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RESUMEN

La presente investigacion tiene como objetivo recopilar informacion bibliografia para
determinar la influencia del avance de técnicas toxicoldgicas en el diagnostico de
intoxicaciones, es un estudio de tipo documental-bibliografico se basa en la busqueda de
informacion de bases de datos. La poblacion del presente fueron documentos bibliograficos
sobre el avance de las técnicas toxicol6gicos mismo que fue obtenido de articulos cientificos
y libros de alto impacto obtenidos de las bases de datos: Scopus, PubMed, Scielo, Mendeley,
Elsevier, Google académico, Mendeley, publicados desde el 2010-2020. La muestra del
presente quedd en 54 documentos siguiendo un muestre6 no probabilistico en que él se
aplico los criterios de inclusion: articulos publicados entre el afio 2015-2020 y exclusién
articulos que no sean del tema. Para la ejecucion del presente se realizé una blsqueda
minuciosa en las bases de datos antes mencionados aplicando los criterios de exclusion e
inclusion para filtrar la informacion necesaria, seguidamente se procedié a la lectura y
comprension de los articulos obteniendo que inmunoensayo como cromatografia de flujo
lateral son pruebas de screening en el analisis de intoxicaciones que requieren confirmarlas
por su baja sensibilidad por cromatografia de gases acoplada a masa, cromatografia liquida
acoplada a masa que aplicando los avances en sus herramientas permiten asociarse y crear
técnicas sofisticas. La conclusion de la influencia recae es en la eleccion del método mas
seguro teniendo en cuenta los avances actuales en la fuente de ionizacion y analizadores de

masas que han permitido acelerar el tiempo de analisis y emitir resultados confiables.

Palabras claves: Intoxicacion, Técnicas toxicoldgicas, Inmunoensayo, Cromatografia,

Espectrometria



ABSTRACT

The present research aims to collect bibliographic information to determine the influence
of the advance of toxicological techniques in the diagnosis of poisonings, it is a
documentary-bibliographic study based on the search for information in databases. The
present population were bibliographic documents on the advancement of toxicological
techniques, which obtained from scientific articles and high-impact books obtained from
databases: Scopus, PubMed, Scielo, Mendeley, Elsevier, Academic Google, Mendeley,
published since 2010-2020. The present sample consisted of 54 documents, following a
non-probabilistic sample in which the inclusion criteria applied: articles published
between 2015-2020 and exclusion of articles that are not on the subject. To carry out this
document, a meticulous search carried out in the aforementioned databases, applying the
exclusion and inclusion criteria to filter the necessary information, then the articles read
and understood, obtaining that immunoassays such as lateral flow chromatography are
screening tests in the analysis of intoxications that require confirmation due to their low
sensitivity by gas chromatography coupled to mass, liquid chromatography coupled to
mass, which by applying the advances in their tools allow associating and creating
sophisticated techniques. The conclusion of the influence lies in the choice of the safest
method taking into account the current advances in the ionization source and mass

analyzers that allowed to accelerate the analysis time and to issue reliable results.

Keywords: Intoxication, Toxicological techniques, Immunoassay, Chromatography,

Spectrometry

Reviewed by: Chavez, Maritza

Language Center Teacher



Capitulo I. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las intoxicaciones son productos de una
gran variedad de sustancias toxicas debido a su amplitud se ha convertido en un
inconveniente de salud publica mundial ya que ningun pais es exento de este episodio, para
el afio 2004 alrededor de 346 000 fallecieron a nivel mundial como consecuencia de
intoxicacién no intencional donde 91 % ocurre en los paises de recursos econémicos bajos

y de ingreso mediano?.

En Espafia se conoce que los servicios de emergencia tratan acerca de 120.000 casos de
intoxicacion cada afio, no obstante, se cree que el 20% presentan gravedad y requieren ser
ingresado a un centro hospitalario o fallecen. Asi mismo en India durante el afio 2010

murieron aproximadamente 25,288 a causa de intoxicacion por pesticidas > 2.

Con respecto a intoxicaciones de opioides principalmente por metadona, hidrocodona y
oxicodona en Estados Unidos alcanzd el 93% de muertes por intoxicaciones involuntarias

para el afio 2007, catalogandola como una de las sustancias mas comdn para mortalidad®.

En América Latina gran parte de paises dependen econdmicamente del area agraria con un
porcentaje cerca del 80% usan plaguicidas, mismo que provoca un elevado grado de
exposicion en lugares en el cual no tienen un acceso a la proteccion y seguridad sanitaria,
ademés del escaso conocimiento en el uso adecuado del producto tanto en su
almacenamiento y produccion, asi como de las consecuencias que va a provocar en caso de

intoxicacion®.

En México se conoce en el periodo de 1995 al 2012 las intoxicaciones por plaguicidas
alcanzaron un total de 67, 711 casos de los cuales fallecieron 2518. En costa Rica el Centro
Nacional de Control de Intoxicaciones registra alrededor de 10,000 consultas anuales de los
cuales la mitad de consulta es debido a medicamentos, el 16 % de plaguicidas,32% son
intoxicaciones de nifios, el 40% accidentales y el 20% intentos de suicidio, el 11 % a

reacciones adversas de medicamentos finalmente el 7% accidente laboral®.

En estudios realizados en la repablica cubana se conoce que las sustancias quimicas como
metales pesados sefialan un serio problema del sistema de salud. En Brasil mediante estudios
realizados por el Sistema Nacional de Informacion sobre Envenenamientos (SINITOX)
indican que en el afio 2000 y 2012 se registraron mas de 300 mil intoxicaciones por drogas’®.



