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1 RESUMEN

El empleo de drogas tanto de origen vegetal como sintético para el tratamiento de distintas
afecciones con el fin de mejorar la calidad de vida es algo comun desde el origen del ser
humano.

Las multiples drogas disponibles en el reino vegetal, y que posteriormente se consiguieron
elaborar en los laboratorios, en ocasiones, han sido fruto de un uso desmesurado e
inadecuado. Si bien su principal cometido es el de mejorar, en la medida de lo posible,
aquellas enfermedades que interfieren con nuestro estilo de vida muchas veces han acabado
siendo el origen de problemas de gran importancia y de mal prondstico.

En especial, ciertos grupos terapéuticos conocidos coloquialmente como “drogas de abuso”,
sustancias que se han empleado para el tratamiento de enfermedades como son la
depresion, el dolor, la ansiedad, la epilepsia, etcétera por su efecto a nivel central, y que son
susceptibles de un mal uso. También entran dentro de este grupo farmacos que ya no se
emplean en la terapéutica, por su perjuicio a la salud, pero tienen gran relevancia
toxicoldgica. Su uso puede acarrear serios problemas si estas drogas son empleadas con
fines fraudulentos e incluso ser las causantes del desarrollo de otras enfermedades y en los
peores casos, ser motivo de producir la muerte.

En esta memoria, nos centraremos en distinguir la variedad de grupos terapéuticos de
interés en el laboratorio toxicoldgico, sus efectos a nivel del organismo, y aquellos métodos
analiticos que nos facilitan su deteccidn para poder realizar un diagndstico correcto de él o
de los agentes desencadenantes de la intoxicacidn y poner en marcha una solucién
terapéutica lo mas acertada y temprana posible.

ABSTRACT

From the origin of the human being, the use of drugs of both plant and synthetic origin for
the treatment of different ilinesses in order to improve the quality of life has been a
common issue.

The multiple drugs available in the plant kingdom, which were subsequently managed in
laboratories, have sometimes been the result of excessive and inappropriate use. Although
its main task is to improve, as far as possible, those diseases that interfere with our lifestyle,
they have often ended up by being the origin of problems of great importance and a poor
prognosis.

In particular, certain therapeutic groups colloquially known as "drugs of abuse". These
substances have been used for the treatment of diseases such as depression, pain, anxiety,
epilepsy, etc. due to their central effect, and which are susceptible to misuse. Also included
in this group are drugs that are no longer used in therapeutics, due to their harm to health,
and they still have great toxicological relevance. Their use can cause serious problems if
these drugs are used for fraudulent purposes. Furthermore, they can even be the cause of
the development of other diseases and in the worst cases, cause death.

In this report, we will focus on distinguishing the variety of therapeutic groups of interest in
the toxicological laboratory and their effects at the organism level. At the same time, we
look for those analytical methods that facilitate their detection in order to make a correct
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diagnosis of it or of the triggering agents of poisoning and implement a therapeutic solution
as accurate and early as possible.

PALABRAS CLAVE: drogas de abuso, intoxicaciéon, método analitico, laboratorio toxicolégico,
screening toxicoldgico

2 INTRODUCCION

Para poder iniciar nuestra investigacion debemos hacer hincapié en la definiciéon de algunos
conceptos que nos ayudaran a sentar las bases de este articulo.

Cuando nos referimos a la palabra droga, existen multiples acepciones en funcién del
contexto en el que nos situemos, sin embargo, en esta ocasidén nos es util la que se emplea
en el dmbito de la medicina y la farmacologia:

“Término de uso variado. En medicina se refiere a toda sustancia con potencial para prevenir
o curar una enfermedad o aumentar la salud fisica o mental y en farmacologia como toda
sustancia quimica que modifica los procesos fisioldgicos y bioquimicos de los tejidos o los
organismos. De ahi que una droga sea una sustancia que estd o pueda estar incluida en la
Farmacopea.” (1)

En base a esta definicion, podemos observar que droga y farmaco son términos idénticos,
sin embargo, la palabra droga en el lenguaje coloquial hace referencia a drogas psicoactivas.
Dicho grupo de drogas se define a su vez como: “Sustancia que afecta a la mente o a los
procesos mentales. En sentido estricto, una sustancia psicoactiva o psicotropica es cualquier
sustancia quimica que ejerce sus efectos principales o importantes en el sistema nervioso
central (SNC). Algunos autores aplican el término a los medicamentos que se utilizan
fundamentalmente en el tratamiento de los trastornos mentales: ansioliticos, sedantes,
antidepresivos, antimaniacos y neurolépticos. Otros utilizan este término para referirse a las
sustancias que tienen un elevado potencial de abuso debido a sus efectos sobre el estado de
dnimo, la conciencia o ambos: estimulantes, alucinégenos, opidceos, sedantes/hipndticos
(incluido el alcohol), etcétera” (1)

Debido a la accidn que producen a nivel del sistema nervioso central estas drogas, causan en
la persona que las consume sensacion de satisfaccion e incluso un impulso psiquico, y en
ocasiones también fisico, que empuja a tomarlas de manera continua en busca de una
sensacion placentera y de alivio. (2) Este uso continuado y compulsivo de la droga produce
una serie de consecuencias de gran relevancia, perjudicando la salud del que los consume,
en contraposicion al efecto que cabe esperar de las mismas. Estas consecuencias se
traducen en una serie de respuestas fisioldgicas que describimos a continuacion:

a) Adiccidn: “Consumo repetido de una o varias sustancias psicoactivas, hasta el punto
de que el consumidor (denominado adicto) se intoxica periodicamente o de forma
continua (...) tiene una enorme dificultad para interrumpir voluntariamente o
modificar el consumo de la sustancia y se muestra decidido a obtener sustancias
psicoactivas por cualquier medio”. (1)

El denominado adicto es incapaz de poner limites a su consumo, incluso cuando este
es perjudicial y produce problemas significativos. La toma de la sustancia interfiere
con su vida personal, hasta el punto de abandonar responsabilidades como el
trabajo, Unicamente para obtener la droga. El sujeto es capaz de anteponer el
consumo a cualquier otra cosa.
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b) Tolerancia: es el resultado de, consumir una droga de una forma continuada y que el
organismo se habitue a ella. La tolerancia es la cualidad de una sustancia de que con
el uso continuado y con la misma dosis, produzca un efecto paulatinamente menor.
(2) En consecuencia, se desarrolla dependencia psiquica y fisica (1).

