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1. Abreviaturas

hv
cm/seg

mu

uv

ar.
°C

mL

p. EJ.
CG

EM
-COOH
-NH
-NH:

Quantum o cuanto de energia

Centimetros sobre segundo
milimicron

micrémetro

Luz ultravioleta

Infrarrojo

gramos

Grados centigrados
Mililitros

Por ejemplo
Cromatografia de Gases
Espectrometria de Masas
Carboxilo

Amina

Amida

Hidroxilo

Miligramo

Nivel de Etanol en Sangre
Centimetro Cubico
Alcohol Deshidrogenaza
Minutos

Sistema Nervioso Central
Normalidad
Revoluciones por minuto
Cloro

Tetrahidrocanabinol



Tiempo maximo
Miligramo por kilogramo
- log [ H]



2. Introduccion.

El uso y abuso de sustancias adictivas constituye, desde las ultimas décadas, un
problema de salud social de importancia creciente en la mayoria de los paises. Asi
nuevos grupos de la poblacion, especialmente jévenes, se ven afectados por estas
practicas. Se observa una difusion e incremento en el consumo y adiccion a drogas como
la cocaina, la heroina y la metanfetamina que vienen a sumarse al abuso de sustancias
como la marihuana, los disolventes volatiles y los medicamentos psicotropicos?.

Las drogas de abuso constituyen un grupo de principios activos muy
heterogéneo. Desde el punto de vista farmacologico y quimico "Drogas son todas
aquellas sustancias que producen dependencia y que se emplean voluntariamente o
involuntariamente para provocarse determinadas sensaciones o estados psiquicos no
justificados terapéuticamente”. Son sustancias de origen natural o sintético con efectos
sobre el sistema nervioso central, utilizadas con fines extraterapéuticos. El que una
sustancia sea definida como droga se decide por elementos socioculturales mas que por
sus caracteristicas farmacoldgicas?. Lo que unifica a todas ellas es el hecho de que las
personas consumidoras encuentran en su uso efectos placenteros y tienden a desear
repetirlos, por lo que también reciben el nhombre de "sustancias reforzadoras". Este
concepto se refiere a que la utilizacidn puede ser perjudicial o beneficiosa para el ser
vivo, y que depende del tiempo de administracién y de la dosis.

Las sustancias clasificadas como drogas lo son porque la sociedad las ha
codificado culturalmente como tales entrando, ademas, en contacto con ellas y

usandolas precisamente para conseguir los efectos que de ellas se esperan.


http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
http://es.wikipedia.org/wiki/Dosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Sociedad

La investigacion farmacoldgica y bioquimica ha demostrado las propiedades y los
efectos de determinadas sustancias sobre el organismo, sefialando cuales son drogas
tedricas o potenciales. Las drogas de abuso suelen ser sustancias psicotropicas y

estupefacientes.

El presente trabajo esta dirigido al estudio quimico-toxicolégico de las
principales drogas de abuso que se consumen en el estado de Hidalgo y que estan
implicadas en los diferentes hechos delictuosos que ameritan la intervencion del perito en
materia de quimica forense, En este grupo de drogas se incluyen compuestos que
forman parte de nuestros habitos alimentarios (como el alcohol), asi como medicamentos
comercializados por su interés terapeutico (benzodiacepinas o anfetaminas) y, por
supuesto, productos sin interés médico cuya distribucion es ilegal (cocaina, marihuana,

etc.).

Debido a la carencia de un manual conciso sobre el manejo y analisis de las
drogas de abuso mas comunes en el laboratorio de la Procuraduria General de Justicia
del Estado de Hidalgo, surge la necesidad de realizar esta monografia con la finalidad de
tener un compendio de las técnicas mas utilizadas para la deteccidén y cuantificacion de

estas drogas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Psicotr%C3%B3pico
http://es.wikipedia.org/wiki/Estupefaciente

3. Antecedentes.

A grandes rasgos la historia de la farmacologia puede dividirse en dos periodos.
Primero comienza desde la antigiiedad y se caracteriza por observaciones empiricas en
el empleo de medicamentos naturales sin purificar®.

Es muy interesante que incluso los pueblos primitivos pudieran descubrir
relaciones entre medicamentos y enfermedades. En contraste con este periodo, la
farmacologia moderna se basa en investigaciones experimentales sobre lugar y modo de
accion de las drogas. Estudios de este tipo fueron llevados a cabo inicialmente en el siglo
XVIIl y aumentaron considerablemente en el XIX. El nombre de Oswald Schmiedeberg
(1838-1921) suele asociarse con el desarrollo de la farmacologia moderna. Este campo
de trabajo aumentd considerablemente al evolucionar la quimica organica sintética que
proporciond nuevos elementos y nuevos agentes terapéuticos. Mas recientemente, la
farmacologia se ha beneficiado del crecimiento impresionante de otras ciencias basicas y
a su vez, ha contribuido al desarrollo de las mismas.

A pesar de la considerable superposicion entre las diversas disciplinas de la biologia,
el tratamiento l6gico del inmenso cuerpo de conocimientos relacionados con
medicamentos y efectos de las drogas constituye el campo primario de la

farmacologia.

Los primeros trabajos que dieron el inicio de la investigacion forense en sus
diferentes ramas se consideran los de Purkine, Galton y Vucetich* sobre Dactiloscopia,
los de Devergie y colaboradores® sobre investigaciones osteoldgicas; los de Ulenhat,

Meyer, Van Deen, Teichmann y Lechan Marxo® sobre las manchas de sangre, los de
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Quenu y Delbet, Cannon y Bayliss’ sobre la teoria de la toxemia traumatica; los de
Grehant, Haldane, Moso® y colaboradores, sobre mondéxido de carbono; etc., los cuales
dan idea del adelanto cientifico alcanzado en su tiempo.

Dado que la quimica forense es el conjunto de todos los conocimientos quimicos y
biolégicos aplicados a resolver los problemas que se plantean desde la vertiente del
derecho, su método de estudio no es otro que el de las ciencias médicas y de los
recursos de que ésta se vale para tratar de resolver los problemas de quienes se
encargan de administrar la justicia. Como ciencia que es, esta integrada por dos
métodos fundamentales: la observacion y la experimentacion®.

La observacion puede ser simple (directa) o instrumental, es simple cuado se hace
en el occiso o lugar de los hechos. La observacion instrumental se refiere a la
informacion obtenida al aplicar un método analitico instrumental, esta informacién
cuali/cuantitativa es de la(s) sustancia(s) presentes en el organismo, causantes de la
intoxicacion o muerte del individuo.

En la actualidad existen diversos equipos de espectroscopia y cromatografia, que
son de gran ayuda en la busqueda de metabolitos de drogas de abuso, los cuales nos
permiten la identificacion y cuantificacion de los farmacos que se tratan de encontrar en
las diversas muestras de interés bioldgico (ver anexo 1 Pag. 94).

En los ultimos veinte o treinta afios se han alcanzado sorprendentes avances en
tecnologia y equipo. El quimico de hoy estd en condiciones de separar una mezcla

impura en sus componentes, mediante el uso de diversos tipos de cromatografia.
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Ahora, se logra obtener una gran cantidad de informacién acerca de un compuesto
en cuestion de unas horas, con diversos instrumentos y con solo pequefas cantidades
de muestras®.

Las mediciones de las propiedades fisicas de los diferentes compuestos, se
realizan en los instrumentos denominados espectrometros o espectrofotémetros, que
registran los datos obtenidos en los llamados espectrogramas 0 espectros,
proporcionando asi una rapida referencia del analito. Este aspecto del estudio de la

guimica, recibe el nombre de espectroscopia.

3.1. Generalidades sobre farmacologia y quimica forense.

La farmacologia, (del griego, pharmacon, farmaco, y logos, ciencia) es la ciencia
gue estudia el origen, las acciones y las propiedades de las sustancias quimicas en los
organismos vivos. En un sentido mas estricto se considera la farmacologia como el
estudio de los farmacos, es decir, aquellas sustancias utilizadas en el tratamiento, cura,
prevencion o diagnostico de una enfermedad, o para evitar la aparicion de un proceso
patolégico no deseado. Esta ciencia abarca el conocimiento de la historia, origen,
propiedades fisicas y quimicas, asociaciones, efectos bioquimicos y fisiologicos,
mecanismos de absorcion, biotransformacion y excrecién de los farmacos para su uso
terapéutico o no*l.

La farmacologia es una de las ciencias farmacéuticas principales, siendo una
aplicacion quimica de una mezcla entre biologia molecular, fisiologia/fisiopatologia,

biologia molecular y bioquimica.
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Aunque la farmacologia destaque sobre las otras ciencias farmacéuticas, no es
mas importante que las otras (quimica, farmacéutica, farmacognosia, botanica,
fotoquimica...). Ya que todas ellas se apoyan mutuamente para un beneficio comun.

La quimica forense es otra alternativa a los muchos caminos que puede seguir
un quimico en el ambito de la investigacion, ademéas de ser una buena opcién a la hora
de hacer aportes significativos a la sociedad, donde actuar, junto con su alto nivel de
conocimiento analitico y su capacidad de manejo instrumental, es de vital importancia
para descifrar las evidencias y contribuir a la brusquedad de la verdad?*?.

Uno de los principios fundamentales de los cuales se rige la ciencia forense y
especificamente la quimica forense se basa en la premisa de cuando dos objetos entran
en contacto, habra un intercambio entre los dos. Es decir “cada contacto deja un rastro”,
frase que popularizo Edmun Locard, padre de la criminalistica moderna, provocando asi
un giro en la metodologia investigativa. Es por esto que el quimico forense rastrea el
intercambio entre materiales y trae a la luz lo que es invisible a los ojos. Basandose en
sus conocimientos y en las tecnologias desarrolladas, tiene la capacidad de rastrear
sustancias o huellas que estas dejan en la escena del crimen. Por lo tanto puede trabajar
con sustancias no biolégicas o biologicas tales como pinturas, vidrios, liquidos, trazas de
polvora provenientes de la deflagracion de un disparo por arma de fuego, las cuales
pueden ser analizadas mediante métodos analiticos apropiados.

Otro de los campos en que un quimico forense puede desarrollarse es en

Toxicologia donde principalmente se tratan muestras biolégicas, orina, pelo, sangre,
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semen, saliva o contenido gastrico y asi poder determinar por ejemplo el nivel de alcohol
o drogas que una persona ha consumido al momento de la toma de muestras.

Con el paso del tiempo la quimica analitica ha adquirido una gran importancia en
la investigacion criminal, sobre todo a la hora de conocer la naturaleza intrinseca de
cualquier sustancia o elemento y mas aun, cuando sirve para auxiliar en la investigacion
cientifica de los delitos. Por lo tanto los quimicos forenses tienen tres tareas principales:
primero analizar las evidencias en el laboratorio, luego interpretar la informacion que se
saca de ellas y por ultimo, se puede llegar a defender lo encontrado, mediante la

testificacion del quimico forense en un juicio.

3.2. Validacion de los métodos analiticos.

La validacion de cualquier método analitico es la Ultima etapa de su desarrollo®3.
Se trata de demostrar que cuando sea aplicado, el método actuara justamente tal y como
se espera que lo haga y, consecuentemente, que permitira obtener informacion analitica
de muestras desconocidas. Desde este punto de vista, el proceso de validacién implica
documentar adecuadamente la calidad del procedimiento, para una serie de
caracteristicas de funcionamiento de modo que pueda ser juzgado de forma objetiva y a
la vez, disponer de criterios numéricos con el al objeto de que nuevos laboratorios que
decidan hacer uso de dicho procedimiento puedan verificar que tales caracteristicas son
reproducidas en las nuevas condiciones de utilizacién.

Desde luego, la extensidon o rigurosidad con la que los procesos de validacion

deben ser llevados a cabo depende de las circunstancias. En laboratorios (industrias
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farmacéuticas o laboratorios actuando bajo regulaciones gubernamentales de estricto

cumplimiento) que operan en entornos de las buenas practicas de laboratorio, la

validacién debe constituir un proceso permanente, en el que cabe distinguir tres facetas:

a)

b)

Validaciéon de métodos o validacion prospectiva es el proceso de validacion que
se realiza cuando un nuevo procedimiento es desarrollado o se decide su
introduccion.

Adecuacion de sistemas validacion efectuada cuando se transfiere un
procedimiento (que habra sido previamente validado) desde un laboratorio a otro,
0 cuando se quiere establecer que un determinado sistema instrumental esta
funcionando correctamente, como condicion previa a su utilizacion para el analisis
de nuevas muestras.

Seguimiento y analisis de tendencias: es acumulacidon de datos y registros en
una serie temporal con el objetivo de verificar las facetas anteriores o de facilitar la
resolucion de problemas de funcionamiento del sistema instrumental. A su vez,
cada una de estas facetas posee diversos componentes. En el caso de validacion
de métodos deben distinguirse 8 caracteristicas fundamentales:

1. Precision. Es la medida del grado de reproducibilidad de un procedimiento
analitico en condiciones normales de operacion. Se suele expresar como
coeficiente de variacion (%RSD). La precision es una caracteristica de
funcionamiento de un procedimiento analitico que se relaciona

directamente con los errores aleatorios aunque, dependiendo de la forma
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en que sea evaluada puede implicar igualmente errores sistematicos (con
los que de hecho se debe relacionar la exactitud).

Exactitud. Se relaciona con los errores sistematicos y mide el grado en que
un procedimiento analitico produce valores que coinciden con las
verdaderas magnitudes que tratamos de medir o bien, desde otro punto de
vista, el porcentaje de analito recuperado en el ensayo.

Limite de deteccion. Es la menor concentracion (o masa) de un analito
gue puede ser detectada en una muestra. Normalmente se expresa en
funcidn de la relacion sefal/ruido o bien en las mismas unidades en las que
se dan los resultados habitualmente para las muestras.

Limite de cuantificacién. Es la minima concentracion (o masa) del analito
gue puede ser determinada con precision y exactitud aceptables bajo
condiciones de trabajo especificadas. Normalmente se expresa en las
mismas unidades utilizadas para los informes de las muestras.
Selectividad. Es la capacidad de un sistema analitico para medir en forma
exacta un analito e presencia de otros componentes. Visto de otra manera
es el grado de interferencias que presenta el procedimiento y, en
cromatografia, se suele expresar en términos relativos a la resolucion.
Rango dinamico. Es el intervalo entre el nivel inferior y superior entre los

cuales el analito puede ser medido mediante el procedimiento propuesto.
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En el

Linealidad. Es la capacidad de generar resultados que estan relacionados
directa 0 matematicamente de forma proporcional a la concentracion del
analito.

Robustez. Es la sensibilidad (o0 ausencia de la misma) de un procedimiento
analitico a los pequefios cambios sufridos por las condiciones de operacion

a lo largo del tiempo de uso del método.

caso de la validacion de métodos deben distinguirse 3 etapas

fundamentales:

Reproducibilidad. Es cuando el proceso es utilizado en repetidas veces en
dias diferentes o por laboratorios (sistemas analiticos) distintos.

Revision de la separacion. Generalmente nos interesa poder calcular
datos como son: resolucion, tiempo de retencién, area, altura, ruido en la
linea base, deriva en la linea base, numero de platos y asimetria de los
picos. Toda esta informacién resulta enormemente (til con vistas a
garantizar que el sistema funciona correctamente y facilita la resolucion de
problemas cuando alguno de los criterios se viola.

Resolucion de problemas. Es una de las cuestiones que mas tiempo se
ocupan en un laboratorio ya que pueden variar estos debido a la

temperatura, flujo, composicion, etc.
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4. OBJETIVOS.

4.1. Objetivo general.

Elaborar una monografia sobre las principales técnicas y metodologias analiticas
aplicadas a la quimica forense, utilizadas en la Procuraduria General de Justicia
del Estado de Hidalgo, la cual servirh como un manual de referencia rdpida donde
se puedan consultar los fundamentos de las técnicas, aplicaciones y métodos de

analisis aplicados a diversas muestras de interés forense.

4.2. Objetivo especifico

Hacer un compendio de las principales técnicas para la identificacion de drogas de
abuso (anfetaminas. benzodiazepinas, cocaina y marihuana), desde el punto de
vista de la quimica forense, su toxicologia, su clasificacion legal y los principales

métodos para su extraccion e identificacion en fluidos biolégicos.

Exponer desde el punto de vista de la quimica forense la intoxicacién por alcohol

etilico su toxicologia, su clasificacién legal y los principales métodos para la

extraccion e identificacion en fluidos bioldgicos.
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5. Investigacion quimico-toxicoldgica.

5.1. Introduccién.

La investigacion toxicologica'® es el conjunto de procesos analiticos que tienen por
objeto el aislamiento, identificacién y determinacion cuantitativa de los téxicos tanto en el
ser vivo como en el cadaver, con el fin de permitir el diagnéstico y el esclarecimiento de
los hechos.

En sus origenes la Toxicologia Forense®® fue fundamentalmente analitica y su
campo de accion el cadaver; en la actualidad las funciones de esta rama de la toxicologia
son mucho mas extensas, proyectandose sobre el individuo vivo, sobre el cadaver, sobre
la actividad laboral y sobre el medio ambiente.

Desde el punto de vista puramente analitico, la investigacion toxicologica es la
misma en las distintas ramas de la toxicologia (clinica, forense, industrial, ambiental y
alimentaria). Basicamente, las técnicas utilizadas son semejantes, no obstante, el
analisis toxicolégico médico legal tiene algunas peculiaridades:

1. La amplitud y profundidad del analisis.
2. El tiempo aproximado de analisis.

3. Interpretacion de los resultados.

5.2. Amplitud y profundidad del analisis.
El toxicologo forense debe ser capaz de detectar cualquier sustancia quimica

exdgena presente en el material biolégico objeto de la pericia. EI gran nimero de
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sustancias toxicas constituye una limitacién importante y de hecho la mayoria de los
laboratorios dirigen su investigacion hacia aquellos téxicos que estan implicados en la
mayoria de los casos (segun las estadisticas).

Normalmente un andlisis toxicolégico completo, para detectar la presencia de
cualquier sustancia extrafia, no se realiza a ciegas y tampoco es solicitado en tales
términos?®. Cada caso tiene sus peculiaridades y el soporte toxicoldgico requerido debe
ser planeado y solicitado adecuadamente Asi el toxicologo forense tiene dos opciones en
cuanto a la eleccion de los analisis a sequir:

1. Andlisis generales. Deben ser sensibles, aunque no necesariamente
especificos, y detectar gran niumero de sustancias, de modo que los resultados
negativos permitan centrar la atencion en unos pocos grupos.

2. Métodos cuantitativos fiables. Una vez que se sospecha la presencia de una
sustancia por los analisis anteriores, su presencia debe confirmarse al menos
por dos técnicas independientes. Los resultados cuantitativos deben ser
consistentes, 1o que significa: evitar al maximo las interferencias y conocer la

precision y exactitud del método utilizado.