Con lo que respecta a Paraguay se conoce que es el séptimo productor de soya en el mundo,
razon para el incremento de utilizacion de pesticidas en el que incremento el caso de
intoxicaciones y muertes en el que se encasilla como principal con 47,1 % los
organofosforados, y seguidos los piretroides y piretrinas. En un estudio realizados en el
departamento de Meta-Colombia se obtuvo que los agentes causales son plaguicidas con el
68 % de incidencia y 68% de mortalidad de caracter accidentales, intencional suicida y

ocupacional %0,

En el Ecuador mediante el Centro de informacién y Asesoramiento Toxicoldgico
(CIATOX), para el afio 2011 se obtuvo: intoxicaciones intencionales el 89 % por
inconvenientes familiares, intoxicaciones de acuerdo al tipo de agente: 49,2% de
plaguicidas, el 16,6% a medicamentos, 10,1% productos de uso domésticos, y el 7,0 % uso
de aspecto industrial. Con respecto a las intoxicaciones que comprende a edad y género, el

56,3% son masculinos, el 43,3% al género femenino .

En intoxicaciones por la naturaleza quimica del agente el 17% son por organofosforados,
7% por carbamatos, piretrinas y piretroides, el 4% por rodenticidas anticoagulantes,
paraquat, hipoclorito de sodio y glifosato y el 3% a etanol. Asimismo, existen intoxicaciones
ocupacionales que responde el 37 % por ausencia de material de bioseguridad, el 33% de

origen accidental e incidente y el 30% debido al mal uso del agente toxico 2.

Segun reportes de gaceta toxicos por parte del Ministerio de Salud Pdblica durante el afio
2018 se conoce en provincia de Chimborazo se notifico 1 caso por intoxicacion por
plaguicida, 3 por mordeduras de serpientes *2.

Por otra parte, es imprescindible tomar en cuenta el problema que genera una intoxicacion
puesto que han tomado lugar importante siendo un problema de Salud Pdblica Mundial
siendo una de las principales causas de mortalidad y morbilidad mundial, lo cual se ha visto
obligado a crear centros que brinden servicios toxicologicos en el que cada dia se incrementa

mas aln el nimero de intoxicados 314,

Segun estadisticas ofrecidas por el Ministerio de Salud Publica en su reporte del 2011y 2015
demostré que en nuestro pais los agentes causales principales son plaguicidas,

medicamentos, productos domésticos?®.

Por tanto, es importante mencionar que las personas con intoxicacion presentan sintomas

relacionados con la afectacion del sistema nervioso central como la embriaguez y



disminucion del nivel de conciencia con comas. También se observa cuadros de agitacion
asociados a la ingesta de etanol y drogas estimulantes. Con respecto afectaciones de tipo
digestivo esta las nduseas y vomitos, del mismo modo provoca sintomatologia de carécter
cardiovascular con alteraciones menores del tipo de taquicardia, arritmias graves que son
poco frecuentes. Los sintomas respiratorios en casos de inhalaciones de gases consisten en

disnea, tos y broncoespasmo?®.

Entre las causas principales son de origen: ocupacional durante su actividad laboral,
accidental se observa como un evento doméstico, consumo de alcohol adulterado, sobredosis
de drogas 0 abusos, etc., intoxicaciones intencionales suicidas con el Gnico fin de conseguir
la autoeliminacion, del mismo modo intencional homicida en el objeto de segar la vida de
una persona a otra, de reaccion adversa debido al uso exagerada o inesperado de
medicamentos, intoxicaciones desconocidos en el que no se logra determinar cual es la razon

de la intoxicacion y de hecho delictivo con el proposito de generar un estado®®.

Las consecuencias que causan pueden ser desde muy leves a severas tanto en la persona
como en el aspecto social y ambiental. Los dafios consiguen ser el resultado de una
exposicion directa o indirecta del toxico ocasionando efectos agudos locales o sistémicos
con una amplia variabilidad. Existen los efectos a largo plazo que son graves como la
carcinogenesis, mutagénesis, teratogénesis, enfermedades respiratorias, encefalopatias
cronicas, entre otros. De igual manera apareceran lesiones traumaticas (fracturas maltiples,
hemorragias, ruptura de érganos, muerte subita, quemaduras). Sobre el ambiente provocara
una contaminacion del suelo, aire, aguas superficiales; de acuerdo a la cantidad del toxico se

podra ver la muerte de diversos animales y organismos acuéticos®’,

Es por ello necesario conocer la fundamentacion teorica, procedimientos y aspectos que
permite comprender a profundidad el tema de la presente investigacion, mismo que se basa
en un area fundamental que estudia este tipo de eventualidades como es la toxicologia,

mismo que se detalla a continuacion:

La toxicologia es una ciencia que se encarga del estudio de sustancias quimicas y agente
fisico que provoque alteraciones patologicas a seres vivos, asi como su mecanismo de accion
para presentar dichas alteraciones. A demas estudia el mecanismo de tratamiento de la
misma forma se encarga de los métodos y procedimientos para la deteccion, identificacion

y determinacion de dicho agente, en tanto para estimar y prevenir el riesgo que constituyen?®.