Consumir de manera continua y durante un periodo de tiempo prolongado estas sustancias,
produce una serie de cambios en el érgano en el que ejercen su accién, en este caso el
sistema nervioso central. Se denominan cambios neuroadaptativos, considerandose la
etiologia fisiolégica del sindrome de abstinencia. No aparecen con un consumo puntual o en
periodos cortos, es necesario un uso continuado, provocando que el cese brusco de la
administracion genere tal malestar en el paciente que este sienta la necesidad de volver a
consumir la droga para que su organismo continle realizando procesos fisiolégicos de
manera normal. Ese malestar en el paciente se manifiesta en sintomas de tipo fisico como
mareos, sudoracién, falta de apetito, dificultad para dormir, intranquilidad, etcétera y
también de cardcter psicolégico como cambios en la conducta, irritabilidad y deseo intenso
por consumir la droga (3).

Los dos tipos de sintomas son caracteristicos de este sindrome, pero el desarrollo de este no
se produce tras el consumo de todas las drogas psicoactivas, ni es exclusivo de este grupo.
Cada droga tendrda un sindrome de abstinencia de diferente intensidad y duracién en funcién
de cdmo interactie con nuestro cuerpo, y en especial con el sistema nervioso central
haciendo que predominen unos sintomas u otros. Ademas, existen otros factores que
determinaran en qué medida se sufrird este sindrome como: predisposicién genética, tipo
de droga, cantidad tomada, via de administracion, enfermedades mentales concomitantes,
etcétera (4)

Por todas estas caracteristicas, las drogas psicoactivas son consideradas como drogas
susceptibles de un uso ilicito, puesto que su adquisicién esta prohibida si no ha sido
administrada bajo el control y la prescripcién de un médico especialista para tratar
enfermedades concretas. Ademds, muchas de ellas ya no se emplean en la clinica ya que se
ha observado que la relacion beneficio/riesgo es desfavorable y su uso tiene consecuencias
negativas en la salud. Son una de las responsables de mayor nimero de intoxicaciones
referidas en la practica clinica y también de gran interés en el dmbito juridico y policial,
debido al trafico que existe en torno al consumo ilegal de las mismas.

En las intoxicaciones por estas drogas, es crucial conocer la naturaleza de la sustancia,
cuantificarla para determinar la gravedad de dicha intoxicacidon y sus consecuencias en el
organismo, asi como establecer un prondstico y la posible estrategia terapéutica que ha de
seguirse para subsanarla (5) (6).

2.1 DROGAS PSICOACTIVAS O PSICOTROPICAS.

Para identificar el causante del cuadro toxicolégico, debemos conocer la estructura de estas
drogas, centrandonos en esta ocasion en las drogas psicotrdpicas o psicoactivas.

Las drogas psicoactivas, se dividen a su vez en tres grupos distintos en funcion de su accion
predominante en el SNC:

2.1.1 Alucindgenas/psicodélicas.

Varios ejemplos son el THC (delta-9-tetrahidrocannabinol), el LSD (dietilamida del acido
lisérgico) y derivados de mescalina.
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Con el consumo de estas drogas se consigue que nuestra percepcién de la realidad cambie,
percibiendo de manera distinta la distancia y el tiempo, las emociones de manera mas
intensas e incluso algunos sujetos afirman ver colores o formas inusuales y escuchar sonidos
extrafios (7) (8).

El mecanismo de accién del LSD vy los derivados de la mescalina es similar, debido a las
similitudes estructurales de estas drogas con los neurotransmisores serotonina, dopamina y
noradrenalina, interfiriendo en el papel que ejercen dichas moléculas enddgenas en los
circuitos neuronales.

La mescalina tiene grandes similitudes estructurales con la dopamina (8) (9).

En el caso del LSD, interfiere con las funciones de la serotonina al ser un agonista parcial del
receptor de este neurotransmisor. La serotonina (5-HT) estd implicada en la regulacién del
estado de animo, los sentidos, el apetito, las emociones, el deseo sexual, la temperatura
corporal, etcétera (7). Al unirse a este receptor presinaptico, lo bloquea inhibiendo la
liberacion de serotonina, lo que explicaria los efectos del LSD en las funciones descritas
anteriormente (8).
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A diferencia de otras drogas psicoactivas, este grupo en general carece de un efecto adictivo,
aunque existen excepciones. El consumidor no experimenta un deseo incontrolable por
consumir la droga, sin embargo, se pueden desarrollar fenédmenos de tolerancia como en el
caso de LSD, de tal forma que paulatinamente necesitaremos consumir mayor cantidad de
droga para experimentar los efectos iniciales, siendo especialmente peligroso por el
comportamiento impredecible de esta droga (7).
Por lo general, el consumo es con fines recreativos y puntuales y los casos de intoxicacion o
sobredosis no son frecuentes, o por lo menos el consumo de dosis altas, no produce efectos
adversos graves o mortales (7).
El THC es el principal compuesto psicoactivo de la marihuana, resina fruto de la mezcla de
hojas y brotes de la planta hembra Cannabis sativa (9)
Los efectos de esta sustancia tienen que ver con su similitud estructural con la anandamida,
un cannabinoide enddgeno. Esta molécula, actia como neurotransmisor en el llamado
sistema endocannabinoide, una red neuronal implicada en el placer, la memoria, el
pensamiento, la concentracién, la percepcion del tiempo y el espacio. La similitud entre
ambas provoca que la union del THC a los receptores cannabinoides de las neuronas de este
sistema, provoque una interferencia en el desarrollo normal de las multiples funciones
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mentales y fisicas que controla, teniendo como resultado los efectos tipicos de las drogas
alucinégenas descritas antes (11)

Sustancia quimica
en €l cerebro

Anandamida

(9)

En el caso de esta droga, se observa sindrome de abstinencia al dejar de consumirla, ya que
el cerebro disminuye la sintesis de manera enddgena de cannabinoides y la sensibilidad a
sus efectos, de tal forma que la persona que experimenta un cese en el consumo, comienza
a sufrir malestar fisico como irritabilidad, falta de apetito, dificultad para conciliar el suefio, y
un fuerte deseo por volver a consumir la droga, aunque la clinica en este caso no es tan
grave como la que se produce con otras sustancias (12).