5.3. Eleccion del método de analisis.

En los laboratorios de andlisis, se prefieren métodos sencillos con reactivos
estables, siempre cuando su precision y exactitud sean suficientes. Cualquier método
nuevo debe someterse a un examen critico antes de aplicarse.

Las manipulaciones para analisis!’ pueden dividirse en dos grupos principales:
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Andlisis cualitativo. Es la identificacion por medios quimicos de las
sustancias que se encuentran en una mezcla.
Analisis cuantitativo. Es la medicion de la cantidad de una sustancia

especifica que se encuentra en la muestra.

En el laboratorio de quimica forense, los métodos cualitativos se utilizan para

establecer la presencia drogas en sangre, contenido gastrico Yy orina identificando los

principales grupos funcionales, mientras los métodos cuantitativos permiten conocer la

cantidad de las distintas sustancias en fluidos biologicos.

5.3.1. Consideraciones especiales.

Segun el procedimiento analitico escogido, se aplican una o varias de las

consideraciones o precauciones siguientes:

Limpieza de la cristaleria. La cristaleria utilizada en los andlisis toxicologico
no solo debe estar limpia, si no que no debe contener ningun tipo de sustancia
contaminante, por lo que necesita un cuidado especial. Se debe limpiar de la
forma siguiente: la cristaleria se coloca en una solucion al 5% de sosa
comercial y se hierve durante 25 minutos y se deja enfriar, enjuagandose con
agua de la llave y posteriormente con agua destilada.

Pureza de los solventes. Los solventes que se utilizan en la utilizacién de las
diversas técnicas y para los equipos debe ser de la mejor calidad, es decir
debe ser de la pureza adecuada de acuerdo al tipo de analisis y que estos no
se encuentren caducados ya que podrian alterar los resultados de los analisis.
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e Tiempo aproximado de andlisis. El tiempo aproximado de analisis se define
como el intervalo entre el arribo de la muestra al laboratorio y el tiempo minimo
en que se puede ofrecer el resultado analitico. En toxicologia forense rara vez
se requiere un resultado inmediato, lo que permite al analista emplear el tiempo

necesario para realizar su investigacion.

5.4. Interpretacion de los resultados.

El dato numeérico es solo una parte del andlisis toxicologico y aunque es una parte
esencial, no es la Unica que ha de considerarse en el proceso global. La interpretacion
requiere tener en cuenta, ademas, todas las circunstancias implicadas en el caso. La
resolucién del problema debe hacerse para cada caso en particular por una discusion
razonada de todos los hechos y todas las partes que de alguna forma intervienen en la

investigacion medico legal.

5.4. Téxicos

En Quimica Forense los toxicos se clasifican en seis grupos de acuerdo a los
métodos que se utilizan para aislarlos de los fluidos bioldgicos!®. En la Tabla | se ilustran
los diferentes grupos, el método comun de aislamiento y ejemplos principales de cada
uno de ellos. Como puede observarse en la Figura 1, el grupo mas numeroso son las
drogas, con alrededor de 1000 compuestos diferentes lo que le da una importancia
singular ademas de tener la mayor incidencia en casi todo el mundo, ya sea como drogas

de abuso o como medicamentos de manera general. Ahora por conveniencia en nuestro
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trabajo hemos dividido las drogas en psicofarmacos y no psicofarmacos. Los
psicofarmacos son todas aquellas drogas que tienen accion preferencial sobre el sistema

nervioso central y los no psicofadrmacos son todas las restantes.

Tabla I.- Clasificacion Quimico-Forense de los toxicos.

Grupo Método de aislamiento Ejemplo

Clorato, fluoruro,  hipoclorito,

Aniones Dialisis persulfito, nitrato, fluoroacetato.

Arsénico, antimonio, plomo, litio,

Metales Incineracion x :

mercurio, talio.

Monoéxido de carbono, cianuro,
Gases Difusion metano, gases anestésicos, oxido

nitroso.
Etanol, metanol, hidrato de cloral,
aldehidos, tolueno, acetona.

Volatiles Destilacion

Pesticidas E3<t.raCC|o'n .|IC]UId0 - liquido Fosforados, clorados, carbamatos.
sélido — liquido
Drogas Extraccion liquido - liquido Psicofarmacos, no psicofarmacos.

sélido — liquido

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha clasificado los psicofarmacos en
tres grandes grupos: psicolépticos o psicodepresores, psicoanalépticos o estimulantes y
psicodislépticos o perturbadores (Tabla Il). En la Tabla Ill presentamos algunos de los no

psicofarmacos con ejemplos significativos de los mismos?®.
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Pesticidas, 500

Drogas 1000
Volatiles 60—

Aniones, 15

Nota: Existen cerca de 8000 pesticidas pero aproximadamente 500 son los més toxicos para el ser humano

Figura. 1. Posible niumero de sustancias toxicas.
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Tabla Il.- Clasificacion de psicofarmacos segun la OMS.

Clasificacion Efectos Ejemplos
Barbituricos: fenobarbital,
amobarbital, secobarbital, etc.
Hipnéticos No barbitdricos: hidrato de

Psicolepticos

coral, glutetimida, etc.

Derivados de la Benacticina:
benacticina

Tranquilizantes
menores

Carbamatos:
carisoprodol, etc.

meprobamato,

Benzodiacepinas: diacepam,
nitracepam, medacepam, etc.

Tranquilizantes

Enotiacinas: clorpromacina,
trifluoperacina, etc.

Butirofenonas: haloperidol, etc.

Psicoanalépticos

mayores

Reserpinoides: reserpina, etc.
Cocaina Cocaina, novocaina, procaina,
derivados etc.

Tipo Anfetaminas

Anfetaminas y  derivados:
metanfetamina, Mda, etc.

Khata edulis: norseudoefredrina
(p. activo)

Fenmetracina

Psicodislépticos

Alucinégenos

Indolalguilaminas: LSD, etc.

Fenilalquilaminas: mezcalina,

etc.

Preparados de la cannabis:
marihuana, Asis, etc.

Tipo Atropinico

Atropina, etc

Tipo opiaceos

Opiaceos y Opidides: morfina,
heroina, etc.
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Tabla lll. Ejemplos de no psicofarmacos.

Clasificacion Ejemplos

B-Bloqueadores Propranolol, sotalol, timolol, practolol.
Adrenoreceptores

Antiarritmicos Tocainida, meclozine.

Anticolinérgicos Tigloidina, metilsulfato de polidina.
Diuréticos Metolazone, furosemida, mefruside,

hidroclorotiazida.

Antibioticos Penicilinas, tetraciclinas, etc.
Hipoglucemiantes Glibornurida, clorpropamida, etc.
Glucosidos cardiacos Digoxina, digitoxina.

5.6. Toma de muestras para el andlisis toxicologico.

La seleccion de las muestras®® adecuadas para el analisis y su correcta
conservacion son requisitos indispensables en la investigacion toxicolégica. Las
muestras para el analisis toxicolégico deben recogerse teniendo en cuenta las

condiciones particulares de cada caso y las referentes a la distribucion y metabolismo.

5.6.1. Aspectos legales relacionados con latomay conservacion de muestras para

andlisis de drogas en fluidos bioldgicos.

1. El personal que tome la muestra es responsable de que se rotule con al
menos los siguientes datos (autoridad, agencia, numero de averiguacion,

numero de articulo, tipo de delito, fecha y hora de toma de muestra,
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descripcion de la muestra, nombre del que la recaba...etc.), de su
conservacion antes de que llegue al laboratorio y de su transporte, ademas
de facilitar los documentos necesarios con todos los datos requeridos

(solicitud de peritaje).

Durante la toma de la muestra en el caso de que la o las personas estén
involucradas en un hecho delictuoso, el Agente del Ministerio Publico o
Autoridad competente, debe dar fe de esta, con el objetivo de que no sea

adulterada o sustituida lo que conlleva a la invalidacion de la misma.

El grupo de expertos recomienda la orina como muestra idonea para el
analisis de drogas de abuso, de manera que dicha muestra debe tomarse
por duplicado en frascos de 50 mL de capacidad, que deben llenarse sus
2/3 partes. Deben evitarse los frascos plasticos siempre que sea posible
debido a que las drogas pueden absorberse en la superficie de los frascos

y se afecta considerablemente la recuperacion.

Inmediatamente después de la coleccidon en personas vivas, debe medirse
la temperatura (que debe estar entre 32 y 38 C° dentro de los 4 minutos
después de su recoleccién), la cual se realiza observando el termémetro
gue contienen algunos recipientes especiales y el pH (con tiras reactivas
especiales). Si se sospecha cualquier adulteracion se debe notificar al
laboratorio. La orina debe observarse y ver si tiene algun precipitado,
observar su color y la presencia de espuma.

27



Es importante mantener las muestras en frio y en un lugar oscuro en el

periodo de tiempo entre su toma y el analisis de las mismas.

Cuando la muestra llega al laboratorio se debe revisar y checar con las
solicitudes de peticion ministerial para asegurarnos que los datos coincidan
plenamente, guardandose una de las muestras para reiteracion de los

analisis si fuese necesario.

Las solicitudes de peritaje deben contener:

Organo que solicita el peritaje y antecedentes del caso.

e Nombre y apellidos del implicado, edad y peso.

e Fecha, horay tipo de muestra que se colecta.

e Tiempo aproximado del ultimo consumo.

e Sustancias consumidas en las ultimas horas o dias.

e Patron de consumo.

e Temperaturay pH de la muestra en el momento de su recoleccion.

Las muestras se deben inscribir en un registro de entrada, dandole a la
misma un numero consecutivo que sera escrito en los frascos y en la
solicitud de peritaje por la persona que la reciba, anotando también la

cantidad de muestra recibida, hora de recepcion, etc.
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10.

11.

12.

Si los andlisis no se comienzan en el momento de la recepcion las

muestras deben guardarse en refrigeracion a 4 C°.

Es importante mantener una completa seguridad y confidencialidad en todo
momento. Cualquier informacion relacionada con el caso debe considerarse

secreta y colocarse en un lugar seguro.

Al concluir el caso debe realizarse un informe pericial dirigido al érgano de
instruccion que lo solicito, el cual debe reflejar no solo los resultados de los

analisis sino todos los procedimientos que se utilizaron para obtenerlos.

En el caso de cadaveres, las muestras pueden ser muy variables pero la
orina sigue siendo la muestra mas importante para la determinacion de
drogas de abuso. En la Tabla IV aparece informacion adicional acerca del

muestreo en casos de cadaveres.
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Tabla IV.- Muestreo en el caso de cadaveres.

Muestra Cantidad Droga a Investigar
Contenido Gastrico Todo Cualquier droga ingerida
Higado 250 gr. Todas las drogas
Bilis Toda Opiaceos
Orina Toda Idénea para drogas de
abuso
Cerebro 100 gr.g):rﬁcrealmedia y Solventes, Cocaina
Sangre 2 muestifés de5mL.y Una para etanol, otra
mL. para drogas
Pelos 300 mg Drogas de abuso
Musculos Cualquiera Mayoria de toxicos

13.

14.

Todas las muestras deben guardarse en refrigeracion antes y después de
terminados los andlisis y las muestras de sangre para determinacion de

etanol deben conservarse con fluoruro de sodio al 2 %.

Una vez analizadas las muestras (sangre, contenido gastrico, visceras,
residuos no patoldgicos derivados de los andlisis y objetos punzocortantes),
se deben inactivar, ya que son considerados residuos biologicos
infecciosos de acuerdo a la Norma oficial mexicana NOM-052-ECOL/93 y
cada una de las muestras deberan colocarse en las bolsas y recipientes
adecuados, como lo marca la NOM antes mencionada, para que las

compafias especializadas los transporten a las plantas de destruccién final
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(tratamiento) y los confinen los residuos ya tratados en rellenos autorizados
por parte de las autoridades correspondientes, ajustandose a las

disposiciones de la NOM-ECOL/95.

De manera general los analisis de drogas en fluidos biolégicos por parte de los

laboratorios forenses tienen esencialmente dos objetivos fundamentales?®:

a) Diagnostico del consumo de una droga de abuso en el marco de un proceso

judicial.

b) Diagnostico clinico en toxicologia clinica y en tratamientos de rehabilitacion.

5.6.2. Muestras utilizadas con mayor frecuencia en el laboratorio de quimica
forense.

1. Contenido Gastrico. Los liquidos del lavado gastrico (primeros 500 mL) son
muestras que deben remitirse al laboratorio siempre que sea posible. Estas
muestras son esenciales en el monitoreo general de toxicos, ya que no presentan
problemas técnicos en su utilizacion, siendo bastante facil la separacién del
compuesto toxico. De cualquier forma, los resultados obtenidos con esta muestra
no son representativos del grado de intoxicacion, puesto que se refieren al toxico
no absorbido. Este debe ser conservado en frio, si la muestra no se va a analizar
inmediatamente debe conservarse en frio a 4 C°.

2. Sangre. Es una de las muestras mas Utiles para la identificacion de toxicos y

especialmente para el andlisis cuantitativo. La sangre se utiliza normalmente para
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el monitoreo de toxicos acidos y neutros, cuyas concentraciones en caso de
intoxicacion son elevadas, asi como para el estudio de sustancias volatiles,
siempre que se conserven en recipientes cerrados herméticamente. Una
consideracion digna de mencién es la referente a la conveniencia de obtener
muestras de sangre que fluyan libremente en cavidad cerrada (p. ej., vena
femoral) sin necesidad de presionar ningun tejido para obtener la muestra
suficiente, la razén es que, si se presiona, se recogera también fluido histico que
puede tener concentraciones bastante diferentes del tdxico, introduciendo asi
modificaciones importantes en la concentracion del toxico detectado en la sangre.
En general tampoco se recomienda el uso de sangre recogida en la autopsia de
cavidades abiertas, por la posibilidad de que se contamine con otros fluidos que
pueden tener un efecto de concentracion o dilucion del téxico. También debe
tenerse en cuenta el hecho de la distribucion del toxico en la totalidad de la sangre
donde se asegura gque tanto los toxicos que se concentran en los eritrocitos como
los que se unen a las proteinas van a estar presentes en la muestra analizada. Sin
embargo, el plasma resulta mas comodo, ya que posee menos interferencias y
pigmentos de la sangre y se evita la formacion de emulsiones con los disolventes
organicos, como sucede frecuentemente con la totalidad de la sangre. Las
muestras de sangre post mortem estan a menudo hemolizadas y putrefactas, pero
son las unicas disponibles, en estos casos puede dejarse la muestra en reposo y

utilizarse cualquier porcidén de la misma proxima a la superficie, que sera rica en
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plasma. La muestra sanguinea debe conservarse en refrigeracion y de ser posible
agregar un anticoagulante (en caso de que la muestra sea de una persona viva).
Orina. La orina representa una muestra idonea para realizar una gran variedad de
ensayos preliminares en el monitoreo de toxicos. Las mayores ventajas de esta
muestra son que la concentracién de un toxico en este fluido puede llegar a ser
100 veces mayor que en la sangre y ademas, la orina esta exenta de proteinas,
por lo que las interferencias son minimas. Una desventaja es que muchos téxicos
se eliminan practicamente en su totalidad como metabolitos, que a veces son
comunes a varias sustancias, por lo que en estos casos la identificacion del toxico
requerira el analisis de otro fluido o tejido. Por otra parte, si la muerte se produce
rapidamente, como en el caso de la inyeccion de un analgésico narcoético o por
inhalacion de acido cianhidrico, la deteccion del toxico o sus metabolitos en orina
sera imposible. A pesar de todo, la orina sigue siendo la muestra de eleccion para
la deteccién de drogas de abuso, ya que puede obtenerse facilmente y en
cantidades suficientes, y generalmente contienen concentraciones detectables de
toxicos, incluso cuando se han administrado a dosis terapéuticas. Es aconsejable
no afiadir conservadores que podrian interferir en el analisis posterior.

Humor vitreo. Su facil accesibilidad, hacen que este fluido sea sumamente Util
para el analisis de alcohol y otras drogas, ya que se dispone de 2 mL en cada 0jo,
ademas de no contener demasiadas proteinas y estar aislado de la circulacion

general, por lo que posee pocas enzimas y es mas resistente a la contaminacion
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bacteriana, esta muestra al igual que las anteriores debe ser conservada en frio
hasta su analisis.

Higado. EIl higado es el lugar donde se lleva a cabo la biotransformacién de la
mayoria de los téxicos y de hecho, los niveles de téxico en este tejido son en
general superiores a los de la sangre. En ocasiones el higado puede ser el Unico
tejido donde se encuentre una sustancia toxica en concentracion adecuada para
su identificacion y cuantificacion. Todo ello unido a su gran tamafio determina su
utilidad en los analisis toxicolégicos post mortem. Este tejido ha sido valorado
clasicamente como la muestra mas importante para la deteccion de cualquier tipo
de toxico, sobre la base de las consideraciones anteriores. Sin embargo, en la
actualidad su uso ha decrecido, a medida que se ha incrementado la sensibilidad
de las técnicas analiticas, los cuales permiten trabajar satisfactoriamente con
sangre. No obstante, el higado es de gran utilidad cuando se trata de cuerpos
exhumados o en un avanzado estado de descomposicion, casos en los que es de
gran dificultad obtener muestras de sangre. Al extraer el higado, es importante
evitar la contaminacion por bilis, por lo que es aconsejable extraer la vesicula biliar
antes de proceder a tomar la muestra de higado. Al igual que con otras muestras
de tejido, no deben adicionarse conservadores que puedan contaminar o producir
interferencias en el analisis, debiendo mantenerse, en la medida de lo posible, a
bajas temperaturas.

Cerebro. El cerebro es muy util cuando se trata de muertes por inhalacion de

solventes debido a las altas concentraciones que alcanzan estas sustancias en el
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tejido cerebral, donde ademas, son retenidas tras la muerte. Se debe mantener en
refrigeracion hasta su respectivo analisis.

Rifidn. Es el tejido de eleccion en intoxicaciones por metales y otros tdxicos que
se acumulan especificamente en él.

Vesicula Biliar. La bilis es interesante para el andlisis de sustancias que se
eliminan por via biliar. Es particularmente util en las muertes por sobredosis de
opiaceos, ya que contienen altas concentraciones de los glucurénidos de dichos
compuestos. Se mantiene en frio para evitar su descomposicion.

Cabellos, ufias y huesos. Deben recogerse estas muestras cuando se
sospechan intoxicaciones crénicas por arsénico, talio, uranio, berilio, estroncio o
fluor.

La tabla V nos muestra los diferentes tipos de drogas y el tipo de muestra

organica que se utiliza para su busqueda??.
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Tabla V: Muestras de mayor interés para la investigacion de los grupos de téxicos
gue se especifican.

