Diciembre del 2012

¢ Clave de la muestra: DM1
¢ Habitos de consumo: El donante consumié un cigarro diario al menos
durante las ultimas dos semanas, asi dos cuadros de acidos, uno 3y 7

dias previos a la toma de la muestra.

Figura 14 Dispositivo evaluado con la muestra DM1.

Septiembre 6.00 Positivo THC
Septiembre 6.50 Positivo THC
Septiembre 6.50 Positivo THC
Septiembre 6.42 Positivo THC
Septiembre 6.30 Positivo THC
Octubre 5.00 Positivo THC
Octubre 5.08 Positivo THC
Octubre 5.17 Positivo THC
Octubre 5.08 Positivo THC
Octubre 5.00 Positivo THC
Noviembre 4.83 Positivo THC
Noviembre 5.00 Positivo THC
Noviembre 4.75 Positivo THC
Noviembre 4.92 Positivo THC
Noviembre 5.00 Positivo THC

Cuadro 5 Resultados de la Evaluacion de la muestras DM1.
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Tercera Evaluacion
¢ Fecha: 25 de Enero del 2013

¢ Clave de la muestra: DM2
¢ Habitos de consumo: El evaluado consumié de uno a dos cigarros de
marihuana al dia durante las ultimas dos semanas, no declaré haber

consumido otra sustancia.

Figura 15 Dispositivo evaluado con la muestra DM2.

Septiembre 6.22 Positivo THC
Septiembre 7.12 Positivo THC
Septiembre 7.00 Positivo THC
Septiembre 7.33 Positivo THC
Septiembre 7.25 Positivo THC
Octubre 7.00 Positivo THC
Octubre 6.75 Positivo THC
Octubre 6.83 Positivo THC
Octubre 7.20 Positivo THC
Octubre 7.08 Positivo THC
Noviembre 6.33 Positivo THC
Noviembre 6.53 Positivo THC
Noviembre 6.67 Positivo THC
Noviembre 6.57 Positivo THC
Noviembre 6.00 Positivo THC

Cuadro 6 Resultados de la Evaluacion de la muestra DM2.



Cuarta Evaluacion
Fecha: 11 de Febrero del 2013.

Clave de la muestra: DM3.
Habitos de consumo: Consumi6 alrededor de 1 cigarro al dia, no menciono el

consumo de alguna otra sustancia ilegal.

Figura 16. Dispositivo evaluado con al muestra DM3.

Durante esta evaluacion, se present6 un dispositivo que no eluyé de manera
correcta, lo que provoco un resultado invalido de la prueba. Este iCup™ era
usado como blanco, por lo que se tuvo que utilizar otro. A continuaciéon se

muestra la imagen de dicho dispositivo.

Figura 17. Fotografia del dispositivo defectivo.
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Septiembre 6.75 Positivo THC
Septiembre 7.15 Positivo THC
Septiembre 6.83 Positivo THC
Septiembre 7.08 Positivo THC
Septiembre 6.73 Positivo THC
Octubre 6.62 Positivo THC
Octubre 6.83 Positivo THC
Octubre 7.07 Positivo THC
Octubre 6.75 Positivo THC
Octubre 7.52 Positivo THC
Noviembre 6.80 Positivo THC
Noviembre 6.58 Positivo THC
Noviembre 6.52 Positivo THC
Noviembre 5.75 Positivo THC
Noviembre 6.47 Positivo THC

Cuadro 7 Resultados de la Evaluacion de la muestra DM3.
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Quinta Evaluacion
Fecha: 09 de Abril del 2013.

Clave de la muestra: DM4.

Habitos de consumo: El evaluado consumioé un cigarro diario durante los ultimos

15 dias. Mencioné el consumo de “cuadros” de LSD unos dias previos a la

donacion.

Figura 18 Dispositivo evaluado con la muestra DM4..