2.1.2 Depresoras.

Son: opioides, opioides sintéticos, barbituricos y benzodiacepinas.

Este grupo de farmacos se emplea para suprimir ciertos impulsos nerviosos no deseados
como puede ser el dolor, pero también ejercen acciones como sedantes, tranquilizantes e
hipnéticos.

Los opioides reciben este nombre por el opio, que es un latex que se obtiene a partir de las
capsulas inmaduras de la amapola o adormidera muy rico en alcaloides, los responsables de
su actividad. Su estructura quimica es muy similar al de las endorfinas, encefalinas y
dinorfinas, que son péptidos opioides enddgenos que actian como neurotransmisores. Estas
se unen de manera especifica a los receptores opioides situados en el cerebro y el resto de
nuestro cuerpo.

Morfina

Met-encefalina ( 13)
Este receptor estd compuesto por distintas subunidades, cada una con multiples funciones,
aungue todas tiene una en comun: la unién a ellas produce analgesia. También puede darse
7
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sedacidn, enlentecer el transito intestinal e incluso regular el centro respiratorio,
disminuyendo la frecuencia respiratoria, de ahi su uso como antitusigenos (14).

Los opioides de origen natural son la morfina, la codeina y la tebaina y estdn presentes en el
opio. Existen derivados semisintéticos que se sintetizan en el laboratorio a partir de opioides
naturales y algunos ejemplos son la hidrocodona, oxicodona y heroina. También se
sintetizan de forma completa algunos opioides, los opioides sintéticos como el fentanilo
(15).

Todos los opidceos se unen con gran afinidad a los receptores opioides, bloqueando la
transmisién neuronal impidiendo que ciertos impulsos nerviosos se envien a nivel del
cerebro, la médula espinal, el intestino y también a nivel del centro respiratorio, pudiendo
causar una parada de la respiraciéon, uno de los principales problemas de estas drogas. Sus
efectos principales los ejercen a nivel del cerebro, donde se encuentra el centro de
recompensa, un drea con numerosos receptores opioides. La unidn a estos produce la
liberacidon de grandes cantidades de dopamina, neurotransmisor que produce relajaciéon y
euforia. Estos efectos al consumir la droga son los que pueden llevar a una adiccién (15).

Su consumo debe ser puntual y siempre bajo el control y prescripcion de un médico
especialista para el tratamiento de dolores oncolégicos, dolores crénicos o puntuales y muy
intensos, diarreas severas, etcétera. Aun asi, por sus fuertes efectos son susceptibles de
generar adiccién y desembocar en una fuerte dependencia siendo una de las sustancias que
mayor sindrome de abstinencia producen al dejar de tomarlos, ocasionando vdmitos,
escalofrios y dolores musculares y de huesos, entre otros. Las intoxicaciones por estas
drogas son muy comunes, especialmente en los casos en los que se consumen junto con
alcohol u otros farmacos sedantes, se consume mas cantidad de la prescrita o por otras vias
de administracion a la indicada (16).

El prondstico de la intoxicacidn por opidceos es variable en funcién de si se ve afectada o no
la funcidn respiratoria. En cualquier caso, una intoxicaciéon siempre se aborda realizando un
control de la funcién respiratoria y con soporte respiratorio en caso de que fuese necesario.
Ademas, existe un farmaco, la naloxona, que revierte los efectos de los opidceos a nivel del
sistema nervioso central. La gravedad del cuadro dependerd también de la cantidad que se
haya consumido, el tiempo que se consuma, y sus efectos a nivel del organismo. Si no se
aborda con rapidez, puede tener efectos adversos muy graves o mortales (16)

Otros depresores del sistema nervioso central son los barbituricos y las benzodiacepinas. El
uso de las ultimas ha experimentado un gran aumento por su versatilidad. Los barbituricos
se usan con menos frecuencia actualmente porque tienen mayor riesgo de producir
intoxicaciones que las benzodiacepinas (15). Ambas tienen un mecanismo de accion similar,
no idéntico, que se basa en el aumento de un neurotransmisor inhibitorio, el GABA (3acido
gamma-aminobutirico). Este aumenta la inhibicidn de la actividad cerebral, de ahi que sean
usados para la ansiedad, el insomnio por el letargo que producen, etcétera (15).

Cuando comienzan a consumirse estos farmacos, es usual sentirse somnoliento y aletargado,
pero rapidamente el cuerpo se acostumbra y a medida que pasa el tiempo, desarrolla
tolerancia a sus efectos siendo necesario consumir mas cantidad. Esto desemboca en
dependencia y sindrome de abstinencia como ya hemos comentado. Sin embargo, en el caso
de los depresores del sistema nervioso central, el cese de su consumo produce un fuerte
efecto rebote manifestandose en forma de convulsiones que pueden generar problemas
mas graves por ello es importante que, siempre que se quiera dejar de consumirlos, se haga
bajo control médico (15). Si bien las intoxicaciones por benzodiacepinas son complicadas, no
suelen tener un desenlace fatal, pero las producidas por el consumo excesivo de barbituricos

8
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pueden ocasionar coma, conmocion cerebral por caidas y la muerte por fallos respiratorios y
cardiacos (17).

2.1.3 Estimulantes.

Son la cocaina, anfetamina y metanfetaminas como e MDMA (3,4-
metilenedioximetanfetamina).

La cocaina es de origen natural y su estructura es de alcaloide tropanico.