Toéxico S. 0. C.G. C. H. R. B. H.U | MS.L
yP
Drogas de X X X X X X
Abuso
Alcohol Etilico X X X
Disolventes X X X X X
Orgénicos
Medicamentos X X X X X X X
Plaguicidas X X X X X X X X
Metales X X X X X X X X
COy gases X X

S. = Sangre; O. = Orina; C. G.= Contenido Gastrico; C. = Cerebro; H. = Higado; R. = Rifion; B = Bilis; H. U.
y P.= Huesos, Ufias y Pelos; M. S. |. = Muestras Sin Identificar.

5.7. Andlisis Quimico Toxicoldgico.
5.7.1. Generalidades.
Una vez que la muestra ha llegado al laboratorio?®, comienza la investigacion
toxicologia propiamente dicha, en la que pueden darse dos situaciones diferentes:
a) Que se conozca la naturaleza del téxico implicado

b) Que el téxico consumido no sea especificado.
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En el primer caso se pueden utilizar directamente métodos especificos para la
identificacion y cuantificacién del toxico, con el consiguiente ahorro de tiempo, esfuerzo y
dinero. Sin embargo, es mucho més frecuente encontrarse frente a una muestra en la
que no se conoce si contiene alguna sustancia toxica, lo cual exige seguir una
metodologia completa y en muchos casos compleja, para llevar a buen término el
analisis toxicologico.

En términos generales se pueden distinguir las siguientes fases de un analisis
toxicologico:

1. Separacion o extraccion del toxico de la muestra.
2. Deteccion e identificacion del toxico.
3. Cuantificacion del téxico (solamente cuando este sea requerido).

La primera de ellas constituye, en general, el paso previo a toda determinacion
analitica y es quiza la mas importante de las tres etapas consideradas. La mayoria de las
técnicas analiticas requieren; en efecto, que el toxico se encuentre perfectamente
aislado, libre de impurezas.

En esencia, la extraccion tiene una doble finalidad: el aislamiento y purificacion del
toxico, y la determinacion de la concentracién de dicho toxico en el extracto obtenido.
Gracias a estos dos fines se facilitara la deteccion en los pasos siguientes del analisis
toxicoldgico?*.

La segunda etapa corresponde al analisis cualitativo. Admitiendo que la extraccion
se haya realizado correctamente, el siguiente paso consiste en detectar la presencia de

alguna sustancia toxica en el extracto. En general se requieren métodos sensibles y que
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abarquen el mayor numero posible de téxicos (monitoreo), a fin de descartar su
presencia o detectar alguno de ellos.

En ocasiones la tercera y Ultima etapa del andlisis toxicologico, la cuantificacion,
es también de maxima importancia en toxicologia forense. Aunque hay algunos téxicos
cuya sola presencia en una muestra son indicativos de una intoxicacién, son muy
frecuentes las intoxicaciones con productos que se usan normalmente con otros fines
(terapéuticos, dietéticos, etc.), cuya deteccion no es suficiente para pensar en una

intoxicacion y mucho menos, para atribuirles la causa de la muerte.

Cuando se trata de toxico ingeridos, el contenido del estbmago y de los intestinos
debe ser analizado, primero por la gran cantidad de toxicos no absorbidos que pueden
existir. En segundo lugar se analizara la orina por ser el rifion el 6rgano principal de
excrecion para la mayoria de los toxicos. En tercer término conviene procesar el higado,
sitio de la biotransformacion de la teoria de las sustancias téxicas, absorbidas por vias
digestivas. De manera general, en toxicologia analitica es preferible la muestra de sangre
por ser mas representativa de la concentracion del téxico en el sitio del receptor. Los
niveles sanguineos son cuantitativos mientras los niveles en orina tienen un caracter

cualitativo®®.

Cuando la concentracion de toxico en la sangre es demasiado baja para ser
determinadas por los métodos convencionales deben preferirse las muestras de orina; tal
es el caso de toxicos que tienen rapida eliminacibn o grandes volimenes de
concentracion, como la fenotiacinas, barbitlricos, bezodiacepinas, antidepresivos

triciclicos y antihistaminicos.
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El adecuado conocimiento de la toxicocinética permitird la seleccibn de muestras
especificas. Los analisis pueden complicarse debido a los cambios quimicos que
produce la descomposicion del cadaver. Las sustancias que asi se originan pueden
interferir en el aislamiento y en la identificacion de los téxicos sospechosos, por ejemplo;
la concentracion de cianuro y etanol, asi como la saturacion sanguinea de monoéxido de
carbono, pueden modificarse segun el grado de putrefaccién. Otros tdéxicos como el
arseénico, barbitaricos, mercurio y estricnina son muy estables y pueden identificarse aun

afios después de la muerte?®.

El laboratorio forense emplea una variedad de procedimientos analiticos. Primero
realiza pruebas inespecificas que determinan la presencia o ausencia de grupos de
sustancias toxicas en las muestras. Las muestras positivas son sometidas a un
procedimiento analitico que identifica a un toxico especifico. La segunda prueba debe

basarse en principios quimicos o fisicos diferentes de la primera.

En la actualidad se considera que las determinaciones de cromatografia de gases
(CG) y las espectrometrias de masas (EM) proporcionan una identificacion inequivoca

para la mayoria de los toxicos, auque debe aclararse que tienen sus limitaciones.

5.7.2. Orientacién del andlisis toxicologico.
Dada la complejidad de los problemas analiticos toxicoldgicos y el gran numero de
toxicos que en la practica dan lugar a intoxicaciones, es necesario facilitar al perito

toxicélogo todos los datos que tiendan a simplificarlos. Con este fin debe remitirse al
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laboratorio de andlisis toxicolégicos, informacion detallada de todos los antecedentes que
puedan orientar la investigacion?’.

Se incluirdn los antecedentes, los datos anatomopatolégicos resultantes de la
autopsia médico legal, la sintomatologia con que cursé la presunta intoxicacion, el
diagnéstico clinico del médico que traté al enfermo y el tratamiento instaurado, los
hallazgos en el lugar en que se encontr6 la victima y las declaraciones de familiares,
comparieros o vecinos del presunto intoxicado. Incluso si el médico forense ha llegado a
un diagnostico provisional del toxico responsable, debe hacerse constar. Todos estos
datos facilitaran de forma considerable la investigacion toxicoldgica, dirigiéndose de
modo preferente la marcha analitica hacia el téxico o el grupo de téxicos, entre los que

se halla probablemente la solucion del problema planteado.

5.7.3. Interpretacion de los analisis toxicoldgicos.

Uno de los problemas mas dificiles con que se encuentra el toxicélogo forense es
la interpretacion de los resultados analiticos?®. Hay que tener en cuenta que el resultado
de un analisis toxicolégico no debe tomarse en un sentido matematico absoluto, sino que
debe interpretarse de acuerdo con el conjunto de datos y circunstancias que acompafian
cada caso particular. En la interpretacién cabe considerar, en primer lugar, la posibilidad
de que no se detecte el toxico responsable de la intoxicacién. Esto puede deberse a tres
causas:

1. Defectos del método analitico utilizado, principalmente en la extraccion y

también en la detecciodn si las técnicas no eran suficientemente sensibles.
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2. La degradacion del toxico durante el almacenamiento de las muestras.
3. Que el téxico se haya eliminado antes de producir la muerte y recogerse las
muestras.

El primer paso en la interpretacion consiste normalmente en comparar los niveles
del téxico detectado con valores terapéuticos y letales existentes en la bibliografia o
acumulados de la propia experiencia. Este procedimiento puede dar una primera
indicacion sobre las consecuencias de la presencia de un téxico en un organismo. Es
facil comprobar que existen discrepancias importantes entre los valores para las dosis
toxicas estimadas por diferentes autores y el estado clinico de un sujeto.

Estas discrepancias obedecen a algunas de las siguientes causas:

e Insuficiente soporte estadistico de los datos referentes a concentraciones toxicas y
letales.

e Diferencias en los valores de concentraciones toxicas en las distintas muestras:
sangre total, plasma, suero, higado, etc. En este sentido, es necesario precisar
con exactitud la zona de donde se obtuvo la muestra si se quiere hacer una
correcta interpretacion del resultado analitico. Es bien conocido el fenbmeno
denominado redistribucion post mortem de los téxicos, segun el cual las
concentraciones sanguineas post mortem varian en funcién del sitio donde se
toma la muestra. También se ha evidenciado una dependencia temporal en las
concentraciones sanguineas post mortem, si bien el mecanismo exacto de estos

cambios se conoce con claridad.

41



e Diferencias individuales en la sensibilidad a un toxico, por causas genéticas,
metabdlicas o circunstanciales.

e Interacciones entre téxicos. Este factor representa un obstaculo importante para la
interpretacion del analisis toxicoldgico, ya que existe la posibilidad de que haya
una potenciacion de efectos (sinergismo) o disminucién de los mismos
(antagonismo).

e Diferencias de sensibilidad y exactitud en las técnicas empleadas.

5.7.4. Extraccion de toxicos.
Desde el punto de vista analitico, la extraccion de los toxicos?® se puede dividir en
las siguientes categorias, que dependen de sus propiedades fisico-quimicas:
a) Extraccion de toxicos volatiles.
b) Extraccidon de toxicos organicos e inorganicos.
El método de extraccion a elegir debe tener en cuenta los siguientes factores:
e Determinacion analitica que se precisa: detectar dosis letales o toxicas;
detectar el toxico sin transformar o también sus metabolitos, etc.
e Tipo de muestra: en cuanto a cantidad y de donde fue obtenida.
e Posibilidades del laboratorio: de instrumental, equipo y de personal.
e Naturaleza del téxico: conocida o desconocida; uno solo o una mezcla
compleja; un producto bien conocido en cuanto a su analitica 0 un
producto nuevo que necesite la implementacion de un método adecuado

para su extraccion.
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Cuando no se tiene informacién sobre el toxico que puede contener una muestra
biolégica, ni siquiera si ese supuesto téxico esta presente, que es la situacion mas
frecuente, hay que recurrir a métodos generales de extraccion para conseguir separar de

la forma mas eficiente cualquier toxico de la muestra.

5.7.4.1. Métodos no extractivos.

En los ultimos tiempos han aparecido varios métodos que intentan reducir y, a ser
posible, eliminar los procesos de extraccion. Excepto para el grupo de téxicos volatiles, el
nimero de estas técnicas es bastante limitado®. A continuacion se describen los
métodos no extractivos:

a) Técnica inmunoquimica. Su problema principal es que suelen ser tests

especificos y no sirven para monitoreo.

b) Andlisis directo por espectrometria de masas. Este procedimiento no se utiliza
normalmente porque con €l aparecen muchas interferencias, pero si se cuenta
con un excelente equipo es una herramienta muy (util.

c) Cromatografia liquida de alta resolucion aplicada a la separacion de
metabolitos de drogas de abuso.

d) Cromatografia de gases, para los téxicos volatiles.

Con todo, en la mayoria de los 4 casos se hace uso de un método de extracciéon

del que existen variantes especificas para cada tipo de toxicos.
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5.7.4.2. Deteccion e identificacion de toxicos.

En la actualidad existe una gran variedad de técnicas a disposicion del toxic6logo
para la deteccién, identificacion y cuantificacion del téxico®, que abarcan desde los
meétodos clasicos no instrumentales hasta los métodos instrumentales més sofisticados.
Los primeros utilizan en el caso de andlisis cualitativos la precipitacion, extraccion o
destilacion para separar el o los téxicos para después tratarse con reactivos dando
productos que se identifican por el color, olor, solubilidad, punto de fusién y punto de
ebullicion entre otros, o bien, si el analisis es cuantitativo, cantidad de analito se
determina por medidas gravimetricas o volumétricas. Los métodos instrumentales se
basan en mediciones de las propiedades fisicas de los analitos como conductividad,
potencial de electrodo, absorcion o emision de luz, razén masa/carga y fluorescencia
entre otros.

El analisis quimico ha experimentado un considerable desarrollo, caracterizado
esencialmente por el empleo de instrumentos capaces de medir propiedades fisicas o
quimicas que permiten la identificacién de los compuestos quimicos®. Estas técnicas
instrumentales presentan ciertas ventajas sobre los métodos clasicos, aunque tienen

ciertas limitaciones que delimitan su campo de aplicacion.

Todos los compuestos extrafios o xenobidticos pueden ser determinados de
manera directa e indirecta. Por lo tanto tenemos cuatro modalidades de andlisis en

guimica forense que podemos resumir de la manera siguiente:

1- Analisis directo en fluidos bioldgicos: Implica la aplicacion de

procedimientos de extraccion y determinacion especificas para una determinada
44



sustancia que se quiere buscar y se lleva a cabo cuando los antecedentes del

caso apuntan hacia la misma o si se quieren hacer determinaciones cuantitativas.

2- Analisis indirecto en fluidos bioloégicos: Esta modalidad implica la
aplicacion de un monitoreo para descartar el mayor niumero de toxicos posibles e
incluir un nimero reducido de ellos, hasta lograr la identificacion, pudiendo aplicar
posteriormente una técnica directa para aumentar la eficiencia de los analisis.
Este Procedimiento de monitoreo puede variar dependiendo de la muestra

biologica de que se trate.

3- Andlisis directo en muestras no biologicas: Como en el primer caso la
determinacion se lleva a cabo mediante una técnica ya probada y utilizando
como patrones de referencia las sustancias sospechosas, debido a que los

antecedentes del caso asi lo requieren.

4- Analisis indirecto en muestras no bioldgicas: Como las muestras pueden
ser tan disimiles, existen varios procedimientos de monitoreo dependiendo del
estado fisico de la sustancia, solubilidad, y de la naturaleza quimico-fisica de la

muestra en cuestion.
5.8. Metodologia general para el estudio quimico toxicolégico.

Se abordaré el analisis de drogas en fluidos bioldgicos, independientemente de la
modalidad de los andlisis®®. De manera generalmente se describen cinco pasos

fundamentales cuya comprension es de extrema importancia para obtener buenos
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resultados, y cada uno de ellos representa practicamente un campo dentro de la

toxicologia analitica:

1-

Preparaciéon de la muestra: Este paso es crucial en los andlisis. Generalmente
involucra la homogeneizacion de las muestras, ajustes de pH, pesaje,
procedimientos de hidrélisis (acida, béasica o enzimatica), precipitacion,
centrifugacion, etc. Debido a la complejidad de las muestras biolégicas este paso

adquiere significado especial.

Aislamiento del analito: EI método de aislamiento dependera de la naturaleza
del toxico que se quiere buscar. En el caso de las drogas la tendencia ha sido
desde la extraccion con cloruro de n-butilo, que fue uno de los primeros solventes
declarados como extractores selectivos de drogas, después las extracciones con
sales y con solventes, hasta la cada vez mas empleada extraccion en fase soélida
la cual presenta muchas ventajas con respecto a todas las anteriores: mayor
selectividad, ahorro de solventes y tiempo, extractos mas limpios y mayor

porcentaje de recuperacion de los analitos.

Concentracion del extracto: El objetivo de este paso es colocar el analito en el
menor volumen posible para de esta manera aumentar la sensibilidad de los
analisis. En el caso de las drogas es importante conocer que la concentracion de
los extractos debe realizarse en condiciones controladas, aunque las condiciones
ideales son concentrar a temperatura ambiente y en corriente de nitrdgeno o de
aire.
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4-

Identificacién del analito: En la identificacion del analito existen diferentes
niveles de complejidad dependiendo de las técnicas que se utilicen para la
deteccion de las mismas. Asi tenemos un nivel primario que utiliza técnicas de
identificacion como la cromatografia en capa fina y la espectroscopia UV, ademas
de reacciones de coloracion para la orientacion, etc. Un nivel secundario involucra
técnicas tales como la cromatografia de gases y la liquida de alta resolucién ya
sea para monitoreo, como para la determinacioén directa y un nivel terciario que
utiliza la espectrometria de masas acoplada con una cromatografia separativa tal
como la cromatografia de gases y la liquida de alta resolucion. Antes de la
aplicacion de la cromatografia de gases, la derivatizacion de los grupos
funcionales es esencial para la deteccion de drogas a bajos niveles. La
derivatizacion mejora la especificidad, la sensibilidad y la precision de los analisis,
ademas las llamadas colas en los cromatogramas se eliminan considerablemente
con la aplicacion de procedimientos de derivatizacion y mejora considerablemente
la separacion de sustancias conteniendo grupos funcionales tales como -COOH, -
NH, -NH2 o -OH. Los procedimientos de derivatizacion mas utilizados son la
silanizacién (con N,O-bis-trimetilsiliifluoroacetamida BSTFA), la acilacion con

anhidrido pentafluoropropiénico (PFPA), alquilacién/acilacion, etc.

Cuantificacion del analito: Una vez identificado el analito la cuantificacién del
mismo se puede realizar por una técnica directa, bien ajustada y utilizando

patrones de referencia puros para analisis. Esta técnica directa generalmente es
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una técnica cromatografia gas- liquida o liquida-liquida y la espectrometria de

masas acoplada a estas dos anteriores.
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6. Principales técnicas aplicadas en la deteccion de toxicos en el laboratorio de
qguimica forense de la Procuraduria General de Justicia del Estado de Hidalgo.

Las técnicas que a continuacion se mencionan son las que principalmente se
utilizan el laboratorio de quimica forense de la Procuraduria General de Justicia del
Estado de Hidalgo, para la deteccion de alcohol etilico y drogas de abuso mas comunes

(anfetaminas, benzodiazepinas, cocaina 'y marihuana).

6.1. Alcohol etilico.

6.1.1. Introduccion.

El alcoholismo se ha convertido en uno de los problemas sociales mas
importantes que tienen la mayoria de los paises del mundo. La accion principal del
alcohol etilico se ejerce sobre el sistema nervioso central y la mayoria de los 6rganos
tiene su reflejo en alteraciones de la conducta y en una amplia y variada morbilidad y
mortalidad®*.

La droga se utiliza por los médicos como hipnético ligero, y los efectos relajantes
de una bebida alcohdlica al tiempo de acostarse en pacientes de edad avanzada con
enfermedades cronicas suele ser beneficioso.

El alcohol no es un anestésico general, ya que las concentraciones anestésicas se
hallan demasiado cerca de las concentraciones mortales, y se necesita mucho tiempo
para que el cuerpo metabolice y excrete el alcohol. Incluso en dosis pequefias, el alcohol
dificulta la ejecucion de tareas mecanicas y nubla el entendimiento. Ademas de su acciéon
sobre la conducta y el conocimiento, el alcohol influye en las funciones cardiovasculares,

gastrointestinales y renales.
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6.1.2. Fuentes de la intoxicacién alcohdlica.

Las fuentes de intoxicacion alcohdlica®® estan constituidas por las bebidas
espirituosas o alcohdlicas que, segun su grado de concentracién en alcohol, se dividen
en tres grupos:

1. Bebidas débilmente alcohdlicas. El porcentaje de alcohol oscila entre el 1 y el
8%. Resultan de la fermentacion de jugos vegetales que contienen almidones o
azucares pocos fermentables: cerveza y sidra.