Una intoxicacion se define como un estado de alteracion del estado de salud como respuesta

de la exposicion a una sustancia tdxica. Teniendo en cuenta que un toxico es cualquier

sustancia quimica que al ser ingresada al organismo genera alteraciones a nivel del

organismo y funcionales, causando dafios o efectos nocivos por sus propiedades quimicas o

fisicas'®

Las formas clinicas de una intoxicacion se describen 4 categorias de intoxicacion de acuerdo

a la rapidez de aparicion, severidad y duracion de las manifestaciones clinicas a

continuacion, se detalla:

Intoxicacion hiperaguda o fulminante: las manifestaciones clinicas se observan de
forma inmediata a la ingesta de la sustancia toxica®.

Intoxicacion aguda: aparecen las manifestaciones clinicas como resultado de
exposiciones a toxicos en un periodo corto de tiempo, pero con una absorcion
bastante rapida del toxico. Puede ser debido a una sola exposicién o a varias en un
lapso de menos de 24 horas®.

Intoxicacion subaguda o tardia: se presenta de forma tardia respecto del momento de
contacto con el toxico, son producto de intoxicaciones frecuentes o repetidas en
periodos de dias 0 semanas®.

Intoxicacion crénica: se presenta producto de una exposicion repetida del téxico
durante mucho tiempo en el que las manifestaciones clinicas pueden durar meses o

afios®.

Una sustancia toxica puede clasificarse de diversa forma, que depende de acuerdo a los

siguientes factores:

Su naturaleza, estructura quimica y estado fisico

Usos y aplicaciones u objeto de estudio: como medicamentos, productos industriales,
domeésticos, agricolas, contaminantes, etc.

Accion fisiopatoldgica de acuerdo al lugar en el cual ejerce su accion, y sus efectos
ya sea de manera local o sistémica

De acuerdo al mecanismo de la accidn celular

De acuerdo a la técnica que se utiliza en su andlisis y determinacion®®.



Asi mismo existe una clasificacion de intoxicaciones segun el agente etiologico de
intoxicaciones se encuentran dos grupos: las intoxicaciones accidentales e intoxicaciones

voluntarias.
Entre las intoxicaciones accidentales existen de diversa indole que se detalla a continuacion:

Con respecto a las intoxicaciones ambientales se muestra de forma epidémica ante descargas
de sustancias quimicas al ambiente ya sea el aire, agua o alimentos. Como el 6xido de azufre
0 nitrégeno que son constante en paises desarrollados provocando irritaciones de piel y

mucosas especifico en 0jos y aparato respiratorio®®.

Intoxicaciones profesionales: se presenta de caracter ambiental mas sin embargo producido

por mala higiene personal de los funcionarios por no lavarse las manos antes de comer?2,

Las intoxicaciones por medicamentos este tipo se presentan mas frecuentes especialmente
en nifos. Se origina como producto de errores diferentes, sobredosis, interacciones por
polimedicacion o absorcién concomitante de otros productos quimicos como alcohol,
tabaco, insecticidas, agentes de limpieza, entre otros, o simplemente intolerancia natural o

adquirida por este tipo de productos®®.

Asi mismo existen intoxicaciones alimentarias por alimentos naturales toxicos o animales
como por ejemplo peces que generan sustancias como método de proteccion, también se
encuentran moluscos productores de toxinas, también se produce intoxicacion por los
envases como plomo y plastico que se encuentran contenidos los alimentos en el que estos
absorben las toxinas o contaminacion quimica por el uso de plaguicidas u otras sustancias

en el sector de la agricultura®.

Ademas de las intoxicaciones domesticas ocurridas en el hogar con afectaciones frecuentes
en nifios y ancianos, por confusiones de productos como limpieza o abuso o0 mal uso de

medicamentos o plaguicidas, entre otros?®,

Por consiguiente, las intoxicaciones voluntarias: se produce por homicidio, toxicofilias,

drogodependencias, dopaje.

Las intoxicaciones voluntarias se clasifican de acuerdo a quien las sufre: Es el caso del
pasivo sujeto quien sufre los dafios principalmente por homicidios y delitos contra la salud
publica. Con lo que respecta al uso de sustancias quimicas como producto de suicidio o
aborto, por otro lado, las intoxicaciones por drogas en personas que consumen sustancias

ilicitas como: alcohol, opiaceos (morfina, heroina, metacualona, metadona, barbitaricos,



benzodiacepinas) aspirinas, cannabis, anfetaminas, LSD. Y con fines de dopaje en el que

desean aumentar el rendimiento, laborares y estudiantiles®®,

Se ha observado intoxicaciones producidas por los gases de guerra conllevandoles a la

muerte o causar diversas enfermedades, entre los agentes provocadores se encuentran las

armas bioldgicas:

1.

3.
4.

Agentes toxicos: asfixiantes o sofocantes, historicos, vesicantes, mostazas
nitrogenadas, arsenicales, neurotdxicos,

Agentes neutralizantes: lacrimodgenos, estornutatorios y vomitos,

Armas indirectas de disuasion y confusion: fumigenos, incendiarios, fitotoxicos

Armas bioldgicas®®,

La toxicocinética de un toxico inicia en el momento en que el organismo presenta su

respuesta al toxico de acuerdo a su concentracion que alcanza en el lugar de accion®®. El

proceso desde la ingesta hasta la eliminacion del toxico se detalla a continuacion:

1.

Absorcidn: abarca el proceso en el que el xenobiotico ingresa desde el exterior hasta
los fluidos biol6gicos como sangre, linfa, LCR por medio de mecanismos a través
las membranas bioldgicas, a partir de las vias respiratoria, digestiva, dérmica y
parenteral®®20,

Distribucidn: se da una vez que la sustancia toxica se encuentre dentro de la sangre
este va a distribuirse con rapidez entre el plasma y eritrocitos, sin embargo, es
importante recalcar que este proceso depende de si el xenobidtico es liposoluble o
hidrosoluble, el peso molecular, y el estado de agregacion®2,

Biotransformacion o metabolismo: se va a dar en el higado, puesto que es el lugar de
metabolismo de drogas®.