Septiembre 7.02 Positivo THC/COC
Septiembre 7.33 Positivo THC/COC
Septiembre 7.50 Positivo THC/COC
Septiembre 8.18 Positivo THC/COC
Septiembre 6.48 Positivo THC/COC
Octubre 6.25 Positivo THC/COC
Octubre 6.67 Positivo THC/COC
Octubre 7.13 Positivo THC/COC
Octubre 8.00 Positivo THC/COC
Octubre 7.52 Positivo THC/COC
Noviembre 6.52 Positivo THC/COC
Noviembre 6.75 Positivo THC/COC
Noviembre 6.73 Positivo THC/COC
Noviembre 5.75 Positivo THC/COC
Noviembre 6.83 Positivo THC/COC

Cuadro 8 Resultados de la Evaluacion de la muestra DM4.
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4.2.2 Prueba confirmatoria

Las muestras evaluadas durante el analisis presuntivo, fueron ocupadas para

hacer la prueba confirmatoria. Al haberse usado una misma muestra en cada

una de las evaluaciones, los espectros y cromatrogramas que se presentan a

continuacién confirman los resultados obtenidos con los tres lotes en cada una

de las cinco evaluaciones.

4.2.2.1 Espectros de Masas

Espectro de Referencia

Abundance #5671: Tetrahydrocannabinol-M 2TMS
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Figura 19 Espectro de masas de referencia, obtenido de la biblioteca digital del equipo.

Primera Evaluacion

Library Searched : C:\Database\MPW2007.L
Qualicy : 98
ID

: Tetrahydrocannabinol-M 2TMS @ P1l1S6

Abundance Scan 4677 (12.889 min): FAAR1THC d\data.ms
arzp.s

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

J|J1,.,.,WJI

473.4

488.4

43994 4173 440.4
||| II ”’ TN} ] Plalindze e o

ety

mM/ze=> 200 210 220 230 240 240 250 270 200 290 300 310 320 330 340 360 380 370 350 390 400 410 4?0 430 440 450 460 470 480 490 500

Figura 20 Espectro de masas obtenido de la muestra DMO.
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Segunda evaluacion

Library Searched :

C:\Database\MPW2007.L
Quality o8
ID : Tetrahydrocannabinol-M 2TMS

@ P11S56

Abundance Scan 4677 (12.889 min): FAAR1THC d\data.ms
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Figura 21 Espectro de masas obtenido de la muestra DM1.

Tercera evaluacion

Library Searched

C:\Database\MPW2007.L
Quality 95
ID

Tetrahydrocannabinol-M 2TMS @ P1156

Abundance Scan 4456 (11.998 min): MD3THC.D\data.ms
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Figura 22 Espectro de masas obtenido de la muestra DM2.

Cuarta Evaluacion

Library Searched

1 C:\Database\MPW2007.L
Quality : 98
ID

: Tetrahydrocannabinol-M 2TMS @ P1156

Abundance Scan 4677 (12,889 min): FAAR1THC d\data.ms
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Figura 23 Espectro de masas obtenido de la muestra DM3.
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Quinta evaluacion

Library Searched : C:\Database\MPW2007.L
Quality : 98
ID : Tetrahydrocannabinol-M 2TMS @ P1156

Abundance Scan 4677 (12.889 min): FAAR1THC.d\data.ms
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Figura 24 Espectro de masas obtenido de la muestra DM4.
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4.2.2.2 Cromatogramas

Primera evaluacion

Abundance TIC: FAAR1THC.d\data.ms
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Figura 25. Cromatograma de la muestra DMO.
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Segunda evaluacion

Abundance TIC: FAARTTHC.d\data.ms
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Figura 26. Cromatograma de la muestra DM1.

Tercera Evaluacion

Abundance TIC: FAAR1THC.d\data.ms
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Figura 27 Cromatograma de la muestra DM3.
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Cuarta evaluacion
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Figura 28 Cromatograma de la muestra DM3.

Quinta evaluacion
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Figura 29. Cromatograma para THC de la muestra DM4.