2. Bebidas medianamente alcoholicas. El grado de alcohol oscila entre el 10 y
20%. Proceden de la fermentacion de los mostos de uva, cuyo alto contenido en
glucosa les hace fermentar facilmente. Vinos ordinarios de mesa (10-12) hasta la
de los vinos generosos jerez, oporto, vermuth, malaga (15-20).

3. Bebidas fuertemente alcohdlicas. En la obtencidon de estas bebidas, se suceden
dos fases, una primera de fermentacion, seguida de una destilacion del producto
de la fermentacion, con lo que se enriquece considerablemente la concentracion
alcohdlica. Se parte de jugos vegetales muy diversos obteniéndose asi: cofac,
ron, whisky, vodka, aguardientes, cremas, etc. El grado alcohdlico alcanza hasta
el 40-50%.

Hay que tomar en cuenta que cualquiera que se a la bebida, cada vaso ingerido

representa mas o menos la misma cantidad de alcohol puro ingerido.

e 1 vaso de vino (100 mL) a 12° de alcohol = 10 g de alcohol puro.

e 1 vaso de cerveza rubia (250 mL) a 5° de alcohol = 10 g de alcohol puro.
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e 1 vaso de Whisky o ginebra (30 mL) a 40° de alcohol = 10 g de alcohol puro.

e 1 vaso de porto (80 mL) a 16° de alcohol = 10 g de alcohol puro.

6.1.3. Clasificaciéon Legal.

El etanol es un farmaco de consumo legal que se encuentra contenido en las
bebidas alcohdlicas. Como producto de uso médico el etanol es utilizado como
antiséptico externo de baja potencia, por lo que no se encuentra clasificado por la Ley
General de Salud como farmaco®. Para una mayor informacion acerca de la toxicologia

del alcohol, ver anexo 2, pagina 129.

6.1.4. Diagndstico médico-legal de la embriaguez.

Para responder a las diversas exigencias judiciales respecto a la embriaguez, el
perito debe establecer no sélo la naturaleza del cuadro clinico y su profundidad, si no
también su origen. Para ello dispone de métodos clinicos y bioquimicos®’. Aunque existe
una correlacion entre niveles de alcohol en cerebro y sintomas clinicos, a la hora de
tener una expresion en forma de conducta puede admitir grandes variantes, sobre todo
en unas tasa de alcoholemia comprendidas entre 0.5 y 2.0 g/1000 mL, dependiendo de
los individuos: susceptibilidad, grado de acostumbramiento, patologia previa, etc. (ver

tabla VI).
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Tabla VI. Valoracion de datos respecto a la concentracién de alcohol en

sangre.

Concentracion de alcohol

Sintomas clinicos

1 g/1000 mL El 10% de la poblacion presenta sintomas y
signos de embriaguez
1.2 g/1000 mL 20%
1.5 g/1000 mL 50%
1.75 g/1000mL 75%
2.0 g/1000 mL 100%

4.0 g/1000 mL

El coma toxico es constante

>5.0 g/1000 mL

Muerte por embriaguez aguda

6.1.4.1. Métodos clinicos para el diagnostico de la embriaguez en seres vivos.

Para el diagnostico clinico de la embriaguez nos encontramos con varias

dificultades, ante todo, no existe ningun sintoma aislado que sea peculiar del alcohol. Por

otra parte, la resistencia individual es muy variable, por lo que el juicio, en cada caso

concreto, debe ser prudente y nunca generalizador®,

Para los efectos medico-legales debe considerarse embriagada la persona que se

encuentra bajo la influencia del alcohol en grado tal, que haya llegado a perder el control

de sus facultades, de modo que resulte incapaz de ejecutar con acierto su ocupacion

habitual. Para establecer dicha in influencia, deben aplicarse pruebas clinicas que

determinen los siguientes puntos:

1. Sila persona de referencia ha consumido alcohol recientemente.

2. Si la misma esta bajo la influencia del alcohol en tal grado que haya perdido el

control de sus facultades.
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3. Si este estado puede ser debido, total o parcialmente, a una condicién patolégica

gue origine sintomas analogos o similares a los de la intoxicacion alcohdlica.

6.1.4.2. Métodos bioquimicos para el diagnéstico de la embriaguez en seres vivos.

Consiste en la regulacién del alcohol en la sangre o en los humores organicos, de
donde deducir la impresién alcoholica del organismo. Ciertamente la correlacion entre el
estado clinico y el grado de impregnacion alcoholica no es absoluta, en virtud de ciertas
diferencias individuales, tanto en el sentido de una mayor susceptibilidad a los efectos
del alcohol en unos sujetos como en una tolerancia superior a la media en otros.

Pese a todos, las multiples determinaciones realizadas han permitido comprobar
gue tales diferencias son, en general escasas, por lo que no afectan sensiblemente los
resultados. Por otra parte, la interpretacion de estos se hace de una forma
suficientemente amplia para cubrir las mayores diferencias individuales. Estos metodos

recaen en la orina, la saliva, el aire expirado por citar algunos ejemplos®.

6.1.5. Pruebas de consumo reciente de alcohol.

La Unica prueba practica a este respecto es el olor a liquidos alcohdlicos en el
aliento y en las materias vomitadas en su caso. Tiene, sin embargo, las siguientes
salvedades*’:

1. EIl olor que exhalan los alcohdlicos no dependen del etanol, si no de los otros

componentes de las bebidas y de los metabolitos de oxidacién del alcohol etilico.
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2. La intensidad del olor variaria mucho con la naturaleza del liquido consumido, asi

como con el tiempo transcurrido desde la ingestion.

3. Algunas sustancias pueden desfigurar, atenuar o intensificar tal olor.

4. Por ultimo, dicha percepcién depende de la sensibilidad olfatoria de quien lo

explora.

Pese a estas reservas, si no hay olor a liquido alcohdlico en el aliento de un sujeto
reconocido dentro de un plazo razonable después de su arresto, es improbable que haya
consumido alcohol recientemente.

La rapidez, especificidad y sencillez de la técnica cromatografica de particion en fase
gaseosa justifican que este método se haya impuesto en la dosificacion del alcohol etilico
en sangre. En diferentes paises se ha adoptado como método oficial para la
determinacién de la alcoholemia en los conductores que se sospechaba conducian bajo
la influencia del alcohol. Es un método de gran especificidad en el que no interfieren
otras sustancias reductoras.

La cromatografia gaseosa es capaz de separar el etanol del resto de los alcoholes
gue con frecuencia estan presentes en la muestras de fluidos biolégicos. La posibilidad
de acoplar distintos sistemas de inyeccion y deteccion facilita la labor analitica y la
respetabilidad y reproducibilidad del analisis. Entre los sistemas de inyeccion utilizados
destacan los denominados del tipo Headspace. Este sistema de inyeccion calienta y
presuriza los viales sellados en los que se introducen las muestras problema inyectando

una pequefa porcion de la fase gaseosa del vial. En dicha porcién los agentes volatiles
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se encuentran en equilibrio con respecto a su concentracion en la fase liquida del vial,

favoreciendo por tanto la posterior separacion e identificacion cromatografica 2.

6.1.5.1. Técnica para la deteccion de alcohol por cromatografia de gases.

En un vial modelo B010-4236 de la marca Perkin EImer® de 10 mL totalmente
limpio se coloca 0.500 +0.1g de muestra hematica o gastrica, al cual se le agrega 0.1 mL
estandar interno (en el laboratorio de Quimica Forense del Estado de Hidalgo se utiliza
una solucién de terbutanol 0.25% como estandar interno) y 0.1 mL de agua destilada,
enseguida se coloca una tapa de aluminio la cual va a contener una estrella del mismo
material y una septa de goma a para que quede perfectamente sellado por medio de
unas pinzas engargoladoras y no halla fugas provocando falsos negativos (ver figura 2);
terminada la preparacion de la muestra se procede a colocarse en el cromatografo de
gases el cual contiene una curva de calibracién con los parametros y condiciones que se
mencionan posteriormente (ver tablas VIl y VIII) y se procedera a correr la muestra en la
espera de los resultados. En la figura 3 se muestra un cromatograma de una muestra

hematica la cual nos indica la presencia de alcohol etilico y el estandar interno.
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Tabla VII.- Condiciones Instrumentales del cromatdgrafo de gases para el analisis
de alcoholemia.

Condiciones Instrumentales

Instrumento Autosystem XL con HS40 Perkin Elmer®

Software Total Chrom Workstation version 6.3.1
.2006 Perkin Elmer

Columna Perkin Elmer Fase elite-5

Longitud de columna
Eluyente organico de la fase movil

30 m, con ID 0.53y FD 0.5
Helio 5.01 de ultra alta pureza

Flujo de gas acarreador 85 mL/min

Porcentaje de fluidez 85 PSI generan 4.3 mL/min
Division proporcional 85 mL/min

Temperatura del Horno 45 °C por 5 min
Temperatura de inyeccion 120 °C

Tabla VIIl.- Valores de la curva de calibracion del equipo de gases, para el analisis
de alcoholemia.

Nivel | Cantidad | Area Peso ISTD de|ISTD de|No. De
(etanol) cantidad |respuesta | replicas

1 39.5000 84994.68 | 31198.75 | 158.0000 0.2383 1

2 79.000 197830.49 | 72412.03 | 316.0000 0.4882 1

3 118.5000 | 311907.84 | 114140.69 | 474.0000 0.6943 1

4 158.0000 | 455729.73 | 166819.24 | 632.0000 0.9853 1

5 197.5000 | 586594.72 | 212827.52 | 790.0000 1.2765 1

6 237.0000 | 712604.78 | 256448.57 | 948.0000 1.4946 1

7 316.0000 | 1008835.09 | 363290.35 | 1264.0000 | 2.0394 1

8 395.0000 | 1218909.60 | 444275.00 | 1580.0000 | 2.5834 1

Curva de calibracion: y = (-0.033297) + (0.001639) x + (0.00000) x"2 + (0.00000) x*3R = 0.999024

6.1.5.2. Prueba del alcoholimetro.

Su funcionamiento utiliza la tecnologia del censor dual, la cual se basa en la medida
de la absorcion de energia IR y la célula electroquimica. La combinacion de ambas
tecnologias origina un procedimiento muy exacto y especifico para la determinacién de

etanol en el aliento, con validez evidencial a efectos de sancidon?2.
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El instrumento monitoriza el flujo y volumen del aliento y utiliza un censor IR para
ofrecer informacién continua de la concentracion de alcohol en el aire espirado, esto se
denomina analisis en tiempo real de la muestra. Primero tiene lugar un autochequeo y un
ensayo cero automaticos en el instrumento; después la muestra se introduce en el
equipo a través de un tubo hasta la célula IR. La muestra es analizada en serie por los
dos métodos diferentes. Una pequefia parte de la muestra llega a la célula
electroquimica y es analizada automaticamente. El resultado de un andlisis se confirma
con el otro. De nuevo se realiza un autochequeo y un ajuste de cero, y solo entonces
aparece impreso en pantalla el resultado. Si durante la autocomprobaciéon se detecta
algun error o el resultado de un analisis no es confirmado por el otro, el instrumento

indicara “error” y abortara de forma inmediata el analisis.

Figura 2. Material utilizado para el andlisis de alcoholemia por medio de
cromatografia de gases.
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Sequence File . CI\Penkxe\l CYVS\Vern. 3. TiEXampies\etanois. seq

DETERMINACION DE ALCOHOL ETILICO

Peak Time NOMBRE DEL  Area Height ~Area CONCENTRACION
# [min] COMPUESTO  [uV's] [uV] 1%] mg/100mi
3 1.574 ETANOL 384985.25 142019.91 69.79 357.50

4 1.711 TERBUTANOL 166620.06 61057.52 30.21 —_—

551605.31 203077.43 100.00 357.50

Figura 3. Ejemplo de un cromatograma de una muestra positiva para alcohol etilico
en sangre.

6.1.6. Diagnostico de la intoxicacion alcohdélica en muestras de cadaver.
Probablemente el analisis del alcohol es el mas solicitado en Toxicologia Forense
y las cifras de alcoholemia®®, las que con mas frecuencia deben ser interpretadas. A este

respecto existen polémicas que se basan en los siguientes puntos:
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1. Fluido que hay que analizar y lugar de la toma. En el proceso metabdlico del

alcohol hay tres fases que se pueden expresar graficamente en una curva

denominada de alcoholemia (ver figura 4).

a)

b)

Fase de absorcién. Que dura de 30 a 60 minutos y que estara concluida
con toda certeza a las 3 horas.

Fase de equilibrio o meseta de Grehant. En la que se alcanza la maxima
concentracion de alcohol en sangre. Normalmente este momento es
instantaneo, aunque puede ser una meseta cuando absorcion-difusion y
metabolismo-eliminacion estan en equilibrio.

Fase descendente o de desintoxicacion. Que desde Widmark se entendio

gue era una linea recta y uniforme, lo que permitiria realizar calculos

retrospectivos.
Absorcion
0.8 ?%?T Equilibrio
0.6
s e Desintoxicacién

0.4 1 o %

0.2

: : : : : :

Horas 1 2 3 4 5 6 7

Figura 4.- Curva de alcoholemia.
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Una vez que se haya alcanzado la fase de equilibrio, las concentraciones de
alcohol en sangre y en los tejidos dependerdn de sus concentraciones en agua, pero
también de la riqueza en enzimas catalizadoras. De ahi que la concentracion de alcohol
en higado sea menor de lo que tedricamente le corresponde en funcién de su contenido
en agua dada su riqgueza en alcohol deshidrogenasa (ADH)**.

En el sujeto vivo se puede saber con mayor o menor exactitud en que fase de la
curva nos encontramos; generalmente 2 horas después de la ultima ingesta se ha
concluido la fase de absorcion y se ha producido el equilibrio, con lo cual la alcoholemia
refleja el alcohol etilico que habra en los otros tejidos u 6rganos y se puede extrapolar
con pequefios errores al cerebro, el érgano destino.

En el cadaver no ocurre esto. Por que se puede encontrar con un cadaver que
pudo morir cuando aun estaba en el periodo de absorcion, con lo que las cifras de
alcohol en sangre no reflejarian las de otras estructuras®.

En Toxicologia forense se recomienda tomar las muestras para los analisis de
alcoholemia de humor vitreo, estomago, corazon y vena femoral.

2. Tipos de intoxicacion alcohdlica. En la experiencia de cualquier toxicologo se
puede encontrar casos particulares de gran tolerancia al alcohol frente a otros de
gran sensibilidad: personas que con alcoholemias de 3.5 g/1000 mL entran por su
pie en el hospital o pueden conducir un vehiculo, mientras que otras con
alcoholemias bajas (inferiores a 1.2 g/1000 mL) presentan embriaguez clinica
franca. En este medio la muerte por sobredosis de alcohol es un fenémeno poco

frecuente, excepto que se afladan otras circunstancias que favorezcan la muerte.
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Cuando el patologo forense toma la sangre del cadaver, ignora la dinamica del

proceso.

6.2. Drogas de abuso.

Muchas de las sustancias que producen adicciones hoy en dia se llevan utilizando
desde hace miles de afios por la humanidad con diversos fines. Asi sustancias como el
alcohol, ciertos hongos alucindégenos, resinas de plantas (como el hachis) y otras
sustancias estimulantes y relajantes que se obtienen de ciertas plantas (cocaina, opio,
etc.) han sido empleadas en momentos determinados de la historia con fines religiosos,
espirituales y médicos*®. En tiempos remotos, y ain hoy, en practicamente todas las
sociedades primitivas que subsisten, la medicina, la religion y los ritos espirituales han
estado siempre unidas, lo cual suponia que el brujo, el chaméan o el sacerdote conocian
los efectos de estas substancias, y las empleaba en ocasiones concretas y para fines
muy concretos. En el mundo industrial las drogas se emplean también como forma de
ocio socialmente aceptado o no. La razén de que las denominadas drogas actuen de la
forma que lo hacen, produciendo efectos placenteros dispares, es que reproducen en el
cerebro la accion de unas sustancias propias (denominadas “drogas endégenas”), que el
organismo utiliza como soporte de la neurotransmision de experiencias con las que
recompensa ciertos comportamientos imprescindibles para la vida del individuo y el
mantenimiento de la especie. Estas “drogas enddégenas” se segregan de forma natural
cuando se esta satisfecho o se siente placer en sus distintas formas. Sin embargo las

“‘drogas exogenas” (que vienen de fuera del organismo) o drogas propiamente dichas,

61



tienen una potencia mucho mas elevada que las enddgenas, y tomadas repetidamente
acaban por alterar gravemente e inhibir conductas basicas normales de quien las
consume, hasta el punto de que sélo pueda obtener satisfacciones a través de dichas
drogas y de que su conducta acabe por encaminarse principal o exclusivamente a

conseguirlas®’.

6.2.1. Anfetaminas.

La efedrina es el principio activo de la planta efedra (Ephedra vulgaris, en chino
ma huang), la cual es conocida por sus propiedades estimulantes y broncodilatadoras
desde hace varios miles de afios*®. A principios de los afios treinta, por razones
comerciales, se introdujo la anfetamina como una alternativa a la efedrina para el
tratamiento el asma y la narcolepsia. Unos 10 afios mas tarde se introdujo un derivado
suyo, la metanfetamina. Son sustancias derivadas de la “beta-fenil-isopropil amina” (ver
figura 5). Son drogas medicamentosas, adictivas (moderada-alta) y neurotoxicas. Son un
fuerte estimulante y se relaciona inadecuadamente con todos los deportes para disminuir
la sensacion de fatiga. Una de sus aplicaciones mas usuales es como auxiliar en la

reduccion de peso.

NH»

Figura 5. Estructura de la beta-fenil-isopropil-amina (anfetamina).
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6.2.1.1. Clasificacién legal.

El fenproporex (Delhafen), fentermina (Diminex), anfepramona (Tenuate),
mefenorex, trihexifenidilo (Artane) y el metilfenidato (Ritalin) se clasifican en el grupo Il de
la Ley General de Salud. En el grupo Ill se clasifican a la propilhexedrina (Colloidine),
mazindol (Diestet) y fenfluramina (Diomeride).

En el anexo 3, pagina 131 se presenta mayor informacién sobre anfetaminas.

6.2.1.2 Técnica de extraccion para anfetaminas.

Una muestra de 10 mL de orina se alcaliniza con 0.5 mL de hidroxido de potasio
(KOH) 10 N y se mezclan. Posteriormente se adiciona 2 mL de una mezcla 1:2 de
ciclohexano-éter y se centrifuga a 3000 r.p.m. se separa la fase organica (la fase acuosa
se desecha) y se extrae en 2 ocasiones mas con 3 mL de ciclohexano-éter 1:2,
repitiendo el procedimiento anterior, se rednen las 2 fases organicas extraidas, se agrega
sulfato de sodio anhidro (Na>SO4) para eliminar los restos de agua y se evapora a
sequedad, se reconstituye con éter, una parte se plica a una cromatoplaca y se
desarrolla en una mezcla metanol-hidréxido de amonio (100:1.5), la otra parte se inyecta
al cromatégrafo de gases acoplado a masas 0 espectrofotometro de infrarrojo o
ultravioleta visible (ver figura 7)%.