Eliminacion: la mayoria de las sustancias toxicas en especial las drogas y sus
metabolitos seran excretados por el rifidn y por vias menos comunes como la leche,

saliva y glandulas sebaceas?..

Una sustancia toxica al terminar el proceso de toxicocinética puede ser analizado en

diferentes tipos de muestras que se detallan a continuacion:

Contenido gastrico: se toma los primeros 500 mL del liquido de lavado gastrico, mismo que

es utilizado para el screening general de tdxicos ya que en ella se encuentra capsulas o



tabletas que facilita su identificacion, sin embargo, se debe tener en cuenta que la

concentracion del toxico es alta®.

Sangre: son esenciales para la identificacion de toxicos y analisis cuantitativo,
principalmente se usa para el screening de tdxicos acidos y neutros, ademéas de gases y

sustancias volatiles 2.

Orina: es una muestra ideal ejecutar los ensayos preliminares de screening, debido a que la
concentracion puede ser 100 veces mas mayor que en la sangre, se ha considerado muestra

de deteccion de drogas de abuso®.

Humor vitreo: es una muestra de facil acceso y su cantidad es suficiente, en esta muestra

puede analizarse alcohol y drogas®.

Higado: es ideal puesto que en ella ocurre la biotransformacion de la mayoria de toxicos y
su concentracion serd& mas elevada que en sangre, gracias al mejoramiento de los
procedimientos analiticos en sangre, el higado actualmente es Gtil en el analisis toxicolégico

post mortem?°.

Otro tejidos y fluidos bioldgicos: se utiliza el cerebro en el caso de muertes por inhalacion
de disolventes como tolueno, cloroformo entre otros, el rifidén Gtil en intoxicaciones por
metales, la bilis Gtil en muertes por sobredosis de opidceos. Ademas, esta el pelo dtil para

deteccion de drogas de abuso?.

Los analisis toxicolégicos se implementaron debido a los efectos que produce una
intoxicacion, antiguamente se evidencio los resultados negativos de una intoxicacion ante la
ingesta de alimentos lo que conllevo al inicio de los estudios toxicoldgicos mientras se
incrementaba la produccién farmacéutica y el acceso a las sustancias quimicas que como
producto se empezd a observar episodios de intoxicacion finalmente se logro la creacion de
técnicas y procedimientos para identificar el agente etioldgico, actualmente son utilizados

de manera sofisticada para el buen analisis de una sustancia toxica?.

Como es de conocimiento existe una gran variedad de sustancias que ocasionan una
intoxicacion, el laboratorio de toxicologia se ha convertido en un eje fundamental que trabaja
en coordinacion de los médicos para ejecutar de la mejor manera los examenes a realizarse

garantizando los resultados y el tiempo se procure ser lo menor posible?.

Cuando una sustancia téxica llega al laboratorio de toxicologia se puede encontrar con dos

situaciones:



a) Situacion cuando se desconoce la sustancia involucrada se aplicard el sistema
analitico de toxicologia general.

b) Cuando se conoce el tipo de toxico se puede aplicar los siguientes requerimientos:

- Separacion del medio

- Aplicacion de técnicas de identificacion directas como: inmunoensayo,
cromatografia gaseosa, sola o combinada con espectrometria de masas, mediante
fracciones de vapor, cromatografia de liquidos, espectrometria de absorcion atomica,

etc.8,
Pueden distinguirse las siguientes fases para el analisis toxicoldgico:

1. Separacion o extraccion de la muestra
2. Deteccion e identificacion del analito a determinarse

3. Cuantificacion del toxicor

Los métodos de extraccion de las muestras hacen referencia a que deben ser tratadas previa
a su deteccion puesto que de esa manera se extraera el metabolito que se requiere estudiar e
identificarla. Para la extraccion de un toxico se debe tener en cuenta las propiedades
fisicoquimicas, siendo asi se los clasifica: toxicos gaseosos y volatiles, tdxicos inorganicos

y toxicos organicos®.

Extraccion de toxicos gaseosos: cuando se realiza de la sangre se aplica las leyes fisicas que

indican que la solubilidad disminuye o se anula elevando o disminuyendo la temperatura?.

Extraccion de toxicos volatiles: incluyen los tdxicos que volatilizan por debajo de los 100°C
los cuales son arrastrados por el vapor de agua cuando ya se destilan. Para su ejecucion se

deberéa seguir:

- Destilacion: aplicados en medio acido especificos para toxicos minerales y toxicos
organicos y el medio basico para anfetaminas, anilinas, alcaloides liquidos volatiles,
y algunos gases solubles en agua.

- Micro difusién: muy util para aislar y detectar de forma rapida y facil los toxicos
volatiles.

- Técnica de espacio de cabeza: especifico para toxicos gaseosos y volatiles en el que
se depositard la muestra en un vial cerrado con tapén perforable con una camara de

aire mismo que sera llevado a 60°C por 30 minutos, transcurrido el tiempo se tomara



con una jeringa la muestra de la parte superior del frasco y se depositar en un

cromatografo de gases®.

Extraccion de toxicos minerales o inorganicos: estas sustancias toxicas se uniran a albumina,
lipidos o glucésidos lo cual requiere la destruccién de la materia organica para poder
analizarlos, mediante la mineralizacion de la muestra que hace referencia a la destruccion de
la materia organica que contiene la muestra el mismo que puede ser por la incineracién o la

fusion alcalina®.