Por su parte las anfetaminas y metanfetaminas son de origen sintético, siendo la ultima de
mayor potencia y con mayores efectos en el cerebro. También la que tiene una duracién de
los efectos mayor, ya que el organismo tarda mas en eliminarla (18).

Los efectos de estas drogas son aumentar la actividad cerebral (1), es decir, causan mayor
rapidez mental y mantienen alerta a las personas que las consumen, acciones muy utiles en
el tratamiento de enfermedades como TDAH (trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad). Sin embargo, su uso con fines recreativos ocasiona muchos problemas ya
que, del mismo modo, que aumentan la energia y la agilidad, también aumentan la
frecuencia cardiaca y la respiratoria pudiendo dar lugar a un colapso organico (15).

Estos estimulantes actian aumentando las concentraciones de dopamina por bloqueo del
enzima MAO (monoamiooxidasa), cuya funcién es la de degradacién de monoaminas como
la dopamina, la noradrenalina, etcétera una vez realiza su funcién. Al no ser degradadas, sus
niveles aumentan en el espacio sindptico neuronal, produciendo una oleada de los efectos
de la dopamina que son la euforia y también de la noradrenalina, que causa un aumento de
la presién arterial y de la frecuencia respiratoria (15) (19). Como pasa con todas las drogas
psicoactivas, llega un punto en el que el excesivo consumo de la droga hace que el
organismo tolere sus efectos y necesite consumir mas cantidad para sentirlos, lo que
conduce a una intoxicacién fruto del consumo abusivo. Las consecuencias clinicas de esta
pueden variar en funcién de los érganos y estructuras que se vean afectadas, pero a menudo
cursan con problemas cardiacos o de colapsos por la falta de riego sanguineo (19).
Nuevamente, un cese abrupto en la toma da lugar a manifestaciones clinicas variadas como
depresidn, fatiga y aumento del apetito fruto del sindrome de abstinencia que aparece (19).

3 OBIJETIVOS

La presente memoria bibliografica, busca conocer la naturaleza y estructura de las moléculas
gue conforman distintos grupos terapéuticos clasificados como “drogas de abuso”, con el fin
de seleccionar el método analitico adecuado para su deteccién, determinacion y
cuantificacién pudiendo establecer un prondstico y un tratamiento al problema que
generen.

Ademads, se hara una discusion de la selectividad, eficacia y rapidez de los distintos métodos
analiticos empleados, asi como la explicacién del desarrollo de las técnicas.

4 MATERIALY METODOS.

La informacién empleada para la realizacién de este trabajo se ha obtenido mediante el
estudio de una amplia bibliografia centrada en drogas de abuso y su deteccidon en el
laboratorio. Para ello se han empleado bases de datos cientificas y especializadas, revistas
cientificas y organismos y agencias internacionales y nacionales como son: Pubmed,

9
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Medline, Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia, National Institute on Drug Abuse
(NIDA), Google Scholar, etcétera.

Toda la busqueda realizada se ha llevado a cabo en soporte digital, en castellano y en inglés
y usando para ello palabras clave como: “drug abuse”, “screening toxicoldgico”, “método
analitico”, intentando seleccionar aquellas fuentes lo mads actualizadas posibles.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

El laboratorio toxicolégico tiene un papel muy importante a la hora de evaluar el alcance de
una intoxicacién, ya sea accidental o fruto de un consumo abusivo de drogas de cualquier
tipo (5) (20) o simplemente permite conocer si el sujeto consume una determinada droga
(20).

Nos ayuda a conocer la etiologia de la intoxicacidon que generalmente es de tipo mixto, es
decir, esta causada por varios agentes y es inusual que sea por uno solo (5); permite llevar
un seguimiento del tratamiento de pacientes, ya sea porque se encuentran en situaciones de
vigilancia especiales (enfermedades renales, hepdaticas, embarazo...), y se quiere conocer si
se esta siguiendo o no de forma adecuada un tratamiento (5) o porque se busca monitorizar
el tratamiento de una persona adicta (20).

En funcién del objetivo que tengamos, haremos hincapié en unas caracteristicas de los
métodos analiticos o en otras. Si buscamos saber cudl ha sido el motivo de una sobredosis o
intoxicacidn, necesitamos que la técnica analitica empleada sea rdpida ya que esto nos
permitira, junto con los signos clinicos que se manifiesten, actuar rapidamente a la hora de
establecer una solucién terapéutica (20) (5). Por otro lado, si buscamos monitorizar un
tratamiento o conocer la presencia o la ausencia de una droga en particular, no necesitamos
gue la técnica sea rdpida, buscaremos que esta sea especifica y precisa (20). Al mismo
tiempo debemos tener en cuenta que el laboratorio toxicoldgico cuenta con una serie de
limitaciones (6) como son “insuficiencias de los métodos analiticos, calidad de las técnicas
analiticas y la variabilidad intra e interindividual del sujeto (absorcion, distribucion,
metabolismo, eliminacion o asociacion a otras sustancias)” (6) que determinaran cémo se
interpretan los resultados y cual sera el diagnéstico final.
Ademas, no todos los laboratorios tienen el mismo alcance, y no estan igual de avanzados en
materia tecnolégica o de profesionales de laboratorio por cuestiones econémicas (5). Se
dispondrd de unos equipos u otros en funcidn de las técnicas que se vayan a emplear, lo cual
siempre viene determinado por el téxico que se quiera analizar (5). Para ello se deben llevar
a cabo estudios de epidemiologia local, atender a los de informes de alerta sanitaria por la
aparicidon de nuevas drogas o aumento en el consumo de las ya conocidas y prestar especial
interés por aquellos téxicos que generen mayor impacto clinico (5).