Espectro de ultravioleta®: acido-acuosa —251, 257 nm (Al1=14a), 263 nm.

Espectro de infrarrojo: Principales bandas en numero de ondas (cm') 700, 740,
1495,1090, 1605, 825 (pastilla de KBr)

Espectro de masas: Principales iones en m/z 44, 91, 40, 42, 65, 45, 39, 43
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[ 10 mL de orina ]

Alcalinizar con 0.5 mL de hidréxido de
potasio 10 N y mezclar

Adicionar 2 mL de
ciclohexano:éter (1:2) y
centrifugar a3000 r.p.m.

Separar la fase Desechar fase
organica acuosa

Extraer la fase organica en 2 ocasiones
mas con 3 mL de ciclohexano:éter (1:2)

Reunir las dos fases, agregar sulfato de
sodio anhidro para eliminar los restos de
agua

Se coloca en entubo de ensaye para
evaporar hasta sequedad y reconstituir con

éter
Aplicar a una cromatoplaca y Inyectar a un
desarrollarla en metanol:hidroxido de cromatografo o
amonio (100:1.5) espectrofotdmetro

Figura 6. Marcha analitica para la extraccién de anfetaminas.
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6.2.2. Benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas (BZ) (benzo 1,4 diacepinas) (ver figura 7), son
psicofarmacos sintéticos ansioliticos cuyo uso clinico farmacolégico comenz6 en la
década de 1960 con el primer agente, clordiacepodxido. Desde entonces se sintetizaron
mas de 2000 diferentes BZ aunque sélo algunas de ellas alcanzaron uso clinico. Poseen
en comun las siguientes propiedades farmacoldgicas: son ansioliticas, sedativas,

hipnoticas, miorrelajantes, anticonvulsionantes®.

6.2.2.1. Clasificacion Legal
Los depresores del SNC se encuentran clasificados por la Ley General de Salud
en los grupos Il (benzodiacepinas) y Il (barbitdricos) y su venta requiere receta médica.

En el anexo 4, p. 134 existe mayor informacion sobre las benzodiacepinas.

6.2.2.2. Técnica colorimétrica para identificaciéon de Benzodiacepinas.

A una muestra de 10 mL de orina, suero 6 plasma, se le agrega hidréxido de sodio
(NaOH) al 20%, hasta pH: 10. Extraer 2 veces con 3 mL de éter etilico, cada vez. Lavar
los extractos con agua destilada, filtrar y secar los mismos con sulfato de sodio anhidro
(Na2S04). Tomar 2-3 mL del extracto etéreo, agregar 0.5 ml de acido clorhidrico (HCI)
concentrado. Calentar en bafio de agua hasta obtener 1 mL y enfriar. Agregar 1 mL de
nitrito de sodio (NaNO2) 0.1%, sobre bafio de hielo y agitar. Dejar en reposo 5 minutos,
agregar 1 mL de sulfamato de amonio (NH4OSO2NH2) 0.5%, agitar y nuevamente dejar

en reposo 5 minutos, finalmente agregar 1 mL de clorhidrato de naftiletiiendiamina
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(C12H14N2:2HCI) al 0.5 %, agitar, un color rojo 6 purpura indica la presencia de

benzodiacepinas (ver figura 8)°L.

10 mL de orina, suero o plasma

Agregar NaOH 20%, hasta pH:10

s N
Extraer 2 veces con 3 mL de éter etilico y

lavar los extractos con agua destilada, filtrar
y secar con Na;SO.4

s N
Tomar 2-3 mL del extracto y agregar 0.5 ml

de HCI conc. y calentar en bafio de agua
hasta obtener 1 mL y enfriar

Agregar 1 mL de NaNO- 0.1%, sobre bafio
de hielo, agitar y dejar reposar 5 min.

Agregar 1 mL de sulfamato de amonio
0.5%, agitar y dejar reposar 5 min.

Agregar 1 mL de clorhidrato de
naftiletilendiamina al 0.5%, Agitar.

Figura 7. Marcha analitica para la identificacion de Benzodiacepinas (método
colorimétrico).
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6.2.2.3. Técnica de extraccion para Benzodiacepinas.

A una muestra de 20 mL de orina se acidifica con 3 mL de acido clorhidrico 1 N y
se coloca en bafio Maria por espacio de 15 minutos dejandose enfriar a temperatura
ambiente y se le agregan 10 mL de éter de petréleo agitdndose continuamente por
espacio de 5 minutos y se centrifuga a 3000 r.p.m. formandose dos fases, se separa la
fase organica y se coloca en bafio Maria hasta su total sequedad, posteriormente se
reconstituye con 2 mL de metanol. 1 mL se aplica a una cromatoplaca y se desarrolla en
una mezcla cloroformo-acetona (4:1). El resto se inyecta al cromatografo de gases
acoplado a masas o0 espectrofotometro de infrarrojo o ultravioleta visible. (Ver figura

9)32,

Espectro de ultravioleta: acido-acuosa —242 (A'1=1020a), 284, 366 nm

Espectro de infrarrojo: Principales bandas en numero de ondas 1681, 1313, 705, 840,
1125, 740 cm (pastilla de KBr)

Espectro de masas: Principales iones en m/z 256, 283, 284, 285, 257, 255, 286.
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[ 20 ml de muestra ]

Acidificar con 3 ml de
acido clorhidrico 0.1 N

Calentar en bafio Maria
por 15 minutos

[ Agregar 10 mL de éter de petrdleo ]

Agitar durante 5 minutos y centrifugar

Separar la fase organica y evaporar a
sequedad

Reunir las dos fases y evaporar a hasta
obtener 2 mL

|

Aplicar 1 mL a una Inyectar a un cromatografo
cromatoplaca y desarrollarla 0 espectrofotémetro
en cloroformo:acetona (4:1)

Figura 8. Marcha analitica para la extraccién de Benzodiacepinas.
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6.2.3. Cocaina.

La cocaina es la sustancia psicoactiva de mas amplia gama de posibilidades de
consumo: puede ser inhalada, fumada, inyectada, bebida en infusiones, aplicada en las
mucosas, y también puede mezclarse con otras drogas. La misma se metaboliza
rapidamente y la benzoilecgonina (BE) que es su principal metabolito es considerado
como marcador del consumo de cocaina®.

En la figura 10 se muestran la cocaina en sus diferentes presentaciones.

Figura 9. Cocaina en sus diferentes presentaciones planta, polvo y crack.

6.2.3.1 Clasificacion Legal.
Dado que se trata de un psicotrdpico tanto de produccion como de consumo ilegal,
la cocaina no se encuentra clasificada en la Ley General de Salud como sustancia de

uso médico. Ver anexo 5, p. 137 para mayor informacién sobre cocaina.
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CH3

Figura 10. Estructura general de la cocaina.

6.2.3.2 Método de Sweeney W. y cols. para la extracciéon del metabolito de la
cocina benzoilecgonina (BE).

Se prepara una mezcla de 5 g de bicarbonato de Sodio (NaHCO3) y carbonato de
potasio (K2CO3) (2:1), adicionandose a 10 mL de orina, y se extrae con una mezcla (5
mL) de cloroformo: isopropanol (1:0,05). La fase organica se reextrae con 4 mL de &cido
sulfarico (H2SO4) 0.1N y se evaporan hasta obtener 2 mL aproximadamente, una alicuota
de 1 mL se aplica a una cromatoplaca, y el resto se lee en el espectrometro de UV (233
nm). De esta forma se puede detectar concentraciones de BE del orden de 1.25 pg/mL

(ver figura 12)>4.

Benzoillecgonina (BE)

Espectro de ultravioleta: acido-acuosa —233 nm (A1=430a), 275 nm.

Espectro de infrarrojo: Principales bandas en numero de ondas 1710, 1738, 1275,
1110, 712, 1037 cm™' (pastilla de KBr)

Espectro de masas: Principales iones en m/z 124, 82, 168, 77, 105, 42, 94, 83.
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Cocaina
Espectro de ultravioleta: 4cido-acuosa —233 nm

Espectro de infrarrojo: Principales picos en numero de ondas 1710, 1738, 1275, 1110,
712, 1037 (pastilla de KBr)

Espectro de masas: Principales iones en m/z 82, 182, 83, 105, 303, 77, 94, 96;
benzoylecgonine 124, 82, 168, 77, 105, 42, 94, 83.

Preparar una mezcla de (NaHCO3) y
(K2CO3) (2:1)

[ Adicionar a 10 mL de orina ]

Se extrae con una mezcla
(5 mL) de cloroformo: La fage aCUhosa se
isopropanol (1:0,05) esecha

La capa organica se reextrae con 4 mL
de acido sulfarico (H2SO.) 0.1N

Se evaporan hasta obtener 2 mL
aproximadamente. una parte 150 ul

1 mL se aplica auna Se lee en el espectrometro de
cromatoplaca UV (233 nm)

Figura 11. Marcha analitica para la extraccién del metabolito de la cocina
benzoilecgonina (BE).
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6.2.4. Marihuana.

La marihuana es una combinacion de flores, hojas, tallos y semillas de la planta
Cannabis sativa (ver figura 12). Puede ser de color verde, café o gris, es usualmente
fumada en cigarrillos. Segun la OMS la marihuana produce dependencia psiquica de
moderada a fuerte y dependencia fisica casi nula. Presenta también un cierto grado de
tolerancia con el paso del tiempo, necesitandose aumentar la dosis con el paso

destiempo®®.

Figura 12. Plantas y hojas de marihuana.

6.2.4.1 Clasificacion Legal

Pese a los efectos populares referidos a la sustancia, la marihuana no es un
farmaco registrado para su control para fines médicos en los articulos 126 y 127 de la
Ley General de Salud, por ser una sustancia de produccién y consumo ilegal en la
mayoria de los paises de mundo. Se presenta una mayor informacion sobre la marihuana

en el anexo 6, p. 139.
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No existe una técnica especifica para la extraccion de los metabolitos de la
marihuana en fluidos biolégicos por lo que se realiza una extraccion general para la

identificacion de farmacos se identifica por las diferentes técnicas Espectrofotométricas.

CHj

OH

HsC

Hqc (0] C5Hll

Figura 13. Estructura general del A° Tetrahidrocannabinol (principal metabolito de
la marihuana).
Marihuana (A° Tetrahidrocannabinol)

Espectro de ultravioleta: etanol —278 nm

Espectro de infrarrojo: Principales bandas en numero de ondas 1580, 1040, 1620,
1180, 1130, 1050 cm™" (pastilla de KBr)

Espectro de masas: Principales iones en m/z 299, 231, 314, 43, 41, 299, 55, 271

6.2.5. Técnica de extraccion cloroformica para la separaciéon de farmacos en
fluidos bioldgicos.

A la muestra problema 5 mL, se le agregan unos 2 mL de agua destilada, a
continuacién se le agregan unas gotas de hidroxido de amonio concentrado (NasOH),

paso siguiente se le agrega 5 mL de cloroformo (CHCIs.) y se agita vigorosomante. La
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fase organica se separa y se le agrega sulfato de sodio anhidro (Na>S0Oa4) para eliminar
los restos de agua que hayan quedado. Posteriormente la muestra se evapora a bafio
Maria hasta concentrar la muestra (1 mL aproximadamente). A continuacién se coloca
para su estudio en placa fina colocando muestras testigos de las diferentes drogas de
abuso para su identificacion o se lee en un espectrofotometro de infrarrojo,

espectrofotémetro de ultravioleta-visible o espectrémetro de masas (figura 14) °°.

Colocar 5 mL de muestra en un
tubo de ensaye

Agregar 2 mL de agua
destilada

Hidroxido de Amonio

4 N
Agregar 5 mL de La fase acuosa
L cloroformo ) se desecha

Se separa la fase
organica

[ Agregar 2 gotas de 1

Evaporar en
bafio Maria

Analizar el extracto por capa finae

inyectar a un cromatégrafo o
esnectrofotémetro

Figura. 14. Marcha analitica para la separacion de farmacos por extraccion
cloroformica.
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6.2.6. Técnica de extraccion de drogas en orina.

10 mL de orina se ajusta a pH 3 con acido fosférico 6 tartarico concentrado, se
extrae dos veces con 30 mL de de éter etilico y se combinan los extractos, se lava con 5
mL de agua, el lavado se adiciona a la muestra y se retiene para posterior extraccion. El
extracto etéreo se reextrae con 5 mL de solucion saturada de bicarbonato de sodio, y
dicha solucion después de separada se conserva para el andlisis de posibles salicilatos.
En el extracto etéreo se pueden encontrar drogas neutras y acidas. La muestra inicial
retenida se ajusta a pH 8 con amoniaco al 10% y se extrae dos veces con 10 mL de
cloroformo, se reunen los extractos y se le afiade unas gotas de acido Clorhidrico al 1%
en etanol v/v, para evitar la pérdida de drogas volatiles. Este extracto puede contener las
drogas basicas. La muestra inicial que resultd del paso anterior se somete a hidrélisis
acida (con acido clorhidrico concentrado y se calienta a 100C° por 30 minutos) y se
extrae con dos porciones de 10 mL de éter etilico, se combinan los extractos y se lavan
con 5 mL de NaOH 1M. El extracto etéreo pude contener benzofenonas. La fase acuosa
se ajusta a pH 9 y se extrae con una mezcla de acetato de etilo: isopropanol 9:1. Este
extracto organico puede contener opiaceos que después de la hidrélisis quedaron libres
a continuacion se coloca para su estudio en placa fina o en un espectrofotometro de
infrarrojo, espectrofotometro de ultravioleta-visible o espectrofotometro de masas (ver

figura 15)°’.
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[ 10 mL de orina }

Ajustar a pH 3 con é&cido
fosforico o tartarico concentrado
g J

Se extrae 2 veces con 30 mL de
éter etilico y se combinan los
extractos organicos

- J
~
Se lavan con 5 mL de agua
. destilada y se separa la fase
organica
o J

El extracto se reextrae con 5 mL
. de solucion saturada de
bicarbonato de sodio

A

El lavado se adiciona a la }

muestra y se guarda para su
posterior extraccion

ajusta a pH 8 con amoniaco
al 8%

Se extrae 2 veces con 10 La fase acuosa
mL de cloroformo se desecha

Se reunen los extractos y se
le afladen una gota de HCI
1% en etanol viv

La muestra retenida se }




La solucién después de separada
se realiza una hidrdlisis acida (se le
agrega HCl conc., y se calienta a
100 °C por 30 minutos)

Se extrae con 2 porciones de w
10 mL de éter etilico y se J .

combinan las fases organicas

Se lavan con 5
mL de NaOH 1M

F

Las fases acuosas se ajustan
a pH 9 con amoniaco al 10%

1

Se extrae con acetato de
Emili-isopropanol 9:1

Figura 15. Marcha analitica para extraccién de drogas en orina.
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6.2.7. Técnica de 3 vias para la extraccion de drogas en fluidos bioldgicos.

A 5 mL de muestra se le adiciona 4 volumenes de agua, se agita y se le agregan 2
gotas de &cido clorhidrico (HCI) para acidificar la muestra, a continuacion se le agregan 4
volumenes de éter etilico y se separan las fases, organica (1) y acuosa (2). La fase 1 se
extrae dos veces con 1 volumen saturado de bicarbonato de sodio (NaHCO3),
formandose dos capas, a la capa organica (éter etilico) se le agrega sulfato de sodio
(Na2S04) para eliminar todo el exceso de agua, se coloca en bafio Maria para concentrar
la muestra (extracto 1 drogas acido débiles y neutras), a la fase del NaHCOs3, se
acidifica con 2 gotas de HCI| concentrado y se extrae con 2 volumenes de éter etilico, se
le agrega Na>SO4 para eliminar todo el exceso de agua, se coloca en bafio Maria para
concentrar la muestra hasta 1 mL aproximadamente (extracto 2 drogas acido fuertes).
La fase 2 se alcaliniza con NH4sOH vy se extrae con 4 volumenes de CHCIs, formandose 2
capas la fase acuosa se elimina y la fase organica (cloroformo) se le agrega Na>SO4
para eliminar todo el exceso de agua se coloca en bafio Maria para concentrar la
muestra hasta 1 mL aproximadamente (extracto 3 drogas alcalinas), a continuacion se
coloca para su estudio en placa fina o en un espectrofotometro de infrarrojo,

espectrofotémetro de ultravioleta-visible o espectrémetro de masas (ver figura 16)°.
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A 10 mL de muestra adicionar 4 vols., de
agua agitar, acidificar con HCl conc., y
agregar 4 vols., de éter etilico

Extraer 2 veces con un
volumen saturado de

NaHCO3

Secar con
Na2804

Acuosa

Alcalinizar con NH,OH y
extraer con 4 vols., de
cloroformo

[ Bicarbonato ][ Acuosa } [ Cloroformo ]

Acidificar con HCI
extraer 2 veces
con2 vols., de
éter etilico

Eliminar Secar con
Na2804

Figura 16. Marcha analitica de 3 vias para la extraccién de drogas en fluidos
biologicos.
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Se han omitido los estudios acerca de pesticidas, toxicos volatiles, gases toxicos
e intoxicacion por metales, ya que se realizan en un porcentaje minimo durante todo el
afo, por parte del personal del laboratorio de Quimica Forense de la Procuraduria de

Justicia del Estado de Hidalgo.
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7. Conclusiones.

Los avances en la medicina forense y mas especificamente en su rama de
investigacion toxicolégica, se ha dado gracias al desarrollo que han alcanzado los
métodos de separacion e identificacion de toxicos.

Dentro de los métodos analiticos que se han empleado para la identificacion de
toxicos, la espectroscopia ultravioleta visible e infrarroja, son técnicas que se han
empleado con bastante éxito, ambas técnicas son excelentes herramientas en el analisis
guimico toxicologico en medicina forense, sin embargo, la espectroscopia infrarroja tiene
mayor aplicacion en el analisis cualitativo, debido a la baja probabilidad que existe de
gue dos compuestos organicos cualesquiera, tengas espectros infrarrojos idénticos.
Aunque el espectro de infrarrojo puede ser el mejor método para la identificacion de
sustancias, presenta un doble problema, por un lado, requiere una gran pureza de la
muestra y por otro, se necesita una cantidad de muestra algo elevada, no por falta de
sensibilidad de la técnica, sino por la dificultad de la manipulacién de dicha muestra. A
medidas que los métodos espectroscopicos avancen, la quimica forense se vera mas
beneficiada.