79



Los tiempos promedio obtenidos de los cinco dispositivos de cada lote en las cinco

evaluaciones realizadas, se presentan a continuacion:

796 5.78 1
796 6.34 2
796 6.98 3
796 6.91 4
796 7.30 5
797 4.97 1
797 5.07 2
797 6.97 3
797 6.96 4
797 7.11 5
798 4.72 1
798 4.90 2
798 6.42 3
798 6.42 4
798 6.52 5

Cuadro 9. Resultados promedio de las evaluaciones realizadas.

Con los tiempos promedio de reaccién de los 25 dispositivos evaluados de cada

lote, se realizo la siguiente grafica de barras:

Tiempos promedio de reaccidon por lote

8.00

7.00 T T

6.00 -

5.00 -
B 796 Septiembre
B 797 Octubre

i 798 Noviembre

Tiempo de reaccién (minutos)
D
o
o

Lote

Figura 30. Grafica de tiempos promedio de reaccion de los lotes evaluados.
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Posteriormente se realizé una grafica con los tiempos de los tres lotes en cada una

de las cinco evaluaciones realizadas:

8
7.5

7 g/i%

6.5 T /

: v/

4.5
4
3.5
3

Tiempo de Reacciéon Promedio (min)

0 1 2 3 4 5 6 7
Meses Expirado

55 —e—D0A0110796
5 45—4 —=s— D0A0110797

DOA0110798

Figura 31 . Grafica de tiempos promedio de reaccion por prueba de los 3 lotes evaluados.

Finalmente con los datos promedio de las evaluaciones, se realizd una

estimacion de la ampliacién de la vida util del dispositivo usando el médulo de

estabilidades del software Minitab® 17:

Extension de vida util estimada = 10.6
114 1

TIEMPO PROMEDIO (MIN)

0 2 4 6 8 10 12
MESES EXPIRADO

LE = Limite de especificacion
Ecuacién de la recta: Tiempo de reaccién (min) = 4.96 + 0.395 Meses expirado

Figura 32 Grafica para estimacion de extension de vida util.

— Media
— — 95%UB

LOTE
796
797
798
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4.3 Analisis de resultados

Los resultados de las cinco evaluaciones realizadas, demuestran que hay cierto
incremento en los tiempos de obtencion del resultado; sin embargo, estos se
encuentran dentro de los rangos establecidos por el proveedor (maximo 10
minutos). Este aumento de los tiempos de reaccidn, se relaciona con la
degradacion de los reactivos presentes en el dispositivo, 1o que provoca una
disminucion en la reaccion y por ende aumenta el tiempo del analisis. Las muestras
fueron refrigeradas para su transporte, por lo que se tuvieron que descongelar
previo a las evaluaciones; sin embargo, esto no afectdé en el desempefio del
dispositivo, ni en los resultados obtenidos. La informacion dada por el proveedor
indica que se puede realizar el congelado de muestras hasta por 48 horas, sin que
esto afecte el desempefio de la prueba. A pesar de esto, las cinco pruebas

realizadas dieron resultados satisfactorios.

En total se analizaron 25 muestras por lote, mas seis dispositivos que sirvieron
como blanco durante cada evaluacion. De estos, solo se detectdé un defectivo
durante la cuarta evaluacion, con un dispositivo usado como blanco, como se
puede observar en la figura 17, en este dispositivo la placa no eluyé de manera
correcta, por lo que no fue posible leer el resultado, sin embargo, el area de
adulterantes, pH, asi como el panel de temperatura, sirvieron de manera correcta.
En general un defectivo se refiere a una unidad o pieza producida que no cumple
con su funcionamiento, y por ende no alcanza los estandares de calidad
establecidos por el fabricante y el cliente, estos pueden ir desde un problema
estético, hasta un problema funcional que puede poner en riesgo la integridad del
cliente. En este caso, debido a este problema, se tuvo que utilizar otro dispositivo
como blanco. Si bien este error se considera como critico al comprometer la utilidad
del producto, este tipo de defectivos pueden llegar a presentarse, no solo en este
producto, sino en todo aquél que sea fabricado en grandes cantidades, ya que a
pesar de que los procesos de produccion se validan para garantizar el control,
repetibilidad y calidad de los productos, siempre existe un riesgo latente de tener
defectivos puntuales durante el proceso, para atender este tipo de problemas en el

mercado, las empresas manejan sistemas de quejas, para recibir, investigar y
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determinar la posible causa raiz del problema. Sélo en caso de que el problema
hubiera aparecido en varios dispositivos de un mismo lote, se habria considerado
como un problema generalizado, y se tendria que haber dejado de usar para las

siguientes evaluaciones.