Extraccion de tdxicos organicos: se realiza utilizando solventes apropiados de acuerdo a los
coeficientes de reparto de dos liquidos no miscibles. Generalmente se utiliza disolventes

organicos como:

- Disolvente polar como etanol: mediante la técnica de Stas-Otto previo calentamiento
a reflujo con extractores sélido-liquido o liquido-liquido®®.

- Disolvente apolar: utiliza el n-hexano, n-heptano, benceno con capacidad de separar
las sustancias como hidrocarburos de bajo punto de ebullicion y un peso molecular
grande, y productor organohalogenados, 6rganos fosforados, sustancias cannabicas
y entre otras. Sin embargo, debe ser aplicado previa purificacion puesto que
presentan cierto tipo de impurezas de forma directa o indirecta. Seguidamente se
ejecuta el fraccionamiento del extracto para clasificar al analito analizado en &cidos,
basicos, neutros, ademas de conocer si en la muestra existe otro elemento que sea

desconocido, datos que serviran para la identificacion del toxico®2°,
Métodos analiticos para la deteccidn, identificacion y cuantificacion
Toxicos gaseosos y volatiles

Espectrometria Infrarroja: la radiacion infrarroja se define como radiaciones
electromagnéticas de longitudes de ondas mas altas que la luz roja el cual corresponde a
1000 nm que es comparable a la energia en el que las moléculas vibran es por tanto que si

se utiliza esta técnica va a ser absorbida la radiacion infrarroja lo que permite excitarse?*.

Espectroscopia ultravioleta: es una técnica que va a determinar la concentracion de una
molécula de una muestra, gracias a la absorcion de la radiacion electromagnética en el cual
sus electrones van a excitarse a un nivel de energia a otro, los mismos que serdn medidos en

un espectrémetro de absorcion *,



Espectrometria de masas: los resultados que se va obtener son cualitativos (estructura) y
cuantitativos con informacion de la relacién masa/carga (m/z) de su composicién elemental,
isotopico y molecular de las muestras inorganicos y orgénicos. El proceso inicia en la
ionizacion por medio de impacto electronico para determinar el tipo de muestra, una vez que
se conoce son impactadas por electrones rompiéndolas en diversos fragmentos idnicos, que
seguidamente son llevados y filtrados en un campo magnéticos hasta llegar al detector, que
seran detectados e identificados de acuerdo a la relaciébn masa/carga que presente cada
fragmento. Un espectrometro de masa cuenta con una entrada por donde ingresa la muestra

al equipo, fuente de iones, analizador de masas y un detector. 2%%,

En el caso de la Cromatografia de Gases acoplado a espectrometria de masa (GC-MS) las
técnicas de ionizacion que generalmente son utilizadas son: lonizacién electronica (El),

ionizacion quimica (ClI) especificos para compuestos volatiles y termoestables®®.

Con respecto a la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa (LC-MS):
ionizacion por electropulverizacion (ESI) e ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI)
especificos para compuestos no volatiles y labiles al calor. Otra técnica es la ionizacion de

plasma acoplado inductivamente usado en el andlisis de metales?®.

Los analizadores de masas son conocidos como el corazén del equipo puesto que son los
encargados de determinar las caracteristicas clave del rendimiento como el rango, precision
y el alcance de la masa del instrumento. Entre los mas usados en el area de toxicologia

incluyen: cuadrupolo, trampas de iones, tiempo de vuelo (TOF)?.
Toxicos inorganicos
Determinacion directa por espectrofotometria de absorcion atomica (EAA)

Actualmente es la mas indicada con la espectrometria de emisién de plasma para la
determinacion de cantidades sumamente pequefias de estos elementos inorganicos. Mismo
que se basa en la propiedad de los elementos de forma libre para absorber la radiacion a una
determinada longitud de onda que tiene cada elemento. Por tanto, se puede decir que un
elemento en estado libre ese encuentra con la configuracion de configuracion electronica
mas estable mismo que se corresponde la de menor contenido energético, es en tanto cuando
elemento se vuelve capaz de absorber energia de la fuente de luz que emite una longitud de
onda del &tomo a analizar, mismo que se cambiara de un estado fundamental a un estado de

mayor energia situacién en el que el detector medira la cantidad absorbida de energia por el



analito que mediante la aplicacion de la ley de Beer. Lambert va a cuantificar la

concentracion de la muestra®
Espectrofotometria de absorcion atomica de Ilama

En este tipo de espectrofotometria el analito a analizar va ser aspirado por medio de una
sonda hacia una llama de flujo laminar en el que se va general atomos en estado fundamental,
previd aquello la muestra pasa por el proceso de solvatacion y es evaporizada a través de un
nebulizador hasta la generacién de un aerosol. En ello se producira un vapor resultado de la
mezcla de los compuestos que son descompuesto en atomos. La temperatura para llevar a
cabo este proceso debe ser 1 500 — 3000 °C?8,

Espectrometria de emision de plasma

Se la define como técnica de emisién mas no de absorcion haciendo uso del plasma que
compren un gas ionizado capaz de conducir la corriente eléctrica para de esta manera excitar
atomos de los elementos del analito a determinar, el plasma sera producido por dos sistemas:

el plasma acoplado inductivamente y el plasma por corriente directa'®.
Téxicos organicos

La cromatografia es un método de separacion basada en la diferente velocidad que se mueve
cada componente a través de un medio poroso, arrastrados por un disolvente en
movimiento?®. La eficacia de este proceso depende de ciertos factores afines a caracteristicas
moleculares de absorcion (liquido-solido), de particion (liquido a sélido) y la afinidad en los
pesos moleculares.?’” Es por tanto que ciertos componentes toman mas tiempo para
distribuirse por el sistema cromatografico a diferencia de otros que el proceso es mas rapido.