Las dificultades que han de abordar los laboratorios de toxicologia forense vienen
predeterminadas normalmente por el compromiso de establecer un buen equilibrio entre
la celeridad con que en ocasiones ha de dar respuesta a los casos judiciales y mantener
un buen nivel de exhaustividad y rigurosidad en la analitica. En la misma direccion

aparecen las limitaciones econdmicas, que afectan tanto a la capacidad de mantener
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una buena plantilla de profesionales, como de abordar una instrumentacion de buena
calidad con las tecnologias méas adecuadas, modernas y eficaces.

El futuro que se prevé para los laboratorios de toxicologia forense, ira de la mano
del desarrollo de las técnicas analiticas, cada vez mas sensibles y resolutivas. Se
cosecharan asi mejores resultados analiticos acerca de sustancias quimicas complejas y
sus metabolitos.

El estudio toxicolégico en el laboratorio de quimica forense en el estado de
Hidalgo es bastante extenso, por lo que en este trabajo se ha pretendido abarcar los
principales estudios (alcoholemia y toxicologico, que son los servicios mas solicitados a
lo largo del afo) y técnicas que se emplean, asi como una breve introduccion a los
fundamentos de las mismas. Se da a conocer acerca de los equipos analiticos con los
gue cuenta este laboratorio como parte auxiliar para el buen desempeiio del trabajo, asi
como los fundamentos de cada uno de estos equipos

Se esquematizan las principales muestras y tipos de drogas, asi como la
metodologia mas adecuada para llevar a cabo los analisis requeridos por el sistema de

justicia del estado de Hidalgo.
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Anexo 1.
Técnicas espectroscépicas.
Fundamento.
Las técnicas espectrocopicas®® se basan en la capacidad que tienen las moléculas y los
atomos de absorber radiaciones de diferente longitud de onda, caracteristicas de cada
sustancia, utilizando la energia de dichas radiaciones (hv) para producir cambios
energéticos en su estructura.

En los atomos estos cambios se refieren exclusivamente a transiciones
electronicas. En las moléculas los cambios energéticos son debidos a movimientos
electronicos, asi como a movimientos de vibracion y rotacion de la molécula. Dentro de

este grupo destacan las técnicas resefiadas en la tabla IX:

Tabla IX.- Principales técnicas espectroscopicas empleadas en la PGJH.

Técnicas Compuestos Analisis
Espectroscopia de UV visible Organicos Cuali/Cuantitativo
Espectroscopia Infrarroja Organicos Cualitativo

Luz visible.
La luz visible es un conjunto de energia radiante que forma parte del espectro

electromagnético (figura 17). Todas las radiaciones de este espectro, tienen una
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velocidad de 3x10%° cm/seg aproximadamente (Tabla X); poseen propiedades mixtas, de
onda y de corpusculo, y se propagan en linea recta en todas direcciones desde su fuente

de origen®,
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Figura 17.- Espectro Electromagnético.

Soluciones coloreadas.
Algunas soluciones tienen color, porque absorben la luz de cierta longitud de onda

(A) y dejan pasar la de otras longitudes de onda, esta propiedad puede aprovecharse
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para determinar A o la concentracion de acuerdo a la Ley de Lambert-Beer. Una solucion
roja debe su color a que transmite el color, cuya A se encuentra entre 650 y 750 nm, en
tanto que absorbe la luz de A mas corta. Las soluciones que no absorben la luz visible,

viéndose incoloras, pueden absorber en el infrarrojo o el ultravioleta®?.

Ley de Lambert-Beer.

La ley de Beer relaciona la cantidad de luz absorbida con la concentracién del
componente absorbente®?. En condiciones adecuadas, la cantidad de luz absorbida por
una solucion, cuando se ilumina con luz de longitud de onda monocromatica, es
directamente proporcional a la concentracion del analito absorbente; A = abc, donde a =
coeficiente de absortividad, b = longitud del trayecto luminoso y ¢ = concentracion del
componente coloreado.

Longitud del trayecto luminoso. Depende del tamafio del tubo o de la

cubeta que se utiliza; si emplea el mismo tubo o la misma cubeta para todas las
mediciones, se puede descartar este factor también. Bajo estas condiciones, la ley de
Beer-Lambert se escribe A « ¢ (absorbancia proporcional a concentracion).
Absorbancia. La absorbancia puede definirse como el logaritmo negativo de la
transmitancia o el logaritmo del reciproco de la transmitancia (ver figura 2).

A=-logT6A=loglUT
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Solucién
absorbente de
concentracion ¢

T=PIP,

A =log P/Pg

Figura 18. Atenuacion de un haz de luz de radiacion por una solucion absorbente.

Transmitancia. La transmitancia puede definirse como la relacion entre la luz
transmitida P (luz que sale de la solucion) y la luz incidente Py (luz que entra a la
solucion).

T =PI P,

Espectroscopia Ultravioleta Visible.
Fundamento.

La absorcion de energia radiante por un compuesto da origen a transiciones
electronicas en las moléculas de manera que la frecuencia de la absorcion esta
relacionada con la diferencia de energia entre el orbital ocupado originalmente por el

electrén y el que ocupa después de ser excitado®® (Fig.19):
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Figura 19. Transiciones electrénicas.

La absorcion de radiacion ultravioleta y visible por una especie M, puede
considerarse como un proceso en dos etapas, la primera de las cuales corresponde a la

excitacion indicada por la ecuacion:

M + h' > M

Donde M* representa la particula atobmica o molecular en su estado electrénico
excitado que se produce como resultado de la absorcion del fotdbn hY. Este estado
excitado tiene un tiempo de existencia muy breve, y desaparece a través de algunos de

los diferentes procesos de relajacion.
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La absorcion de la radiacion ultravioleta o visible, se produce por lo general como
consecuencia de la excitacién de los electrones de enlace; debido a esto, la longitud de
onda de los picos de absorcion se puede correlacionar con los tipos de enlace existentes
en la especie que se estudia®. Por lo tanto, la espectroscopia de absorcion resulta
valiosa para la identificacion de los grupos funcionales en una molécula, también
proporciona un método bastante selectivo para el andlisis cuantitativo.

La espectroscopia de ultravioleta visible utiliza la radiaciéon del espectro
electromagnético cuya longitud de onda esta comprendida entre los 100 y los 800 nm °,

El andlisis de UV es conveniente para detectar una droga especifica o confirmar
compuestos detectados por otras técnicas. Se realiza un barrido espectral entre 390- y
220 nm en solucion acuosa éacida (acido clorhidrico 1% o acido sulfarico 0.1 N), para
extracto alcalino y solucién acuosa alcalina (hidroxido de amonio 0.5 N) para extracto
acido o con solucion neutra (metanol), de esta forma se obtiene informacion adicional
mediante el estudio de los picos de absorcibn maxima ya que muchas drogas varian su
absorcion al UV (¢ maxima) por cambio de pH. El barrido UV es poco especifico a menos
gue la droga problema sea aislada por otro procedimiento como TLC (cromatografia en
capa delgada) o por metodologias que reducen las interferencias espectrales de los
liquidos organicos y de otras drogas.

Algunos compuestos pueden presentar espectro UV similares o superpuestos
requiriendo otras técnicas de confirmacién. El aspecto tipico de un espectro UV es el que

se muestra en la figura 20:
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Los maximos de absorcion se deben a la presencia de cromoéforos en la molécula,
en este caso existen dos absorciones a 245 y 255 nm, pero para caracterizar dichas
absorciones ademas de la longitud de onda méxima para cada absorcion debemos
recordar la ley de Lambert-Beer.

Cuando la radiacion incide sobre una sustancia no toda ella se ve afectada por la
misma; al atomo o conjunto de atomos que absorben radiacién se le denominaba
cromoéforo®. En las moléculas existen también atomos o grupos de atomos que no
absorben radiacion, pero hacen que se modifique alguna de las caracteristicas de la
absorcion del cromoforo, se denominaban a tales grupos auxocromos.

De acuerdo con los anteriores modos de excitacion en la tabla X se muestran algunos

cromoforos simples.
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Figura 20. Ejemplo de un espectro de ultravioleta de la cocaina.
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Tabla X. Tipos de cromoforos.

Cromoéforo Configuracién A max € max A max € max
guimica (nm) (L/m/cm) (nm) (L/m/cm)
Eter —0— 185 1000
Tioeter —S— 194 4600 215 1600
Amino —NH, 195 2800
Tiol —SH 195 1400
Disulfuro —S—S— 194 5500 255 400
Bromuro —Br 208 300
loduro —I 260 400
Nitrilo —C=- 160 —
Acetilida —C=-C— 175-180 6000
Sulfona —S0O,— 180 —
Oxima —NOH 190 5000
Azida >N=N— 190 5000
Etileno —C=C— 190 8000
Cetona >C=0 195 1000 270-285 | 18-30
Tiocetona >C=S 205 —
Ester —COOR 205 50
Aldehido —CHO 210 — 280-300 | 11-18
Carboxilo —COOH 200-210 50-70
Sulféxido >S—0 210 1500
Nitro —NO; 210 —
Nitrilo —ONO 220-230 1000-2000 300-400 |10
Azo —N=N— 285-400 3-25
Nitroso —N=0 302 100
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Nitrato —ONO:; 270 12

Aleno — (C=C).— (ciclico) |210-230 21000

Aleno — (C=C)s;— 260 35000

Aleno — (C=C)s— 300 52000

Aleno — (C=C)s— 330 118000
Aleno —(C=C),— (aliciclico) | 230-260 3000-8000
Etileno/acetileno | C=C—C=—C 219 6500
Etileno/amida C=C—C=N 220 23000
Etileno/carbonilo | C=C—C=0 210-250 10000-20000
Etileno/nitro C=C—C=NO 229 9500

Instrumentacion ultravioleta y visible.

Fundamento.

Todos los instrumentos para medir absorbancia poseen los mismos componentes

basicos: fuente de luz, dispositivo para monocromia, soporte para las muestras,

detectores fotosensibles y aparatos de medicion®’ (ver Figura 21).

fuente
de luz

rendija

luz policromatica

rendija

muestra

registrador

Figura 21. Componentes de un espectrofotémetro de ultravioleta visible.
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Fuente de luz. Cuando se trabaja con luz visible y ultravioleta lejana, se emplea
un foco con filamento de tungsteno, mientras que en la gama del ultravioleta, se
necesita una lampara de deuterio.

Dispositivo de monocromia. Algunos espectrofotdmetros emplean rejillas de
difraccion. Las celdas de vidrio, satisfactorios para la luz visible, no pueden usarse
para la luz ultravioleta, pues el vidrio absorbe casi todas las radiaciones. En los
instrumentos de mayor costo, suelen usarse celdas de cuarzo, que transmiten con
la misma eficacia el rango de los ultravioletas y en el visible.

Portamuestras. Los portamuestras pueden ser tubos redondos o cubetas de
paredes planas. En los colorimetros y espectrofotdmetros para longitudes de onda
en el visible se utiliza vidrio por su menor costo, con longitudes onda en el

ultravioleta, se necesitan cubetas de cuarzo.

Detectores fotosensibles. Un detector produce una sefial eléctrica cuando es
golpeado por fotones en el cual un fototubo emite electrones desde una superficie
fotosensible cargada negativamente. Cuando inciden sobre ella radiaciones de luz
visible o UV, los electrones atraviesan el vacio hasta un colector cargado

positivamente, cuya corriente es proporcional a la intensidad de la radiacion.

Aparatos de medicion. En muchos instrumentos, se utilizan galvanémetros o
miliamperimetros de lectura directa, calibrados en unidades de absorbancia o
transmitancia. En otros instrumentos, existe un sistema de punto cero, que utiliza

un potenciémetro calibrado en absorbancia o en porcentaje transmitancia; en este
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caso, el voltaje del tubo foténico se equilibra con una fuente multiplicadora de

electrones (FEM) patrén. La resistencia que se necesita para lograr el equilibrio

constituye una medicion de la absorbancia de la solucion que se analiza.

En la tabla XI se resumen los simbolos y

espectrofotometria.

Tabla XI.- Simbolos utilizados en espectrofotometria.

Simbolos Nombre y definicion Otros nombres y definiciones
B Longitud del trayecto luminoso en |L
cm
C Concentracion en g/litro
M Concentracion en moles/litro
lo Intensidad incidente I°
I Intensidad transmitida I
T Transmitancia = P/Pg Transmision
T% Transmitancia por 100 = 100 (P/Po) | Transmision por 100
a Absorbancia = log 1/(P/Po) = log P/Po | Densidad optica (DO o D)
Extincion (E)
A absorcion especifica = A/lbc Coeficiente de extincion (k)
€ Absorcion especifica molar = A/lbM | Coeficiente de extincion molar (am)

En quimica forense la espectroscopia de ultravioleta visible se utiliza en la
identificacion de drogas de abuso, identificacion de acido hiparico (componente principal

de la identificacion de solventes en orina), y en la identificacion y cuantificacion de

mondxido de carbono en sangre.
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Espectroscopia Infrarroja.
Fundamento.

Es uno de los métodos mas usados para la identificacion de grupos funcionales.
Un espectro infrarrojo puede obtenerse en menos de 2 minutos y la muestra no es
alterada ni destruida. Cada compuesto produce un espectro diferente, de forma que un
espectro infrarrojo es equivalente a una “huella dactilar” de la sustancia examinada®® (Ver
figura 23). Todos los compuestos organicos absorben radiacion en la region infrarroja del
espectro electromagnético.

En el caso de la region infrarroja, como tiene menos energia, no va a poder
modificar los niveles energéticos en las moléculas. En la figura 22, se puede observar
gue los niveles energéticos electrénicos necesitan un contenido de energia bastante
grande, es decir, para pasar de un nivel basal Eo, al primer nivel excitado E: electronico.
Sin embargo entre este nivel Eo y el nivel Ei1, existen varios niveles de excitacion
vibracionales, los cuales van a tener menos energia que los niveles electrénicos. Estos
niveles vibracionales son los que necesitan la cantidad de energia que puede ser dada
por el IR; y entre estos niveles vibracionales, va a haber una serie de niveles
rotacionales, o sea, para provocar la rotacién, se necesita menor energia que para

provocar vibracion y menos que para provocar cambios electronicos.
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E1l E4

E3
AE = hv E2
E1l
AE =h
Eo Eo
Nivel electrénico. Nivel vibracional.

Figura 22. Niveles energéticos.

E3
E2
El

Eo

Nivel rotacional.

Dentro del infrarrojo que se ha dividido en cercano, medio y lejano, el mas

utilizado es el IR medio, que va de 4000 a 690 cm; la razén porque se ha escogido esa

parte, es que en esa region aparecen las vibraciones de casi todos los grupos

funcionales ©°.

Si un grupo funcional existe, va a estar vibrando; solamente que al absorber

energia, va a pasar de su nivel basal, al primer nivel excitado, y para eso absorbié una

cantidad definida de energia.

En moléculas donde existen interacciones entre materia y luz IR, se puede

observar que cada variaciéon en fuerza de uniébn o en masa de atomos, provocara

cambios en la energia que necesita para vibrar.
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Figura 23. Ejemplo de un espectro de infrarrojo, de una benzodiacepina (Valium
[Diazepam] 6 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-1-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepina.
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Grados de libertad.

Se ha dicho que las radiaciones IR provocan vibraciones o cambios en niveles
vibracionales, la libertad que tienen las moléculas de movimiento va a depender de que
tan facilmente se les pueda definir, en cuanto a posicion en un eje de coordenadas
imaginario. Esta libertad que tienen para moverse se conoce como grado de libertad .

Hay 3 grados de libertad o 3 tipos diferentes de movimiento:

1. El movimiento transnacional.
2. El movimiento rotacional.
3. El movimiento de vibracion.

Estos tres grados de libertad, van a ser para uno, dos, tres o n atomos, siempre y
cuando se encuentren unidos; de tal manera, que si son 3 los grados de libertad para un

atomo, para n atomos, seran 3n grados de libertad.

Tipos de vibraciones.

Las vibraciones se pueden dividir en dos grandes grupos: valencia 6 stretching
(estiramiento) y deformacion 6 bending (flexion); Las vibraciones stretching son aquellas
en las que los atomos de un enlace oscilan alargando y acortando la distancia del mismo
sin modificar el eje ni el angulo de enlace y Las vibraciones bending son aquellas que
modifican continuamente el angulo de enlace. Para diferenciar un tipo un tipo del otro se
acostumbran a usar las letras griegas v y 6 para las vibraciones de valencia (Stretching) y

de deformacién (Bending) respectivamente 2.
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Dentro de los grupos mencionados hay varios subgrupos de vibraciones:
simétricas y asimétricas, de tijera, abanico, giro y péndulo.

Ademas de las vibraciones fundamentales, pueden aparecer en el espectro
sobretonos los cuales estan dados por las combinaciones de dos frecuencias o bien por
multiplos de una frecuencia. En términos generales, se puede decir, que todas aquellas

moléculas cuya vibracién produce un cambio en el momento dipolar, van a ser IR activas.

Identificacion de sustancias.

El espectro infrarrojo es caracteristico de cada sustancia, como el punto de fusion
o algun otro parametro fisico’?. En general, cuando los espectros de dos sustancias A y
B son idénticos, se puede suponer que es altamente probable que se trate de un mismo
compuesto, sin embargo, esto no quiere decir que podamos tener la certeza absoluta de
ello, ya que hay compuestos diferentes que tienen espectros idénticos; por ejemplo, los
isomeros opticos en solucion, mientras que en estado solido los espectros pueden ser
diferentes. Muchas veces es imposible diferenciar el espectro de polimeros n 6 n+1
elementos estructurales. En otros casos en cambio, se pueden usar las intensidades de
algunas bandas para encontrar el nimero de elementos estructurales presentes en la
molécula. En pocas palabras el analisis de los espectros nos permite como regla general
(con algunas excepciones), identificar una sustancia.

Es importante tomar en cuenta los siguientes puntos:
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a. Se deben comparar los espectros tomando concentraciones iguales y en el
mismo medio. En caso de soluciones es importante usar el mismo
disolvente.

b. Se deben comparar espectros obtenidos a diferentes concentraciones para
poder resolver los picos de baja intensidad y los de alta.

c. Cuando los espectros sean de diferentes concentraciones, la relacion de
las intensidades de los picos del espectro debe ser igual en uno y en otro,
si es que se trata de la misma sustancia.

Usar cuando sean posibles estandares, en caso de no tenerlos, emplear los
compendios de espectros que existen y obtener los espectros de la sustancia que se
quiere identificar en las condiciones de los espectros de comparacion. Por otra parte,
cuando dos muestras tienen diferentes espectros IR obtenidos en iguales condiciones si
podemos afirmar con absoluta certeza que se trata de sustancias distintas’.

El analisis de una estructura molecular esta basado en la identificacion de grupos
funcionales a través de sus bandas caracteristicas de absorcion.