Se obtuvo el promedio de los cinco dispositivos de cada lote utilizados durante
cada evaluacioén, estos promedios son mostrados en el cuadro 9, como se puede
observar, los tiempos de reaccion durante los seis meses que duro el trabajo se
mantuvieron dentro de especificacion en el rango de 6 a 8 minutos. En la figura 30,
se puede ver el promedio de los tiempos de reaccién de los 25 dispositivos iCup™
evaluados para los tres lotes, cada uno con su barra de error por desviacion
estandar, esto con el objetivo de poder observar que tan dispersos pueden
encontrarse los valores de cada lote en comparacion al promedio obtenido. Los
promedios de los tres lotes estan entre los 5 y los 7 minutos, la diferencia de
tiempos de reaccion se debe a los diferentes tiempos de expiracion de cada lote,
siendo el lote DOA0110796 el que tenia mas tiempo de estar expirado y por tanto

el que presentd un tiempo promedio de reaccion mayor a los otros dos lotes.

Con base a los datos del cuadro 9, se realizo la figura 31, donde se graficaron los
datos de la tabla con base al tiempo de expiracion que tenian al momento de cada
prueba, es decir cuanto tiempo después de haber cumplido su tiempo de vida util
se realizo la evaluacion, esto con el objetivo de observar si el tiempo de reaccién
iba en aumento al pasar los meses desde su expiracion. Las barras de error en la
grafica se realizaron a partir del error estandar de los tiempos de reaccion de los
25 dispositivos evaluados de cada lote, este tipo de barra de error indica que tan
variables pueden ser los valores promedio si la evaluacion se repitiera varias veces.
Como se puede observar, éstas indican una variacion muy pequefia, por lo que de
haberse repetido la evaluacion a condiciones similares, los datos obtenidos
hubieran sido similares a los obtenidos en este trabajo.
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Debido a que al finalizar las evaluaciones, los tres lotes evaluados de iCup™ se
encontraban dentro de la especificacion del proveedor, se realizd una estimacion
de la extension maxima de vida util que se le pudo haber dado a los lotes, esto
utilizando el software estadistico Minitab® 17, usando el modulo de analisis de

estabilidades del programa.

La estabilidad de un dispositivo, puede definirse como la propiedad éste (en este
caso el iCup™), de mantener sus propiedades fisicas, quimicas microbiologicas
y biolégicas entre los limites especificados, siempre y cuando este sea
almacenado a las condiciones indicadas por el fabricante. En este trabajo, si bien
no se realizé un analisis cuantitativo de la degradacion de los componentes del
dispositivo que permiten la deteccion de los metabolitos derivados del consumo
de la marihuana, si se realizd6 de manera cualitativa, al realizar la toma de los

tiempos de reaccion.

Este modulo esta basado en un modelo de analisis regresion linear, la cual sirve
para generar una ecuacion para describir la relacion estadistica entre uno o mas
factores y la respuesta, para posteriormente realizar una prediccién, en este caso
una estimacion de extension de vida util. Para poder realizar esto, el software
realiza la automaticamente la relacion lineal entre la respuesta y los factores
(Lotes, Meses Expirado), que pudieran tener o no relacion directa con la
respuesta obtenido (Tiempo de reaccion). Para ello, realiza una regresion de
mejores subconjuntos (RMS), que lo que hara sera seleccionar el mejor modelo
para la evaluacion de los datos, es decir que factores que estan correlacionados
con la respuesta, y si es posible, omitir aquellos que no lo estan, esto con el
objetivo de disminuir el error obtenido de la regresion. Una vez que se determina
el modelo, Minitab® realiza un andlisis de varianza (ANOVA) del modelo y
determina que tanto se puede explicar la variacion de tiempo de reaccidén con
base al o los factores establecidos. Finalmente una vez que ha realizado esta
evaluacion, realizara la regresion lineal del modelo seleccionado y con ello se
obtendra la ecuacioén de la recta ajustada. Para poder usar este médulo, primero
se tiene que definir el tipo de factores (datos), usados, en este caso se analizaron