Esta técnica consta de componentes principales como:

e Fase estacionaria: corresponde a una fase sélida o de una capa de liquido adsorbido
en la superficie de un componente sélido

e Fase mdvil: suele ser un liquido en el caso de ser asi se denomina cromatografia
liquida y si es un componente gaseoso como cromatografia de gases

e Analito a determinarse?’

Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC): se basa en separar mezclas complejas de
sustancias de diversa procedencia con el fin de poder identificar y cuantificar. La fase movil

corresponde a varios solventes que transportan la muestra por medio de la columna que



corresponde a la fase estacionaria de un material que permite la interaccion es decir de la
absorcion ya sea directa o inversa de las diferentes sustancias a separarse. EIl uso de
gradientes de solventes y detectores mas actuales permite que mejorar en gran escala su
selectividad. La identificacion del analito se lo hace comparando el tiempo de retencién con
el de un patrén, es importante sefialar que existen diversos tipos de detector convencionales

como espectrometria visible o espectrometros de masas (HPLC-MS)%.

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) permiten un amplio uso en el area de
toxicologia especialmente para intoxicaciones por farmacos antidepresivos, antipsicoticos o

antiarritmicos o confirmacion de setas, alucinégenos y metadona?®”.

La cromatografia liquida de ultra alto rendimiento/espectrometria de masas en tandem
(UHPLC-MS/MS) que actta en modo SRM para formar la relacion de transicion individual

ionica para cada elemento®®

Cromatografia en capa fina (CCF): se basa en la separacion de los analitos de acuerdo a sus
propiedades fisicas y quimicas, en el cual la fase movil de este procedimiento es una
sustancia que va permitir la fijacion de la muestra puede ser cloroforma, acetona,
isopropanol, &cido acético, benceno, éter etilico y entre otros, el soporte es la silica gel o
celulosa tomando el lugar de fase estacionaria, mismos que seran revelados mediante el uso

de reactivos quimicos o radiaciones de acuerdo al toxico a analizarse'>%,

Cromatografia en columna: la fase estacionaria de esta técnica se encuentra en una columna
de vidrio, la longitud de esta depende de la muestra que se va a separar, y el tamafio depende
de la cantidad de la muestra. La fase movil suele ser un disolvente organico o puede ser
soluciones acuosas que va dependerse del tipo de fase estacionaria y el tipo de muestra. Es
importante recalcar el que es mayormente usado en el area de la toxicologia puesto que se

evitara la extraccion y purificacion de los extractos®.

Cromatografia de gases: es una técnica Unicamente usada para el andlisis de sustancias
volatizables este sistema comprende de una fase moévil que es un gas inerte como el
hidrogeno, argon, nitrégeno que migra a traves de una columna (fase estacionaria) que en el
caso de que sea un absorbente toma el nombre de cromatografia gas-solido y si es un soporte
inerte cubierto de un liquido poco volatil es una cromatografia gas-liquido. En los casos que
son muestras gaseosas Yy solutos no polares con alta volatilidad es recomendado el uso de la
cromatografia gas-solido. La cromatografia actualmente es una de las importantes

herramientas, es asi que su precision por término medio cerca de + 2%, comun limite de



sensibilidad de aproximadamente 1-5 ug/ml. Ademas, es imprescindible mencionar el
amplio uso en las areas de aplicacion principalmente en el analisis de drogas y farmacos, asi

mismo es usando en el campo ambiental, industrial, bioquimica y farmacia?.

La cromatografia de Gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS): esta asociacion
de técnicas actualmente no es crucial ya que se analiza inicamente compuestos volatiles bajo
peso molecular, sin embargo no ha sido motivo para no usarlo en analitos con alto pesos
moleculares previa derivatizacion proceso que conlleva tiempo indispensable en el analisis
toxicoldgico mismo que prioritario la rapidez de los resultados para evitar muertes
innecesarias, por tanto en los avances de GC-MS se centra en la capacidad de resolucion y
separacion de analisis, es aplicado para la determinacion de medicamentos a partir de
diversos tipos de muestra. Por ende, han sido utilizados como mejora de la técnica los
diferentes tipos de fuentes de iones previamente mencionados, de esa manera también

evitando resultados inexactos obteniendo limites de deteccion bajos®.
Métodos previos y simplificados de andlisis toxicolédgicos

Las pruebas de screening o preliminares se basan en inmunoensayo con el principio de
reaccion antigeno-anticuerpo, denominando antigeno a la sustancia toxica y los anticuerpos

son inmunoglobulinas de tipo IgG. A continuacion, se detalla los tipos:

a) Inmunocromatografia: se basa en la técnica de flujo lateral que consiste de una tira
de papel que permite la deteccidn y cuantificacion de analitos en cuestién de cortos
minutos. El dispositivo de flujo lateral este compuesto por la almohadilla para la
muestra, la zona de conjugado, membrana con anticuerpos inmovilizados y la
almohadilla absorbente.