5.1 FACTORES QUE AFECTAN AL DESARROLLO DE LA TECNICA.

Previamente a la elaboracién del analisis de sustancias tdxicas, hay una serie de factores a
tener en cuenta para poder realizarlo de forma correcta y, sobre todo, que los resultados
gue se obtengan puedan ser interpretados de manera adecuada para llevar a cabo la mejor
estrategia terapéutica (5) (6) (20).
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5.1.1 Factores preanaliticos

Existen factores preanaliticos (20) de interés como son la droga consumida, la dosis, la via
de administracién, la frecuencia de consumo, su metabolizacion por el cuerpo, la
variabilidad genética entre individuos e incluso la técnica empleada para determinar la droga
(20). Son de especial interés estas caracteristicas, puesto que determinaran que el tiempo de
deteccidn de la droga sea especifico y limitado. Fuera de este periodo podemos obtener un
falso negativo (20).

Asi cada droga contard con unos tiempos de deteccion en la muestra tras su consumo.
Algunos ejemplos de estos tiempos medidos en dias en muestras de orina son: “anfetaminas
1-2, benzodiacepinas 3-10 segun frecuencia de consumo, barbituricos 4-7 segun vida media
del fdrmaco, cocaina, opidceos y metanfetaminas 3 dias o cannabinoides 28” (5).

Material de muestra

El material de muestra también es relevante ya que cada uno tiene sus ventajas y
desventajas, ademas no todos seran susceptibles de ser analizados por el mismo método
(20).

Si el material de muestra es la sangre, la correlacion entre el consumo y los efectos toxicos
que produce la droga tiene gran exactitud y ademds nos da un mayor conocimiento de la
farmacocinética de esta. Generalmente se interpreta como consumo reciente si el resultado
da positivo (5). Sus limitaciones residen en su extraccién, ya que puede ser dolorosa y
ademads se obtienen volimenes pequefos, incluso se necesita prepararla previamente al
analisis (20).

Las muestras de orina son muy Utiles a la hora de realizar analisis cualitativos como los
usados en el cribado toxicoldgico por su facilidad de obtencién, pudiendo conseguir grandes
volumenes con elevadas concentraciones de droga o de sus metabolitos (20), pero resulta
ser una prueba muy poco fiable por su facil adulteracidn, la inexactitud de los resultados vy,
sobre todo, la poca correlacidn con las manifestaciones clinicas (5).

El pelo por su parte tiene una gran ventaja y es que nos permite conocer si se han
consumido drogas, aunque haya sido hace mucho tiempo. Nos informa de un consumo
crénico o intoxicaciones pasadas. La droga se mantiene muy estable y ademds es muy dificil
de adulterar (5).

Por ultimo, entre los materiales de muestra mas empleados, los fluidos orales como la saliva
(5) son de eleccién a la hora de realizar pruebas en el momento y en el mismo lugar por la
facilidad de obtencién de la muestra y por una mayor abundancia de droga pura frente a sus
metabolitos (20). El problema se encuentra en que la técnica analitica que emplea dicho
material es algo limitada en cuanto a especificidad y sensibilidad, pero puede aportar
resultados fiables si se asocia a pruebas de confirmacién (5).

Para aquellos materiales de muestra que sean susceptibles de ser adulterados, como la
orina, se recomienda mantener una cadena de custodia en determinadas situaciones con el
fin de evitar que esto ocurra (20) (5).

Metabolismo

El metabolismo de las drogas por parte del organismo es otro aspecto sobre el que incidir.
Los resultados pueden verse afectados por las similitudes que comparten las drogas con
otros farmacos, los metabolitos fruto de la metabolizacién o incluso la ingesta de ciertos
alimentos con estructura quimica parecida (20). Algunos ejemplos de gran relevancia clinica
son la analogia estructural existente entre “el antihistaminico de tipo 2 ranitidina y las
anfetaminas, los fdrmacos anticongestivos y las efedrinas y algunos antitusigenos como el
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dextrometorfano con la codeina” (20). Esa similitud estructural puede acarrear problemas en
la etapa de cribado del screening toxicolégico, debido a que las moléculas que se parezcan a
la droga objeto de estudio pueden interferir en el desarrollo de las técnicas inmunoanaliticas
uniéndose al anticuerpo antidroga dando reacciones cruzadas (20).

Nuestros resultados pueden verse modificados por dos procesos caracteristicos del
metabolismo: la induccidén enzimatica y los polimorfismos genéticos (20). Esta ultima ha sido
ampliamente estudiada debido a que es un aspecto muy caracteristico de la variabilidad
interindividual, dandose ejemplos descritos en numerosas ocasiones como los
polimorfismos para el CYP3A4, que producen una rapida metabolizacién de la metadona
impidiendo su localizacién durante su tiempo de deteccion (20). También la duplicidad en el
CYP2D6, que favorece la rdpida conversion de codeina a morfina ocasionando intoxicaciones
(20). Otro ejemplo, en este caso de induccion enzimatica, es el metabolismo de opidaceos que
se ve afectado por farmacos capaces de inducir el CYP450 que disminuyen las
concentraciones de estos farmacos, y como consecuencia, ejercen en menor medida sus
efectos terapéuticos (20).

Fruto de las multiples interacciones existentes, es de vital importancia que la interpretacién
de los resultados obtenidos en el laboratorio se haga apoydndose en los informes
elaborados por los clinicos con el objetivo de tener en cuenta tratamientos bajo los que esta
el paciente, aspectos relevantes de su dieta o medicacién administrada en el momento del
ingreso (5) (20).

5.1.2 Factores analiticos.

Una vez llevado a cabo la eleccion del material de muestra adecuado para la técnica de
deteccidn escogida, existen una serie de factores analiticos (20) referentes a los métodos de
analisis.