los tres lotes disponibles para el estudio, por lo que el factor es de tipo ajustado
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(ya que se analizaron los 3 lotes disponibles para el estudio, y no se
seleccionaron muestras al azar). Posteriormente se eligio el nivel de significancia
(a), el cual fue del 0.05, y a su vez se delimité el intervalo de confianza. es decir,
la cantidad maxima aceptable que podria estar por encima del limite superior del
tiempo de reaccion (10 minutos), sin que esto comprometiera los resultados de
los analisis realizados, al ser utilizados para el programa de evaluacion de
confianza de personal, se eligié un porcentaje del 95%, es decir que so6lo un 5%
de los dispositivos evaluados podrian presentar un tiempo de reaccion mayor de

los 10 minutos.

La figura 32, muestra la grafica obtenida del analisis de los datos, en ella se
puede observar la linea de la regresion ajustada obtenida asi como la cota
superior de esta (el valor maximo que se estima obtener a cierto tiempo), entre
estas dos rectas, de acuerdo a los valores de intervalos de confianza y niveles
de significancia establecidos, se estima que se tendria el 95% de los dispositivos,
si estos se almacenaran y evaluaran a las mismas condiciones de este trabajo.
El limite de especificacion marcado es el establecido por el fabricante (10
minutos), este valor servira de referencia para la determinacion de la extension
de la vida util, ya que el valor obtenido de la extension de vida util sera aquel que
se tenga cuando la recta de la cota superior del percentil se intercepte con este.
Se estimd que el tiempo de vida util maxima que se le pudo haber dado a estos
dispositivos es de 10.6 meses después de la fecha de expiracion de cada lote.
Este valor indica que, para los 3 lotes, se pudieron seguir utilizando hasta 9
meses después de la expiracion indicada, con un 95% de certeza de que los
tiempos de reaccidén del dispositivo se encontrarian por debajo del limite de
especificacion de 10 minutos en el 95% de los dispositivos evaluados. El valor
esta dado por el tiempo de reaccion de los dispositivos, por o que no son
dependientes del lote utilizado, debido a esto, solo se obtuvo una ecuacién de la
recta para los 3 lotes evaluados, lo que nos dice que el comportamiento fue muy
similar entre estos lotes. Todos los dispositivos se almacenaron en las
condiciones establecidas por el fabricante, con lo cual se asegura, que a la
temperatura y humedad indicadas (25°C, 55% Humedad relativa), el dispositivo

mantiene su utilidad, inclusive mas alla de su fecha de expiracion.
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En los cromatogramas obtenidos de las 5 evaluaciones, se detectaron dos analitos
el cannabidiol tri(metil)silano (CBD-TMS) y el 11-nor-9-carboxi-delta-9-
tetrahidrocannabinol-2-tri(metil)-silano  (THC-COOH-2TMS), con tiempos de
retencion de 9.0-9.5 minutos (min) para el primero, y de 11.0-11.5 min para el
segundo. En la cuarta prueba, se detectd la presencia de cannabinol-trilmetil)silano
(CBN-TMS) con un tiempo de retencion de 10.2 min. La presencia de los
compuestos silanizados de CBD y THC, corresponden a la composicién quimica
de la planta de donde se obtuvieron las hojas secas que fueron consumidas por
parte del evaluado. De acuerdo a datos de analisis de concentracion de THC y
CBD, en plantas, los valores de estos iran variando con base en las condiciones
de su crecimiento*3. En el caso del CBN, este no se forma por metabolizacion en
el organismo, sino por oxidacidon en presencia de oxigeno ya sea durante la

preparacion de hashish, o por almacenar por periodos largos la marihuana.