Su principio consiste en que la muestra es colocada en el extremo de la tira en la
almohadilla absorbente de muestra que esta impregnada con sales tampon y
tensioactivos que permite la adecuacion de la muestra sea capaz de unirse a los
reactivos de captura y a la membrana, seguidamente la muestra migra a través de la
almohadilla de liberacién conjugada que tiene en ella anticuerpos especificos
conjugados con particulas coloreadas o fluorescentes tales como particulas de latex
u oro coloidal en cuanto la muestra ya fue conjugada con el anticuerpo especifico
migra hacia la zona de deteccidn por accion capilar esta membrana generalmente es
de nitrocelulosa que tienen anticuerpos o antigenos inmovilizados en lineas que van

a interactuar con el analito a determinarse. Si los antigenos o anticuerpos de la



membrana logran su reconocimiento se observara la linea de prueba marcada en el
caso de que se marca la linea de control que la muestra fue adecuada pero que no
contiene el analito a determinarse indicativo de resultados negativos (Anexo 5)%

b) Inmunoensayo de polarizacién de fluorescencia: se basa en el principio de antigeno
(Ag), anticuerpo (Ac) y la union competitiva, en el que se observa desprendimiento
de fluorescencia a marcarse los anticuerpos con fluorescencia. En el cual si se
observa bajas lecturas de fluorescencia sefiala altas concentraciones de sustancia
toxica en una muestra =,

¢) Radioinmunoensayo: se fundamenta en la formacién de complejos antigeno-
anticuerpo, puesto que se va a unir la muestra con el anticuerpo especifico, que
resultado de aquello se emitira una radioactividad el mismo que sera comparado con
un control, en el que a mayor centello la concentracion de la droga es mucho menor®3,

d) Enzimoemunoensayo (EIA): su principio es que la sustancia toxica se marca con una
enzima, el cual va competir con una sustancia libre de la muestra por su unién con el
anticuerpo. Los resultados seran directamente proporcionales a mayor color, mayor
sera la concentracion de una sustancia en una muestra (Anexo 6)*3.

e) Ensayo por absorcion ligado a enzimas (ELISA) permite su deteccion y
cuantificacion inmunoenzimatica en el cual se observa una reaccién antigeno
anticuerpo por medio de una reaccion de color resultado de la accidn del sustrato en
la enzima fijada a anticuerpo®.

f) Inmunoensayo de donante de enzimas clonadas (CEDIA): comprende de un método
inmunoenzimatica e fase homogénea en el que se utiliza ADN recombinante, mismo
que se basa en la aplicacion de la enzima bacteriana B-galactosidasa separas en dos

fragmentos (Anexo N°7)3L,

Es esencial mencionar que en nuestro pais este episodio forma parte de entre las 10 primeras
causas de consulta de los servicios de emergencia de los servicios de salud publica®, ante
todo lo expuesto surge la necesidad de plantearse la siguiente interrogante: ¢ Tiene un valor
cientifico la investigacion de influencia de avances de técnicas toxicoldgicas en el

diagnostico de intoxicaciones?

Como se conoce que la tecnologia diariamente va en escala asi mismo, se presume el avance
de las técnicas toxicoldgicas con técnicas mas sofisticas por tal motivo fue necesario llevar
a cabo esta investigacion puesto que se estudia los métodos existentes en sus diferentes

variantes mismo que permiten el diagndstico tanto preliminar como confirmatorios. Su



principal aporte sera dar a conocer la influencia que genera los avances en las técnicas de
diagnostico puesto que existen procedimientos analiticos con ciertos aspectos que pone en
duda los resultados, para sefialar las técnicas mas recomendadas en el diagnéstico. Ademas,
es preciso sefialar que no se ha observado estudios similares si no Unicamente eses de
intoxicaciones de casos especiales y estudios de hace mucho tiempo atras con técnicas que

actualmente han perdido la importancia.

Mismo que sera (til tanto para la comunidad en general y en especifico para pacientes que
presenten intoxicaciones con complicaciones de largo y corto plazo, en el que podra conocer
y aprender sobre los riesgos que conlleva una intoxicacién como también los métodos
actuales que son utilizados para su diagndstico, de modo que se preparen para este tipo de

situaciones y puedan manejarlo de mejor manera si se presenta.

Con la presente investigacion se disminuiran los niveles de intoxicacién en la comunidad
especificamente los accidentales puesto que son provocados por el descuido y la falta de
conocimiento sobre los agentes etiolégicos de intoxicaciones, de esta manera evitar

fallecimientos innecesarios o secuelas graves en el organismo

Estas técnicas toxicoldgicas actuales podran ser comparadas con técnicas antiguas, ante lo
cual se notara un mejor valor mismo que podria ser plasmado en los manuales de normas y
procedimientos de los laboratorios toxicologicos dedicados a estudiantes y profesionales que

requieran adquirir mas conocimientos sobre el mismo.

El objetivo general que se planted para la ejecucion de esta investigacion es recopilar
informacion bibliografica para determinar la influencia del avance de técnicas toxicoldgicas
en el diagnostico de intoxicaciones, mediante una revision y basqueda bibliografica digital,

para ayudar a la prevencion y diagndstico oportuno de manera inmediata.



Capitulo Il. METODOLOGIA

La presente investigacion estudio segun el nivel fue caracter descriptivo puesto que se
recopild informacidn de varios articulos donde indican los avances que se han generado para
mejorar la sensibilidad, especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion de las
técnicas toxicoldgicas lo que ha permitido obtener resultados exactos e inequivocos en la

identificacion de una sustancia toxica.

Por el enfoque es un estudio cualitativo debido a que se basé en la lectura, andlisis e
interpretacion de los resultados obtenidos de los articulos seleccionados, mismo que fueron

seleccionados de acuerdo al objetivo propuesto para poder cumplir.