Para determinar que los resultados son positivos o negativos se establece un punto de corte
previo conocido como “cut-off” (20), que supone la concentracién minima de droga
diagnosticada o de su metabolito para interpretar como positivo el resultado y si es inferior,
dar por negativa la prueba (20). No tiene por qué coincidir con el limite de deteccién de la
técnica, lo que ayuda a descartar falsos positivos ya que, si establezco el punto de corte mas
alto que el limite de deteccién conseguimos que, aunque la droga esté presente, sélo salgan
a la luz aquellos valores que tengan relevancia para nosotros (5). Este valor no es fijo, sino
que se establece en funciéon del objetivo de determinar esa droga y la sensibilidad y
especificidad requeridas (20). Asi pues, serd mas bajo en el ambito clinico por la relevancia
de los resultados y sus consecuencias, tratando de que la minima presencia de una droga sea
analizada rapida y eficazmente. En el ambito laboral se establecerdn puntos de corte mas
elevados para evitar dar por positivo un resultado que no lo es y evitar asi los problemas con
la justicia (20) que puede acarrear dicho error. Se fijara por tanto en funciéon de cudntos
“posibles verdaderos/falsos positivos/negativos” (20) queramos que haya. Los valores de los
puntos de corte o “cut-off” se establecen atendiendo a referencias publicadas por agencias y
organismos regulatorios en materia sanitaria como puede ser el NIDA (National Institute of
Drug of Abuse) o el Ministerio de Sanidad en Espaiia (Plan Nacional sobre Drogas).

Una vez fijados los puntos de corte, procederemos a llevar a cabo la técnica mas adecuada
para el material de muestra recogido. No todas tendrdn las mismas caracteristicas, pues
cada una esta destinada a ser empleada en una determinada etapa del estudio toxicolégico.
Cuando realizamos el cribado toxicoldgico buscamos simplemente detectar la droga, es
decir, buscamos sensibilidad que se describe como la capacidad de detectar una droga en
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particular. Si queremos identificar qué droga en concreto es la que estd presente en la
muestra, como ocurre en la etapa de confirmacién, buscaremos que el método sea
especifico, pero sin perder sensibilidad (20).

5.2 ETAPAS DEL PLAN ANALITICO.

Para el analisis de sustancias tdxicas o screening toxicoldgico (6) se sigue un plan analitico
que consta de las siguientes etapas (5):

5.2.1 Cribado de toéxicos (5) (20).

Los métodos analiticos que se usan durante esta etapa buscan detectar una droga concreta,
sus metabolitos o moléculas relacionadas (5). Las técnicas deben ser sensibles, rapidas y
capaces de analizar volimenes de muestra relativamente grandes (20), ademas de tener un
coste no muy elevado y de facil manejo. Estan dirigidas a ser el primer paso para la
busqueda de una sustancia y por ello nos interesa que sepan discriminar los verdaderos
negativos (20), o lo que es lo mismo, que tengan alta sensibilidad analitica. Si la
concentracion de droga encontrada estd por debajo del punto de corte establecido, se
consideraran resultados negativos sin necesidad de ser confirmados, pero si los valores son
superiores se asume que el resultado es positivo. Asumimos ya que, debido a la falta de
especificidad de la técnica, es muy comun que aumenten los falsos positivos, siendo
necesario un analisis confirmatorio para dar por verdadero positivo el resultado, lo cual se
hard en la segunda etapa con otras técnicas (20). No nos dan informacién sobre la cantidad
de droga consumida, el alcance de la intoxicacion o el momento en el que se ha consumido,
ni permite diferenciar un consumo puntual de uno crénico, simplemente nos dan una idea
de cual podria haber sido el o los causantes de la intoxicacién (5).

Con ese objetivo, las técnicas mas empleadas en esta etapa son las fundamentadas en el
inmunoanalisis (20) (5) (6). Se trata de una técnica basada en el empleo de una reaccién
inmunoldgica que se desarrolla entre un antigeno (elemento a reconocer) y un anticuerpo
(elemento que hace el reconocimiento) que se unen de manera especifica y con afinidad a
través de uniones como puentes de hidrogeno, entre otras (21). Son técnicas cualitativas (5),
aunque algunas de ellas pueden considerarse semicuantitativas (20). Pueden clasificarse en
funcién del mecanismo de reaccidn o por el tipo de marcador empleado para hacer un
seguimiento del proceso (20). Entre las mds usadas encontramos:

5.2.1.1 Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay — ELISA:

Esta técnica se basa en el empleo de un anticuerpo de captura (22) él cual recubre la placa
sobre la que se llevard a cabo el proceso. Dicho anticuerpo es capaz de reconocer el
antigeno para el que ha sido creado, en este caso una droga en concreto, de tal forma que
una vez se afiada la muestra (orina, sangre..) se produzca la uniéon entre ambos.
Posteriormente se afiade el anticuerpo de deteccidon (22) marcado con un enzima, que
reconocerda también los antigenos y se formara el complejo anticuerpo de deteccidn
marcado-antigeno-anticuerpo de captura. Por Ultimo, se anade el substrato del enzima
desencadenandose la reaccidon enzimatica pertinente que dard un producto coloreado (22)
gue podra cuantificarse a través de un espectrofotometro.

Es una técnica esta destinada a detectar sustancias a bajas concentraciones en el material de
muestra (21). Su uso estda muy extendido en los laboratorios por su facilidad, ya que no
requiere profesional de laboratorio especializado y por la rapidez del proceso. Se pueden
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clasificar de multiples maneras en funcién de si medimos el nimero de complejos formados
o atendiendo a si el enzima se conjuga con antigeno o anticuerpo, si el substrato da lugar a
reacciones colorimétricas, ultravioletas, fluorescentes etcétera (21). En definitiva, existen
multiples técnicas con numerosa terminologia (EMIT, EIA...!) pero todas referidas al mismo
fundamento (21).

Tiene gran utilidad a la hora de hacer determinaciones de urgencia o de forma rutinaria (5),
siendo capaz de detectar tales drogas como: opidceos, cannabis, cocaina, anfetaminas,
barbitdricos, benzodiacepinas, metadona, alcohol en muestras como orina o sangre.
Cuentan con una sensibilidad analitica alta y una especificidad variable, ya que dentro de
una misma familia de farmacos no es capaz de discernir entre moléculas distintas (5).

Substrato! .4: )

&
&%
G )
Anticuerpo de '3
deteccion marcado con
~ 77 enzima

Antigeno ) (2)
- _Aiaiiaes

Anticuerpo de )
captura =

22).

5.2.1.2 RadiolmmunoAssay — RIA:

Este método se basa en usar radioisétopos (5) con el fin de determinar un antigeno (Ag) o
anticuerpo (Ac) concreto en la muestra.