En las cinco evaluaciones se pueden observar picos de intensidad similar para
THC y CBD, por lo que es muy probable que el donante consumiera hojas de
plantas de marihuana que crecieron en condiciones similares. Si bien, debido a que
no se usaron estandares para hacer un analisis cuantitativo del contenido de THC,
CBD y CBN, si podemos hacer un analizar cualitativamente los resultados, los
cuales al presentar picos tan definidos y con abundancias altas mostradas en los
cromatogramas, se puede determinar que los consumos hechos por parte del

donante, fueron continuos durante todo el desarrollo del trabajo.

De los datos obtenidos del espectrofotdmetro de masas, se hizo una escaneo de
estos, ya que al ser un método destructivo, genera una gran variedad de iones
durante el andlisis, y no todos ellos son relacionados con el consumo de la
marihuana, y si con compuestos presentes normalmente en la orina, por lo cual
so6lo se selecciond el espectro relacionado con el THC-COOH silanizado, ya que
éste, es el compuesto mas comun en muestras de orina de consumidores de THC,
ademas de tener un periodo de vida de hasta 12 dias después del ultimo
consumo'’. En los 5 espectros obtenidos, se observan los iones caracteristicos de
este compuesto silanizado (371, 473, 488). La similitud de mas del 90% con el de

referencia en la biblioteca del detector, es indicativo de los consumos, asi como
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de lo reciente de estos. Con estos resultados y los obtenidos del cromatograma se
puede confirmar los consumos mencionados por el donante, asi como el
funcionamiento correcto del dispositivo de deteccion rapido de drogas iCup™, aun

después de haber superado su fecha de expiracion.

En el caso de la quinta evaluacién, se obtuvo también un resultado positivo para
cocaina, el analisis por CG/EM, confirmd la presencia de analitos relacionados con
el consumo de cocaina, este resultado de manera indirecta demostro la utilidad de
estos lotes para la presencia de otras sustancias de abuso ilegal, ademas de la
marihuana. Cabe mencionar que, otros colaboradores del area realizaron pruebas
para otras sustancias como benzodiacepinas, barbituricos y cocaina, al mismo
tiempo que se realiz6 este trabajo. Esto con el objetivo de garantizar la efectividad

del dispositivo para la mayor cantidad de sustancias.

Gracias a la evaluacién de los dispositivos, se pudo justificar el uso del producto
durante todo el tiempo que durd el trabajo, lo que permitio realizar un aproximado
de 500 evaluaciones de confiabilidad, a la par de las evaluaciones. Con esto, se
evitd el descarte de casi 800 dispositivos (500 de evaluaciones, 81 para este
proyecto, 200 de otros proyectos), lo que contribuyo al ahorro de recursos por parte
del area, y permitié un uso justificado de los dispositivos. Si bien con este trabajo
se pudo extender el uso de los dispositivos, es importante mencionar que este tipo
de evaluaciones son el resultado de un problema derivado de una mala proyeccion
de la cantidad de dispositivos a utilizar en un periodo de tiempo Por lo cual se
recomiendo, que siempre que sea posible, se debe utilizar estos dispositivos dentro
de los periodos de vida util indicados por el proveedor.
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CONCLUSIONES

Al tener una gran cantidad de dispositivos iCup™, expirados, se realizé un plan
de trabajo para utilizar estos dispositivos mas alla de su fecha de expiracion, sin
poner en duda los resultados obtenidos de las evaluaciones del personal del

Servicio de Administracién Tributaria (SAT).