Cada grupo funcional quimico tendra unas frecuencias caracteristicas que serviran
para identificarlos en una sustancia desconocida. Estas frecuencias caracteristicas se
denominan “frecuencias de grupo”. Por ello un espectro infrarrojo puede dar con rapidez
informacion sobre la presencia o0 ausencia de ciertos grupos funcionales, o
caracteristicas estructurales, presentes en un compuesto desconocido. En la tabla XlI se
muestran los diferentes grupos funcionales y su nimero de onda en que se localizan en

el espectro de infrarrojo.
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Tabla XII. Intervalo de frecuencias, tipos de vibracion y enlaces en que se
localizan en el espectro de infrarrojo.

Intervalo de frecuencias (v Tipos de vibracion Enlace
cm?

3500-3200 Tensién O-H, N-H
3300-3000 Tension —C-H, =C-H. Ar-H
3500-2500 Tension O-H + C-H (4cido)
3000-2800 Tension CHs, -CHy-, C-H, O=C-H
2400-2100 Tension C=C, C=N
2000-1650 Vibraciones secundarias Procedentes del Ar-H

deformacion (3-4 bandas)

1800-1650 Tension C=0 (&cidos, cétonas,
aldehidos, amidas, ésteres)

1675-1500 Tension GG, CaN

(alifaticos y aroméaticos)
1650-1550 Deformacion N-H
1475-1300 Deformacion C-H
1300-1100 Tension C-O (ésteres)
1300-1050 Tension C-O (ésteres)

(2 bandas)

1000-600 Deformacion C=C-H, Ar-H

(fuera del plano)

Los componentes de un espectrofotdmetro de infrarrojo, los cuales se presentan en la
figura 24 son los siguientes:
1) Una fuente de energia radiante continua que cubre la regidén del espectro en la
cual opera el instrumento.
2) Un monocromador, que es una parte del instrumento que aisla una banda angosta
de longitud de onda de todo el espectro emitido por la fuente.

3) Un recipiente para la muestra.
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4) Un detector que es un transductor que convierte la energia radiante en una sefial

eléctrica.

5) Un amplificador y un circuito asociado que traduce la sefal eléctrica a la lectura

apropiada.

6) Un sistema de lectura de la medicion que pone de manifiesto la magnitud de la

sefal eléctrica.

Lack-In

l

Camputadora

Detector IR

- wpejucﬁncam
" Rediatitn A

o

Espejo Plano / - I Laser

Chopper

Muastra

Figura 24. Componentes de un espectrofotdmetro de infrarrojo.

La aplicacion fundamental de la espectrofotometria infrarroja es el analisis

cualitativo. Aunque el espectro infrarrojo puede ser el mejor método para la identificacion

de una sustancia, presenta un doble problema: por un lado, requiere una gran pureza de

la muestra y por otro, se necesita una cantidad de muestra algo elevada, no por falta de

sensibilidad de la técnica, sino por la dificultad de la manipulacion de dicha muestra. Por

todo ello, en la actualidad el uso de esta técnica en toxicologia forense, encuentra su

mayor aplicacién en combinacion con la cromatografia de gases’.
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En el laboratorio de quimica forense la espectroscopia de infrarrojo se utiliza
principalmente en la identificacion de metabolitos de drogas de abuso, identificacion de
farmacos y pastillas asi como también en combinacion con el microscopio criogénico,

nos es de gran utilidad en la identificaciébn y comparacion de pinturas, tintas y fibras.

Cromatografia.
Fundamento.

La cromatografia es la técnica que separa una mezcla de solutos, esta basada en
la velocidad de desplazamiento de los mismos que se establece al ser arrastrados por
una fase movil (liquida o gaseosa) a través de un lecho cromatografico que contiene la
fase estacionaria que puede ser solida o liquida. Es un método analitico empleado
ampliamente en la separacion, identificacion y determinacion de los componentes
quimicos en mezclas complejas’. Ningiin otro método de separacién es tan poderoso y
con tantas aplicaciones.

Es dificil definir con rigor al término cromatografia por que el concepto se ha
aplicado a una gran variedad de sistemas y técnicas. Sin embargo, todos estos métodos
tienen en comun el empleo de una fase estacionaria y una fase movil.

El método cromatografico resuelve con notable éxito el problema de la separacion
e identificacion de los componentes de un grupo de sustancias quimicamente
parecidas’®, este tipo especial de separacion forma parte del equipo habitual de casi
cualquier investigador, su gran sencillez permite adaptarlo a los problemas de

investigacion de cualquier laboratorio.
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Cromatografia en columna.

En la cromatografia en columna, se llena un tubo vertical estrecho con un polvo
muy fino’’, llamado fase estacionaria; este polvo puede ser de distintos materiales, desde
el yeso en polvo del trabajo inicial de Tswett’8, sobre clorofilas, hasta albimina, azucar,
celulosa, gel de silice, carbon, talco y otros muchos, (el método de cromatografia debe
su nombre a las distintas bandas coloreadas que obtuvo Tswett a partir de mezclas de
clorofilas). La fase estacionaria representa principalmente un adsorbente que
proporciona una superficie activa, frente a la cual los distintos componentes de la mezcla
de sustancias tienen afinidades diferentes. Si se hace bajar una solucion de la mezcla
por una de estas columnas, los distintos componentes quedan adsorbidos sobre las
particulas. Los componentes que se adsorben mas intensamente quedan en la parte
superior de la columna, y los demas ocupan posiciones cada vez mas inferiores
conforme disminuye su afinidad por las particulas de la columna. Si los componentes de
un cierto grupo, formaran una serie de bandas o zonas coloreadas. Después de este tipo
de separacion todos los componentes del grupo pueden ser eludidos por separado,
haciendo pasar por la columna diferentes solventes o amortiguadores de distinto pH, o
también extrayendo la columna y cortando los fragmentos que contiene la sustancia de
interés. Ademas, es posible utilizar la columna en otra forma, basandose en el principio
de particion. Cuando una sustancia se distribuye entre dos liquidos inmiscibles entre si 0
ligeramente miscibles, la relacién de las concentraciones de dicha sustancia en las dos
fases sera constante, independientemente de la cantidad de soluto que se disuelva o del

volumen de liquido empleado.
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Esta distribucidn esté sujeta a las siguientes condiciones:

a) El reparto se debe efectuar a temperatura constante durante todo el
proceso, puesto que la temperatura influye sobre la cantidad de soluto disuelta en cada
liquido, de forma que para cada temperatura de trabajo el equilibrio de distribucion del
soluto en los distintos disolventes sera distinto.

b) No debe producirse ninguna reaccién quimica entre ninguno de los
componentes del sistema, ya que si se forma un nuevo producto, esto falsearia los datos
referidos a las concentraciones del soluto inicial.

C) Las disoluciones deben ser diluidas. A altas concentraciones aparecen
interacciones entre soluto y disolventes que interfieren en la proporcién en la que el
soluto se distribuye en las distintas fases.

Bajo estas condicionantes podemos formular la siguiente ley de distribucion que
podemos considerar un caso particular de la Ley de Henry’®.

K =Cs/Cn

Cs = Concentracion del soluto en la fase estacionaria

Cm = Concentracion del soluto en la fase movil

K = Constante adimensional denominada Coeficiente de Reparto (también se le
puede denominar constante de Distribucion o de Particidn). A efectos practicos, esta ley
permitiria predecir la concentracion final de soluto en las distintas fases, siempre y
cuando conozcamos el valor del Coeficiente de Reparto para un sistema determinado y
estemos trabajando bajo las condicionantes en las cuales se cumple esta ley de
distribucion®.
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La extracciéon por cromatografia en columna es aplicable a todo tipo de muestra. El
fendmeno fisico es la adsorcion del analito sobre la fase estacionaria y posterior elucion.
Estas columnas estan rellenas con silices modificadas. En sus grupos silanoles se
presentan sustituyentes capaces de interactuar con el analito por intercambio catiénico,
aniénico o debido a un determinado grado de hidrofobicidad, permitiendo asi la
separacion de drogas &cidas, neutras y alcalinas. En el laboratorio de quimica forense la
extraccion por columna se utiliza para la separacion y purificacion de los metabolitos de
drogas abuso, asi como para purificar e identificar plaguicidas. En la figura 25 se muestra

un ejemplo de una cromatografia en columna.
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Figura 25. Columna para cromatografia.
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Cromatografia en papel.

En muchos casos, el quimico esté interesado en establecer la presencia de una
sustancia, no en medir su concentracion; con este fin, es mas flexible la cromatografia en
papel®. Las fuerzas que actGan para la separacion de sustancias en el papel incluyen el
reparto, pues el agua adsorbida en las fibras del papel actta como una de las fases
solventes. Ademas, pueden intervenir fuerzas de adsorcion e intercambio, por alguna
reaccion entre las moléculas de la sustancia en la fase movil y las moléculas del soporte
de papel.

Las variaciones en las técnicas incluyen la cromatografia ascendente (ver figura
26), en la cual el solvente asciende por una tira 0 una hoja de papel filtro, por fenébmenos
de capilaridad; la cromatografia descendente, en cuyo caso la fase mévil proviene de un
frasco a nivel del borde superior del papel; la cromatografia circular o radial, en la cual el
solvente llega al centro del papel filtro circular, por una mecha o un tubo capilar, la
cromatografia en dos dimensiones®. En este Ultimo método, la solucion de las
sustancias que se estudian se aplica bajo forma de mancha en una esquina de un
cuadrado de papel filtro. Una de las mezclas solventes recorre el papel en una cierta
direccion; luego se seca el papel, se gira a 90 grados, y se hace pasar el segundo
solvente en una direccion perpendicular a la que siguié el primero. Escogiendo los
solventes de separacion, las sustancias que no se separan unas de otras durante el
primer paso pueden hacerlo en el segundo solvente. Se identifica la sustancia midiendo
la distancia que recorren en solventes especificos en condiciones preestablecidas

mediante la relacion:
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Distancia recorrida por la substancia (Ax)

Distancia recorrida por el disolvente (Ay)

Figura 26. Ejemplo de una cromatografia en papel.

Cromatografia en capafina.
Fundamento.

Algunas desventajas de la cromatografia en papel, como la baja velocidad de
desplazamiento del solvente, las diferencias de calidad y caracteristicas del papel, las
limitaciones inherentes a los reactivos que pueden emplearse para la identificacion, y la
falta de un control preciso sobre las capacidades de separacion del medio de soporte
desaparecen con el uso de la cromatografia en capa fina®.

Se utiliza un soporte inerte, generalmente gel de silice, cuyas propiedades de

adsorcion pueden regularse hasta cierto punto, y se acelera la separacion extendiendo
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dicho soporte en una capa fina (de 100 a 500 mu de espesor) sobre una placa de vidrio,
aluminio o una hoja de plastico. En esta capa delgada, los solventes se desplazan rapida
y homogéneamente, la dispersion de la “mancha” puede regularse, y es posible aplicar
reactivos de identificacion a base de acidos y bases fuertes. Incorporando sulfato de
calcio al gel de silice, la capa delgada se adhiere firmemente a la base de vidrid, aluminio
o plastico. En algunos sistemas se incluye un indicador fluorescente en la capa delgada,
lo que permite localizar muy facilmente las substancias después de su separacion, pues
aparecen como manchas obscuras cuando se ilumina con luz ultravioleta de longitud de
onda adecuada. En la figura 27 se presenta un comparativo de una cromatografia en

placa o papel con respecto a un cromatograma.
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Figura 27. Comparativo de una placa de cromatografia y un cromatograma.
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La cromatografia en placa fina es una técnica muy importante para la separacion
rapida y el andlisis cualitativo de muestras en pequefia cantidad. Se utiliza en la
identificacion de drogas &cidas (barbitdrico, hidantoina, primidona, salicilatos) o basicas
(benzodiacepinas, anorexigenos, alcaloides, neurolépticos, antidepresivos, cocaina,
marihuana, etc.) y su objetivo es obtener tanta informacién como sea posible en un

tiempo corto y con un minimo de muestra.

Figura 28. Ejemplo de una cromatografia en placa fina.

Cromatografia de gases.
Fundamento.

Se basa en la diferencia de velocidades de migracion de los componentes de una
mezcla al ser arrastrados por un gas inerte a través de un tubo relleno de un material
adecuado®.

El método de cromatografia de gases fue iniciado por los cientificos ingleses A. T.
James y A. J. P. Martin en 1941. Comenzé a usarse en varios laboratorios a partir de

1950 y la construccion de equipos comerciales comenzé en 1955.
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Los cromatografos de gases se emplean en gran escala en el analisis de mezclas
organicas complejas, como las que se encuentran comunmente en derivados del
petréleo, aceites esenciales, perfumes, sabores, sustancias de origen biologico,
insecticidas, pesticidas, acidos grasos, etc., en el laboratorio de quimica forense de la
PGJH, se utiliza en la identificacién y cuantificacion de alcohol en sangre y contenido
gastrico asi como en la identificacion de solventes en diferentes muestras®®. El tiempo de
analisis varia y puede ser de minutos a horas, siendo para la gran mayoria de los analisis
entre 5 y 15 minutos. El tamafio de la muestra también varia entre unos pocos microlitos
hasta varios mililitros.

La cromatografia de gases se puede emplear para analizar mezclas de
compuestos que vaporicen o se volatilicen a temperaturas entre por debajo de 0° C hasta
450° C, y para cualquier sustancia que pueda calentarse dando una presion de vapor de

unos 30 milimetros de mercurio sin alterase o descomponerse®®.

Un cromatografo de gases (ver figura 29), esta constituido normalmente por los

siguientes componentes:
1. Un suministro y una entrada de gas portador
2. Puerto de inyeccion

3. Columna, normalmente localizada en el interior de una camara termostatizada

(horno)

4. Detector
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5. sistema computarizado para analizar, registrar e imprimir el cromatograma.

Gas Portador
Inyector Detector

— W

9"'

Caratula de Control

Sisterna de Adquisicidn y
Procesamiento de Datos (El Control
del Cromatagrafo también se puede
efectuar mediante la Computadora)

Figura 29. Componentes de un cromatégrafo de gases.

El sistema es enormemente sensible, y permite identificar cantidades del orden de un
microlito, puede distinguir incluso entre varios isbmeros. Se aplica el método, en analisis
clinicos, a la separacion y medicion de esteroides, barbituricos y lipidos. En el laboratorio
de quimica forense se utiliza en la deteccidn alcohol en sangre y contenido gastrico, asi
como en la busqueda de solventes en diferentes muestras.

La cromatografia de gases es la técnica a elegir para la separaciéon de compuestos
organicos e inorganicos térmicamente estables y volatiles. La disponibilidad de
detectores versatiles y especificos, y la posibilidad de acoplar el cromatografo de gases a
un espectro de masas o0 a un espectrofotbmetro de infrarrojo, amplian atn mas la utilidad

de la cromatografia de gases.
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Espectrometria de masas.
Fundamento.

El primer espectrometro de masas data del trabajo hecho en Inglaterra por J. J.
Thompson en 1912 y por F. W. Aston en 1919, pero el instrumento que sirvi6 como
modelo para los mas recientes fue construido en 1932. El espectrometro de masas
produce particulas cargadas que consisten en ion progenitor y fragmentos iénicos de la
molécula original, y separa estos iones de acuerdo con su proporcion masa/carga®’. El
espectro de masa es un registro de las diferentes clases de iones, los numeros relativos
de cada uno son caracteristicos de cada compuesto. Los requerimientos de tamafio de
muestra para soélidos y liquidos van desde unos cuantos miligramos hasta décimas de
microgramo, siempre y cuando el material pueda existir en estado gaseoso a la
temperatura y presion de operacion de la fuente de iones.

De los espectrometros de masas puede obtenerse una abundante informacion
concerniente a la composicion de las mezclas de compuestos organicos y para el analisis
elemental de muestras en estado solido.

Una detallada interpretacion del espectro (ver figura 31) de masas frecuentemente
hace posible discernir la colocacion de los grupos funcionales dentro de ciertas areas de
la molécula y ver como estan conectados entre si. En espectrémetros mas sofisticados el
peso molecular se puede determinar directamente, aun para diezmilésimas de una
unidad de masa. Por consiguiente, la espectrometria de masas es una técnica esencial
para el uso de isétopos estables en la investigacién de mecanismos de reaccién y en el

trabajo con trazadores®. Ademas, la espectrometria de masas ha contribuido
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notablemente a la comprension mas profunda de la cinética y de los mecanismos de la

descomposicion unimolecular de las moléculas.

Componentes de los espectrémetros de masas.

No existe un espectrometro de masas universal.

Algunos disefios y

configuraciones se prestan mejor que otros a la resolucion de ciertos problemas.

Sin embargo, todos los instrumentos tienen cuatro unidades comunes:

1) El sistema de alimentacion de la muestra.

2) La fuente de iones.

3) El sistema electroestatico de aceleracion.

4) El detector y dispositivo de lectura.

Ademas debe existir un sistema para mantener el alto vacié en todo el espectrémetro

desde la alimentacion hasta el detector. Por lo general, es conveniente contar con un

acoplamiento del espectrometro de masas con un cromatdgrafo de gases®. En la figura

30 se muestra los componentes de un espectrometro de masas.

Figura 30.

MOLECULAS
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REPELENT ACELERADGS IMAN
ENFOCADOS
NEGATI¥AMENTE

IONES POSITIVAMENTE
RECOBRADGS
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Componentes de un espectrémetro de masas de un haz.
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Figura 31. Ejemplo de espectro de masas del delta-9-tetrahidrocannabinol
metabolito principal de la marihuana.
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En tabla Xlll se incluyen las masas de los fragmentos mas caracteristicos y
frecuentes que aparecen en los espectros de masas, hay que tener en cuenta que dichos

fragmentos son caracteristicos de iones pero también de perdidas del i6bn molecular:

Tabla XIIl. Masas de los fragmentos mas caracteristicos y frecuentes que aparecen
en los espectros de masas

MASA DEL ION ASIGNACION
29 Etilo (C2Hs), formilo (CHO)
30 Nitroso (NO)
31 Metoxilo (CH30), hidroximetilo (CH>-OH)
39 Ciclopropenilo (C3Hs)
41 Alilo (CH2CH=CH>)
43 Propilo (CsH>), acetilo (CH3zCO)
45 Carboxilo (COOH)
46 Nitro (NO2)
55 Butenilo (CsH>)
56 CsHs
57 t-Butilo (C4Hg), Propanoilo (CH3CH2CO)
60 Acido acético
65 Ciclopentadienilo (CsHs)
77 Fenilo (CeHs)
91 Bencilo (tropillo, Ph-CHy)
92 Metilenpiridina (azatropilio, CsHsN-CH>)
105 Benzoilo (Ph-CO)
127 Yodo (1)
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Cromatografia de Gases acoplado a Masas.
Fundamento

El objetivo de un sistema de acoplamiento gases-masas es el de operar
simultaneamente un cromatdgrafo de gases y un espectrometro de masas para
aprovechar el poder de resolucion del cromatégrafo de gases vy la deteccion del
cromatégrafo de masas sin degradar el funcionamiento de ninguno de estos dos
instrumentos®. La cromatografia de gases es ideal para separaciones, mientras que la
espectrometria de masas no tiene igual para identificaciones. Ambos instrumentos tienen
una importante caracteristica en comun: la cantidad de material que puede manejarse es
del mismo orden. Por consiguiente, el acoplamiento de los dos instrumentos debe
atenuar el gas transportador a una presion aceptable; sin embargo, suele ser
conveniente transferir al espectrometro de masas todo el material que pasa por el
cromatografo. Ademas, el acoplamiento no debe introducir un ensanchamiento del pico
del cromatografo de gases.