Para la realizacidon de este, contamos con antigenos especificos para cada droga marcados
con radioisétopos como H3, C'4, P32, 1125 (23), entre otros. Asimismo, se dispone de los
anticuerpos correspondientes para estos antigenos marcados (21) (23). Una vez que
tenemos la muestra, donde sospechamos que hay una droga determinada y que seria
nuestro antigeno de estudio o antigeno libre, afiadimos los antigenos marcados y los
anticuerpos de antigeno marcado (23).

Al coexistir en el suero dos antigenos iguales para un mismo anticuerpo, especifico para
ambos, habra una competicién por unirse a este (21) (23). Se formaran los complejos Ag
marcado-Ac y Ag libre-Ac que son precipitables y, aquellos Ag marcados que no hayan
formado complejo, se separardn por distintos métodos (adsorcién, precipitacién o doble
anticuerpo) (21). Para determinar si la droga estd presente, se medira la radioactividad
emitida por el complejo Ag marcado-Ac precipitado y se comparara con la que emite el Ag
marcado que no forma complejo (21), de tal manera que, si la radioactividad es del 100 %,
no hay complejos Ag libre-Ac lo que indica que la droga no estd en la muestra y no ha
competido con el Ag marcado para unirse al Ac (23). Sin embargo, si la radioactividad es
menor del 100% se habran formado complejos Ag libre-Ac e interpretamos que la droga esta
presente en la muestra (23).

LEMIT: Enzyme Multipled ImmunoAssay; EIA: Enzyme ImmunoAssay.
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En la actualidad, esta técnica ha sido desbancada por el ELISA ya que es mas econdmica, facil
de manejar y con mayor seguridad debido a que no emplea radiacién (23), sin embargo, RIA
tiene mayor sensibilidad (21).

RIA (Radioimmunoassay) (Radicinmunoensayo directo)
. >
Ev'— B -
Rk o
Iinrt-m: Ag’om Mt; iAg]

5.2.1.3 Kinetic Interaction of Microparticles in Solution — KIMS

Este inmunoensayo se basa en las interacciones que se dan entre distintas microparticulas
en una solucion (24)(20). Mediremos el grado de presencia de la droga en base a la
absorbancia emitida, es decir, atendiendo a cdmo va variando la luz transmitida por parte de
la muestra. Se trata por tanto de una turbimetria (24).

Su fundamento se basa en un reactivo que contiene un antigeno marcado, que sera igual
gue la droga a detectar, con una microparticula de latex (24). Se adicionara un anticuerpo
especifico para el antigeno, de tal forma que se unen, se aglutinan y crean un precipitado
(24). Esta unidn se produce en forma de red, que impide la transmisién de la luz dando
valores bajos de absorbancia. Cuando se afiade la muestra con el metabolito a detectar, es
decir con nuestro antigeno libre que es la droga, este compite con el antigeno marcado para
unirse al anticuerpo. La unién de la droga (antigeno libre) al anticuerpo, no da lugar a una
aglutinacién y posterior precipitado, por lo que no se forma ese entramado y la luz podra
transmitirse y los valores de absorbancia aumentaran (24).

La cantidad de absorbancia emitida por la muestra es por tanto directamente proporcional a
la cantidad de droga que exista e la muestra (24).

Esta técnica funciona muy bien y de manera especifica en muestras de orina, que suele ser la
muestra de eleccidn para la etapa de cribado, ya que estd disefiada para tener en cuenta las
caracteristicas de esta muestra (24).

5.2.1.4 Cloned Enzyme Donor ImmunoAssay — CEDIA

Este método se fundamenta en el empleo de un enzima dividido en dos partes inactivas que
cuando se unen al sustrato, la droga que busco o un metabolito de esta, se activa y da lugar
a una reaccion cuyo producto es de color y que podrd cuantificarse por espectrofotometria
(24). En este caso el enzima sera la beta-galactosidasa e ira conjugado a un metabolito de la
droga (24) que pretendemos encontrar, con la que competira para unirse a los anticuerpos
especificos. Cuando afiadimos la muestra, si la droga problema esta presente, se unira al
anticuerpo y los fragmentos de enzima inactiva se activaran. Es decir, si hay droga en la
muestra actla como sustrato del enzima marcado con un metabolito de la droga y al unirse
al anticuerpo, desencadena la reaccién (24).
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Si no hay droga, el metabolito marcado por el enzima se unira al anticuerpo y se inhibira asi
el proceso. Al no haber sustrato para la reaccion, no se formara producto coloreado (24).

Los inmunoandlisis son técnicas que se caracterizan por su sencillez en el manejo, de ahi su
presencia en practicamente todos los laboratorios analiticos, y ademds son mucho mas
econdmicas que los métodos de confirmacidon. Ademas, permiten analizar muestras con un
gran numero de drogas presente en la muestra (24). Muchas veces nos encontramos que
estas técnicas estan automatizadas para agilizar el proceso y van acopladas a métodos de
confirmacién para dar resultados fiables.

Frente a la alta sensibilidad que aportan, su gran limitacidn es la falta de especificidad de los
anticuerpos que se emplean. Esto da lugar a que se puedan desarrollar reacciones cruzadas
(20) (5) por parte de cada sustancia con moléculas con las que comparte analogia
estructural. El laboratorio debe aportar un informe con las reacciones cruzadas de cada
sustancia para que, en caso de obtener un positivo en el cribado, se tenga en cuenta y se
realice un analisis de confirmacion para verificar el resultado (5) (20).

Algunas reacciones cruzadas que se dan durante el cribado de sustancias en muestras de
orina mediante inmunoanadlisis son: “anfetaminas con antigripales como efedrina vy
pseudoefedrina; barbituricos, tetrahidro cannabinol (THC; metabolito del cannabis) y
oxacepam (metabolito benzodiacepinas) con antinflamatorios no esteroideos (AINES) y estos
ultimos también con clorpromazina; morfina (metabolito de opidceos) con codeina, tebaina,
hidrocodona, etc.” (20).