La evaluacién de 3 lotes del dispositivo iCup™ se realizé con muestras positivas,
para determinar su tiempo de reaccion, y con ello, de una manera cualitativa,
determinar la eficacia de los reactivos presentes en el dispositivo para la
deteccién del consumo de marihuana. Los tiempos de reaccion obtenidos fueron
promediados en cada lote y posteriormente fueron graficados para poder
observar la relaciéon entre la fecha de expiracion de cada lote de iCup™, y las
evaluaciones hechas. Asimismo, se comprobd que los resultados obtenidos,
pueden reproducirse a condiciones similares. Usando el software Minitab® 17,
se estimo el tiempo de vida util maximo del dispositivo, es decir, el tiempo durante
el cual, se pudo haber seguido usando estos lotes para las evaluaciones de
personal, sin que los resultados de estos fueran incorrectos, el estimado fue de

10.6 meses después de haber cumplido con la fecha de expiracion.

Los resultados de los dispositivos evaluados durante este trabajo, fueron
confirmados usando cromatografia de gases acoplada a masas, los espectros y
cromatégramas obtenidos. En el caso de la cromatografia de gases se detectd
la presencia de tiempos de retencion para los compuestos indicativos del
consumo de marihuana. Al no contar con estandares de los compuestos durante
la valoracion, no se puede dar un valor cuantitativo de la presencia de ambos
analitos, sin embargo debido a la intensidad de los picos, se puede aseverar la
presencia de una cantidad alta de ambos compuestos en las muestras, lo que
refiere a un consumo constante de marihuana por parte del donante. Durante la
revision de los espectros obtenidos con el espectrofotdmetro de masas, sélo se
evalu6 el espectro del THC-COOH-2TMS, ya que este compuesto esta presente
en la mayoria de las muestras de orina positivas a marihuana, con esto se
comprobd la presencia de compuestos relacionados al consumo de marihuana

las muestras evaluadas con los iCup™. Todo esto permitié el uso justificado de
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este recurso hasta 7 meses pasada la fecha de expiracion marcada por el
fabricante, lo que significo un ahorro econémico al area, ademas con ello, se
logré garantizar los resultados obtenidos durante la evaluacion del personal del

Servicio de Administracién Tributaria (SAT).

A pesar de que con este trabajo se pudo justificar el uso de los dispositivos
iCup™, es siempre recomendable el utilizar este tipo de dispositivos en los
tiempos y en las condiciones establecidas por el fabricante, ya que con ello se
da certeza y seguridad de los resultados obtenidos. Si bien es importante saber
que se pueden utilizar los dispositivos mas alla de su fecha de expiracion, lo ideal
sera realizar una correcta planeacion de los recursos del programa, para evitar

este tipo de problemas.
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ANEXO 1. EJEMPLO DE CUESTIONARIO DE
EVALUACION

Cuestionario de Evaluacién Toxicologica

Nombre:

Edad:

Teléfono o Correo:

Responda de manera sencilla las siguientes preguntas, si tiene alguna duda,
pregunte.

1.- ¢ Ha consumido algun medicamento en los ultimos 15 dias?

2.- En los ultimos 15 dias, ¢ ha consumido alguna sustancia de abuso?

3.- En caso de responder si a la pregunta 1, por favor indique cual.

4.- 4 Qué tan frecuente consume este tipo de sustancias?

5.- Alguna vez ha consumido alguna de las siguientes sustancias:

Sustancia Si No No Se No la conozco

Marihuana

Cocaina

Heroina

Anfetamina

Metanfetaminas

Opiaceos

Psilocibina

LSD

Benzodiacepinas

6.- Si ha consumido mas de una sustancia, indique con qué frecuencia las ha
consumido

7.- ¢ Ha tenido algun problema legal relacionado con el consumo de alguna
sustancia de abuso? (legal o ilegal)

8.- ¢ Ha intentado dejar de consumir alguna de estas sustancias?

9.- De ser afirmativa la respuesta, indique cual y el porqué.

10.- ¢ Ha tenido algun accidente relacionado con el consumo de alguna
sustancia de abuso?

Nota: Esta informaciéon es confidencial, y sera usada solo con fines de
investigacion. La informacion del evaluado queda en resguardo del evaluador,
y no seran divulgados, a menos que el evaluado de permiso para su uso.
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