Este cromatografo se utiliza en el laboratorio de quimica forense de la PGJH, para
la identificaron y cuantificacion de los metabolitos de drogas de abuso previa separacion

y purificacion de la muestra a analizar en la busqueda de farmacos.

128



Anexo 2

Alcohol etilico.

El alcohol es etilico un alcohol alifatico que se obtiene de la fermentacion de diversos
granos, frutos y plantas, y se encuentra contenido en diferentes proporciones en las
bebidas alcohdlicas. La mayor parte de los vinos de mesa contienen 10-12%. La cerveza
contiene entre 4-6%, y los vinos fuertes y destilados de granos poseen concentraciones
gue varian del 20-60% de alcohol. El alcohol etilico puede dar lugar a una intoxicacion

comdn, accidental o voluntaria, y a una intoxicacion profesional®:.

Toxicologia.

Los efectos toxicos del alcohol mantienen relacion con las concentraciones de la
sustancia en la sangre; de esa forma, cuando el nivel de etanol en sangre (NAS) no
rebasa los 15 mg/100 mL practicamente no se produce ninguna alteracion en el sujeto®.
Cuando las concentraciones alcanzan los 30 mg/100 mL pocos son los efectos que se
observan en las personas que no han desarrollado aun tolerancia al etanol. A los 50
mg/100 mL las respuestas y reacciones se lentifican y los procesos mentales integrativos
comienzan a alterarse. A una concentracion de entre 100-150 mg/100 ml la mayor parte
de las personas muestran signos evidentes de intoxicacion, exhibiendo ataxia y un
lenguaje disértrico. Es importante mencionar que esta es la dosis farmacologica que
define el estado de intoxicacion etilica. Si la ingestion continla, las funciones fisicas y
congnitivas se alteran, pudiendo llegar al deceso tras el estado de coma. Este ocurre a

dosis de aproximadamente 400 mg/100 mL y la muerte puede producirse en la mayor
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parte de los casos cuando el NAS rebasa los 600 mg/100 mL. Informacién reciente sobre
la cantidad de alcohol que beben las mujeres durante su prefiez, sefiala que la posible
secuencia teratdgena no se presenta cuando la embarazada consume un maximo de 1-2
tragos al dia durante el primer trimestre (dosis habitual de 1 onza, equivalente a 30 c.c.
de alcohol), ni esta posibilidad resulta mayor a la de aquellas mujeres que no son
bebedoras.

En la Tabla XIV nos sefiala como ha sido comprobado estadisticamente la

alcoholemia y su afectacion en las personas.

Tabla XIV. Datos estadisticos comprobados entre la alcoholemia y su afectacion.

Alcoholemia (mg/mL) Estado Sintomas clinicos

30 Sobrio No aparentes, solo test especiales

Sociabilidad, hablador,

30 -100 Euforia autoconfianza, perdida de eficiencia
delicada
Excitacion Inestabilidad emocional,
100 — 150 Embriaguez disminucién de atencion, juicio,

control, nistagmo, suefio
Trastornos de memoria y
comprension, exageracion

150 — 200 Confusion emocional, ataxia, incoordinacion

Borrachera de movimientos, deseos de

dormirse
Apatia, inercia, vomito, ataxia
200 — 300 Estupor marcada, disminucion de la
conciencia
Inconsciencia, anestesia,
300-400 Coma dificultades cardiacas y respiratorias
Mayor a 400 Posible Muerte Pardlisis respiratoria
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Anexo 3

Anfetaminas.

El amplio grupo de sustancias que componen los derivados de la estructura
fenilisopropilamina se encuentra en un estado de continua renovacion debido al auge del
consumo Yy trafico ilicito de drogas como el éxtasis (MDMA), MDA, STP, DOI, etc... El
estudio de su mecanismo de accién implica la participacion de neurotransmisores como
Dopamina, Serotonina y Catecolaminas, con un complejo comportamiento que da lugar a
una dificil interpretacion de los multiples efectos aparecidos durante su consumo. Asi
mismo, los derivados anfetaminicos que se conservan en el arsenal terapéeutico con fines
anorexigenos, presentan todas las propiedades estimulantes de la molécula inicial, con el
mismo riesgo implicito que cualquiera de las de trafico ilegal.

Hasta los afios ochenta, las especialidades farmacéuticas que contenian
anfetaminas fueron ampliamente consumidas en el mundo occidental como farmacos
antifatiga y para el control de la obesidad, generalmente al margen de la prescripciéon
médica. Durante la década de los sesenta y los setenta también se extendié su consumo
con fines recreativos. Paralelamente, la metanfetamina (o speed) ha sido la principal
anfetamina sintetizada en laboratorios quimicos clandestinos, los cuales, en las ultimas
décadas, nunca han dejado desabastecido el mercado de psicoestimulantes, sobre todo
el dirigido a los consumidores de opioides por via parenteral.

La anfetamina pertenece a la familia de los farmacos adrenérgicos. A nivel central
es mas potente el isomero d. Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y por via oral

sus efectos aparecen a los 30- 60 min. Atraviesa con rapidez la barrera
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hematoencefalica. Es hidrolizada y desmetilada en el higado, eliminandose en la orina
como p-hidroxiefedrina y norefedrina, y en parte sin metabolizar®. Su excrecién urinaria
aumenta al acidificar la orina. Su tiempo de vida media es de unas 10 horas. Diversos
analogos de la anfetamina presentan potencial de abuso; entre ellos destaca, sobre todo,
la metanfetamina, cuyos efectos duran unas 5 horas. Una forma fumable de

metanfetamina (el ice) presenta un potencial de abuso comparable al de la cocaina base.

Toxicologia.

Los efectos adversos de estos farmacos son en principio, extensiones de sus efectos
en los receptores cardiovasculares y del SNC. Los primeros, incluyen elevaciones
notables en la tension arterial, que pueden producir edema pulmonar o hemorragia
cerebral®*. Asimismo, pueden precipitar un episodio de angor pectoris o infarto del
miocardio. Las anfetaminas actian principalmente incrementando la neurotransmision
catecolaminérgica:

e Promueve la liberacion de catecolaminas (dopamina, epinefrina y norepinefrina)

por las neuronas presinapticas.

e Bloguean la degradacion de las catecolaminas por la enzima monoaminoxidasa

(MAO).

e Inhiben la recaptura de las catecolaminas por las neuronas presinapticas.

e Liberan serotonina (especialmente la metanfetamina con posible capacidad para

degenerar las células o terminales serotoninérgicas, segun han reportado los

resultados de experimentacion animal.
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Cuando el SNC se ve afectado, el paciente presenta inquietud, temblor, insomnio y
ansiedad. Concentraciones muy altas, pueden inducir estados de paranoia. Si las dosis
son francamente toxicas, se produce dificultad en la respiracion, cianosis, temblor, ataxia,
disminucion o pérdida de las funciones sensoriales, tetania, convulsiones tonico-clénicas,
disminucién de la conciencia y estado de coma. En la tabla XV se muestran algunos tipos

de anfetaminas.

Tabla XV. Algunos tipos de anfetaminas.

Nombre comun Nombre comercial
Anfetamina Benzedrina
Dextroanfetamina Dexamy!
Metanfetamina Desoxyn
Benzfetamina Didrex
Clorfentermina Pre-Sate
Clortermina Voranil
Dietilpropion Tenuate
Fenfluramina Diomeride
Tartrato de Fendimetrazina Plegina
Fenmetrazina Preludin
Fentermina lonamin
Metilfenidato Ritalin
Pemolina Cylert
Fenproporex Delhafen
Anfepramona Tenuate
Trihexifenidilo Artane
Propilhexedrina Colloidine
Mazindol Diestet
Fenfluramina Diomeride

133



Anexo 4
Benzodiacepinas.

Son un grupo de farmacos que producen enlentecimiento de las funciones
nerviosas, por lo que producen relajacion o sensacion de calma®. El nicleo comun es el
anillo benzodiacepinico La mayoria posee los N del anillo benzodiacepinico en posicion 1
y 4, pero algunas los tienen en posiciébn 1 y 5, como el clobazam. Todas poseen un
radical en posicion 7, generalmente Cl- (diazepam, flurazepam y oxazepam, temazepam,
etc.) o NO2 (nitrazepam, Flunitrazepam y clonazepam). En posicion 1, algunas incluyen
un radical metilo (diazepam y temazepam); con frecuencia existe un grupo carbonilo en
posicion 2. Pueden estar hidroxiladas en posicion 3 (oxazepam y lorazepam). Mediante
la introduccion de anillos adicionales se han obtenido series derivadas como las
triazolobenzodiazepinas (alprazolam). Las diversas sustituciones provocan cambios en el
espectro farmacoldgico relativo, en la potencia farmacologica con que ejercen un efecto
determinado y en las propiedades farmacocinéticas, que influyen de manera decisiva en

la distribucién del producto y en la duracién de su efecto.

Podemos diferenciar entre un grupo de benzodiazepinas que son de accion corta
(entre 2 y 10 horas) y de accion larga (de 12 a 100 horas) en su efecto. Por ello el
Triazolam (2- 4 horas) se usa como inductor del suefio y, sin embargo, debemos utilizar

otra en la falta de suefio por despertar prematuro.
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Toxicologia.

La toxicidad, tanto de las benzodiacepinas como de los barbituricos, tiene relacion
directa con la dosis ingerida, la produccién de metabolitos activos, la vida media de éstos
y las caracteristicas individuales de los sujetos que ingieren los farmacos.

Una dosis aplicada Unica entre 100-200 mg de benzodiacepinas es suficiente para
producir un cuadro clinico de intoxicacién®. Dosis entre 0.4-0.7 mg de pentobarbital
pueden causar un estado comatoso ligero. El pico maximo graficado del efecto de las
benzodiacepinas ocurre a los primeros 90 minutos de la administracion de pentobarbital.
La intoxicacion disminuye dentro de las 2 primeras horas, después de que la sustancia
es administrada. Tras de 4-5 horas los sintomas clinicos de intoxicacion desaparecen,
para dar lugar a la manifestacion de sintomatologia de abstinencia. La dosis de
benzodiazepinas capaces de producir sintomas de intoxicacion varian de un individuo a
otro. En el caso del diazepam (Valium) puede ser de 10-20 mg o su equivalente,
tratandose de otras benzodiacepinas. El margen de seguridad de los benzodiacepinicos
es en general muy amplio, aunque dosis mayores a 700 mg -dosis superlativa- pueden

causar la muerte. En la tabla XVI se muestras algunos tipos de benzodiacepinas.
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Tabla XVI. Algunos tipos de benzodiazepinas.

Nombre Genérico

Nombre Comercial

Clorodiacepoxido Librium
Clonacepam Rivotril
Diazepam Valium
Oxacepam Bonare
Flunitrazepam Rohypnol
Lorazepam Ativan
Triazolam Halcion
Cloracepato dipotasico Tranxene
Alprazolam Tafil
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Anexo 5

Cocaina.

La cocaina es un alcaloide que se extrae de las hojas de la planta de coca
(Erythroxylon coca) de la familia de las eritroxilaceas®’. Es un arbusto o arbolillo de hojas
simples ovatooblongas de bordes enteros, casi siempre alternas, estipuladas, de color
verde intenso, mate en el envés y 2 nervios salientes que recorren toda la hoja siguiendo
el borde. Las flores, solitarias o en inflorescencias, presentan un céliz con 5 sépalos y la
corola con 5 pétalos; 10 estambres, ovario trilobular con 1-2 évulos por cavidad, de los
gue solo madura uno ver figura 32. El fruto es una drupa de color rojo oscuro. Las hojas
contienen dos tipos de alcaloides:

1. Los derivados de la antropina, como son cocaina, truxilina, tropacocaina y
cinamilcocaina.

2. Los derivados del pirrol (higrina y cuskigrina).

Figura 32. Planta de la coca.
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El alcaloide se puede extraer de las hojas secas de Erythroxylon coca y otras
especies de Eritroxilaceas, u obtener por sintesis a partir de la ecgonina.

La cocaina se ha consumido habitualmente en forma de clorhidrato, inhalada por via
intranasal o fumada en cigarrillos con tabaco. Recientemente se ha empezado a
consumir mediante la inhalacion de cocaina base (crack) mediante unos canutillos o
pipas de agua®.

Las formas de abuso de la cocaina son de gran interés toxicologico, ya que
condicionan la farmacocinética, la actividad farmacoldgica, la toxicidad y el grado de
adiccion de la droga. La cocaina desaparece con rapidez de la sangre y de los 6rganos.
Los distintos investigadores citan sus efectos en diferentes tiempos para la cocaina

desde 40 minutos hasta 90 minutos.

Toxicologia.
El perfil toxicolégico de esta sustancia esta determinado en gran parte, por la relativa
facilidad de absorcion y la mas lenta capacidad de excrecion. Por ello, se considera que
es un psicotropico que puede resultar muy toxico, aun a dosis de 20 mg pueden
presentarse reacciones toxicas severas®,

Las altas concentraciones de la sustancia que aparecen en la sangre en un tiempo
relativamente breve, mantienen relacion con el incremento de las complicaciones

cardiovasculares y pulmonares, asi como los accidentes mortales.
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Anexo 6

Marihuana.

La Cannabis sativa contiene mas de 400 sustancias quimicas, las cuales pueden
agruparse asi: cannabinoides, alcaloides, hidrocarburos, derivados y otros. Se han
estudiado mas de 60 cannabinoides y se ha encontrado que entre 10 y 15 de ellos tienen
actividad psicotrépica, siendo el Delta 9 Tetrahidrocannabinol (A%- THC) el principal

agente psicoactivol®.

Se trata de una planta de origen asiatico que puede actuar como alucindgeno en
funcion de la dosis y que ahora se encuentra ampliamente distribuida en todo el mundo.
Se reconocen tres especies: Cannabis Indica, ruderalia y sativa.

De la cannabis derivan la marihuana y el hashish. Esta planta contiene una resina
capaz de producir efectos sobre el estado de animo, la percepcion, los procesos
cognitivos y el estado de conciencia. La marihuana contiene mas de 400 ingredientes
guimicos activos, de los cuales 70 son cannabinoides. Tales sustancias son los
elementos quimicos de la planta que poseen propiedades psicotropicas que varian
dependiendo de la forma de preparacién, dosis, via de administracién y personalidad de
qguien la consume. La marihuana resulta de una cierta cantidad de hojas de la planta
puestas a secar, que pueden llegar a contener hasta 3% de tetrahidrocannabinol (THC).
El hashish 3.6%, se obtiene de las flores secas y prensadas y de la resina de las plantas,
gue contiene hasta 28% del delta-9-tetrahidroncannabinol. ElI hashish es un producto
sélido y resinoso, cuyo extracto crudo en aceite contiene un 43% de THC de cuyo efecto

se espera mucha mas potencia que de la marihuana®®?,
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Se trata de una planta de origen asiatico que puede actuar comoalucin6geno en
funcién de la dosis y que ahora se encuentra ampliamente distribuida en todo el mundo.
Se reconocen tres especies: Cannabis Indica, ruderalia y sativa. De la cannabis derivan
la marihuana y el hashish. Esta planta contiene una resina capaz de producir efectos
sobre el estado de animo, la percepcion, los procesos cognitivos y el estado de
conciencia. La marihuana contiene mas de 400 ingredientes quimicos activos, de los
cuales 70 son cannabinoides!®?. Tales sustancias son los elementos quimicos de la
planta que poseen propiedades psicotropicas que varian dependiendo de la forma de
preparacion, dosis, via de administracion y personalidad de quien la consume. La
marihuana resulta de una cierta cantidad de hojas de la planta puestas a secar, que
pueden llegar a contener hasta 3% de tetrahidrocannabinol (THC). El hashish 3.6%, se
obtiene de las flores secas y prensadas y de la resina de las plantas, que contiene hasta
28% del delta-9-tetrahidroncannabinol. El hashish es un producto sdélido y resinoso, cuyo
extracto crudo en aceite contiene un 43% de THC de cuyo efecto se espera mucha mas
potencia que de la marihuana.

El THC tiene propiedades analgésicas, antieméticas, anticonvulsivas vy
musculorrelajantes y se ha utilizado fuera del campo médico alopatico para tratar el
reumatismo, el asma, la dismenorrea, la migrafia, el glaucoma y Delirium Tremens
alcohdlico. En la actualidad los usos médicos de este farmaco son considerados de tipo
experimental en el contexto de la tradiciéon popular y el folklore de distintos grupos
sociales. Por lo tanto su uso médico con fines experimentales se encuentra restringido y

se usa excepcionalmente en el area de la oftalmologia. El Delta-9-THC es principalmente
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el farmaco responsable de los efectos experimentados durante la intoxicaciébn con
marihuanal®.

Tras inhalar el humo de un cigarrillo de marihuana o de hachis, los efectos son
inmediatos, alcanzan su maximo a los 20-30 min y pueden durar 2-3 horas. Por via oral,
los efectos son mas diferidos, mas prolongados y menos intensos (en parte, por un gran
fenobmeno de primer paso), siendo cualitativamente distintos. Los cannabinoides
desaparecen con rapidez del plasma y del cerebro pero, al ser muy liposolubles, tienden
a acumularse en el tejido adiposo, eliminandose lentamente del organismo. Por ello,
varias semanas después del consumo de cannabinoides es posible detectarlos en
orina!®, El D9-THC se metaboliza principalmente en el sistema microsémico hepatico,
originando gran variedad de metabolitos. Entre ellos destacan el 11-hidroxi-THC, con
actividad semejante a su precursor, y el 9-carboxi-THC, que se elimina en su mayor parte
por la orina y se utiliza como marcador biolégico del consumo de cannabinoides. La

mayoria de los metabolitos se eliminan por las heces.

Toxicologia

Cuando el, THC se inhala, la dosis efectiva media en el hombre es de 3-3.5 mg,
cuando el téxico es ingerido la dosis capaz de producir intoxicacion varia entre 8.4-33
mg. Un cigarrillo promedio puede contener entre 2.5-5 mg de THC.
La dosis letal de THC es tan grande como 10,000 mg./Kg. en el perro. En el humano esa
dosis parece ser similar, por lo que no se han reportado muertes debido a una ingestiéon

masivalt®.
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