5.2.2 Confirmacion de la presencia de toxicos.

Para confirmar que los resultados positivos obtenidos en el screening son verdaderos
positivos, emplearemos técnicas de confirmaciéon basadas en reacciones fisicoquimicas
distintas al inmunoanalisis, con mayor especificidad pero que mantengan buena sensibilidad
(5). Para esta etapa el método analitico mas empleado y testado es:

5.2.2.1 Cromatografia de gases acoplada a un espectréometro de masas (GC/MS).

“La cromatografia de gases-masas es una técnica que combina la capacidad de separacion
que presenta la cromatografia de gases con la sensibilidad y capacidad selectiva del detector
de masas. Esta combinacion permite analizar y cuantificar compuestos trazas en mezclas
complejas con un alto grado de efectividad” (25).

Las cromatografias se fundamentan en la separacion de los elementos de la muestra
mediante un mecanismo que consta de dos fases: la fase movil y la fase estacionaria (5). Hay
diferentes tipos atendiendo al estado fisico de cada una de las fases: sélido, liquido o gas. Asi
encontraremos si la fase maévil es liquida, cromatografia en fase liquida con fase estacionaria
solida, liquida o gel y si la fase mévil es un gas, cromatografia en fase gaseosa con fase
estacionaria liquida o sdlida (5).

En numerosas ocasiones, para poder llevar a cabo la técnica de la manera correcta, debemos
preparar previamente la muestra y en el caso de la cromatografia de gases es una
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preparacidon costosa, pues es un requisito indispensable que la sustancia sea volatil o se
derivatice? para que sea volatil (5) (20).

El proceso se lleva a cabo introduciendo parte de la muestra que se quiere separar en una
corriente de gas inerte, que no afecta a la muestra y suele ser de Helio (26), a elevada
temperatura (400 °C maximo). La corriente pasara por una columna cromatografica (26) con
fase estacionaria sdlida o liquida que separara los componentes en funcién de la afinidad de
los sustratos por el material de la columna, de tal forma que iran saliendo paulatinamente
de la columna hasta un sistema de deteccion, en este caso un espectrémetro de masas (26).
Es una técnica con multiples ventajas como son su alta sensibilidad y especificidad y no
requiere reactivos costosos, sin embargo, sélo es valida para sustancias con peso molecular
menor de 1000 Da (27), necesita ser realizada por personal cualificado y los equipos si son
de elevado coste, lo que determina que sélo esté en aquellos laboratorios especializados y
punteros, garantizando la obtencion de datos fiables al cabo de poco tiempo (5) (20).

Tras la separacion de los componentes de la mezcla, esta se conduce al espectrémetro de
masas. Primero hay que introducir la mezcla, que sale de la columna cromatogréfica a
presion atmosférica, al dispositivo a alto vacio (26). Una vez dentro, se ioniza la muestra
mediante el uso de electrones que impactan a gran velocidad y con una energia
determinada, favoreciendo la emisidon de electrones por las moléculas y quedando estas
ionizadas (26). Las particulas ionizadas se aceleran y alcanzaran una velocidad concreta en
funcién de su masa. Segun se van detectando los iones formados a partir de las moléculas
presentes en la muestra, se va creando el espectro de masas de las sustancias, que es Unico
y especifico para cada compuesto quimico, lo que permite identificar, casi sin lugar a error,
la sustancia problema (26).

Acoplar ambas técnicas es de gran utilidad a la hora de separar, determinar y cuantificar
sustancias en mezclas con muchos compuestos (26), permitiendo conocer de manera
inequivoca ante que sustancia nos encontramos (26). De ahi que sea el método de eleccién
para la confirmacién de los presuntivos resultados positivos obtenidos en el cribado.

2 Derivatizacion: “consiste en modificar quimicamente un compuesto para producir un derivado con nuevas
propiedades que permitan su andlisis” (5).
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6 CONCLUSIONES

Cada vez con mayor frecuencia, las drogas de abuso han ocupado un espacio importante en
nuestra sociedad ocasionando problemas que afectan al desarrollo de la vida cotidiana. En
base al consumo creciente de estas drogas, se ha vuelto algo rutinario su caracterizacién con
fines juridicos y en el ambito clinico para manejar de manera correcta sus efectos e
implantar un tratamiento que nos encamine a una pronta recuperacion.

Para la cuantificacidn de estas drogas, es necesario llevar a cabo un plan analitico dividido en
dos etapas: cribado toxicoldgico y confirmacién de la presencia de tdxicos.

La primera etapa se caracteriza por realizarse empleando como material de muestra la orina
y con técnicas basadas en inmunoensayos (KIMS, ELISA, RIA...). Técnicas con elevada
sensibilidad, pero que carecen de una especificidad acorde. Son muy Uutiles a la hora de
descartar o evidenciar la presencia de drogas, pero los resultados que se obtienen siempre
son presuntivos y necesitan una confirmacién. Ademads, no se puede establecer un
diagndstico en base a los resultados que obtenemos de estas ya que, al emplear como
muestra la orina, la informacién que esta nos da siempre es de consumos pasados y los
resultados nunca se correlacionan con los efectos fisiolégicos o cambios en el
comportamiento que sufre el paciente que consideramos bajo los efectos de sustancias.
Siempre es necesario recurrir a la confirmacién de estos datos, empleando para ello
métodos basados en principios quimicos distintos y con especificidad y selectividad altas.
Para ello recurrimos a la cromatografia de gases acoplada a un espectrometro de masas
(GC/MS), que es el método mas fiable y con mayor aceptacion de uso. Su empleo garantiza
identificar casi con total seguridad cudl es la droga presente en la muestra. Su alta
especificidad la coloca a la cabeza de los métodos cromatograficos con fines de
determinacion de drogas de abuso.

Una vez determinadas las drogas presentes en la muestra, si podemos garantizar qué drogas
son las causantes del dafio y quiénes estan bajo sus efectos. El desarrollo de una terapia
para paliar sus efectos siempre debe hacerse apoyada en médicos u otros facultativos que
velen por el bienestar del paciente y consigan que la situacion tenga una resolucién positiva.
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