Segun su disefio es de caracter documental-bibliografico, en vista que todo el proceso de la
investigacion se basé en la basqueda digital de informacién sobre las diferentes técnicas
preliminares y confirmatorias para el diagnéstico de una intoxicacién, mismos que se

reflejan en los capitulos propuestos de esta investigacion.

De acuerdo a la secuencia temporal y segun la cronologia de los hechos el presente escrito
fue de cohorte transversal tipo retrospectivo, puesto que se ejecuto en el periodo académico
mayo- octubre del 2020, asi mismo las técnicas toxicol6gicas tuvieron sus inicios desde hace
muchisimos afios atras, es por ello que a medida que avanzo el tiempo se crearon mejoras en

las técnicas procedimentales de diagnéstico toxicoldgico que fue necesario analizarlas.

La informacion es tomada de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion: articulos
cientificos publicados durante el afio 2015- 2020 y para la revision de libros un lapso de 10
afios puesto que se requirid informacion actualizada para determinar el avance de las
técnicas, también se considerd informacion en los idiomas inglés, espafiol y portugués
debido a que la mayoria de resultados cientificos del area de la salud estan publicados en
tales idiomas. Los articulos y libros con la temética requerida de acceso libre que dispongan
de resumen, introduccion, datos estadisticos, avances cientificos y tecnoldgicos en técnicas

toxicoldgicas.

Mientras que en los criterios de exclusion: articulos que no tengan relacién al tema de
técnicas toxicologicas en el diagnostico de intoxicaciones, se excluyeron articulos que no
eran relevantes y que no tengan citas y lectura de dichos articulos. Ademas, articulos de

intoxicaciones en animales, puesto que los animales no quedan exentos de intoxicaciones y



se han realizados estudios toxicologicos muy distintos es por ende que se excluira este tipo

de informacion.

También se pudo observar articulos sobre analisis de sustancias como agua y otros elementos
utilizando técnicas cromatograficas y de espectrometria, estas se descartaron porque no se
relaciona a intoxicaciones. Asi mismo se descartaron articulos con informacion valiosa pero
no disponible debido a su costo monetario. Otro criterio de exclusidn aplicado fue los afios

de publicacion en el que se descartaron articulos publicados desde el 2000 a 2014.

Seguidamente la poblacion de estudio quedd limitada en documentos como articulos
cientificos y libros digitales que tengan informacién sobre el avance de las técnicas
toxicoldgicas en el diagndstico de intoxicaciones mismos que se encuentran en fuentes
primarias y secundarias de articulos cientificos, libros digitales, y paginas webs oficiales de
gran impacto, mismos que estan publicados en revistas indexadas de caracter internacional
como: Pubmed, Scopus, Mendeley, Elsevier, Scielo. Redalyc, Lilacs, Latindex, Google
Académico y paginas web oficiales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y
Ministerio de salud Publica del Ecuador (MSP).

En cuanto a la muestra se siguid un muestreo no probabilistico para la busqueda de
informacion sobre técnicas toxicologicas como inmunoensayo y métodos cromatogréfico y
de espectrometria para la identificacion de una sustancia toxica, se seleccionaron un total de
54 publicaciones:13 en Scopus, 12 PubMed, 7 en Scielo,3 de Mendeley, 2 Elsevier, 1 de la
pagina de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 1 en el Ministerio de Salud Publica
(MSP), 7 de Google Académico, 5 libros digitales obtenidos de Google Académico, 1
Redalyc, 2 de Lilacs.

Para ejecutar este estudio se realizé una busqueda meticulosa al digitalizar intoxicaciones,
se obtuvo un resultado de 57,662 resultados, en el que una vez filtrada la informacion para
los afios 2015-2020 se obtuvo 8,836 resultados en 0,42 segundos, con el propdsito de adquirir
informacion libre se aplico este criterio y se obtuvo 3,727 resultados sin embargo la
informacion encontrada era muy amplia con enfoques no convenientes para la investigacion
es por ende que se buscé como diagndstico de intoxicacion en el que se obtuvo 839
resultados de esta busqueda se pudo tomar ciertos articulos. Una vez realizada la busqueda
minuciosa con palabras claves del tema quedo seleccionado 54 referencias bibliografias que
han sido de alto impacto en las revistas publicadas tanto a nivel internacional como

nacionales.



La estrategia de busqueda de articulos y documentos del tema aplicado mediante los

9% ¢

operadores “and”, “y”, “or”, “0” que quedo de la siguiente manera:

e Tipos and intoxicaciones

e Intoxicaciones and toxicologia

e Técnicas toxicolodgicas or intoxicaciones

e Determinaciones toxicologicas or intoxicaciones

e Espectrometria de masas or espectrometria de gases

e Tipos de cromatografia and inmunoensayos

Ademas, se utilizaron palabras claves para la bldsqueda como: intoxicacién, tdxicos,
envenenamientos, toxicologia, espectrometria, cromatografia, inmunoensayo, HPLC,
drogas, pesticidas, diagndstico toxicolégico, sensibilidad, especificidad, que fueron

elementos fundamentales en la busqueda.

Seguidamente se hizo el analisis de la informacion de cada articulo fue base a la lectura
critica y comprensiva del resumen, introduccion, objetivos, marco tedrico, caracteristicas
metodoldgicas, en esencia los resultados y conclusiones, puesto que ella se encuentra la
veracidad del estudio en este caso si fue valido el uso de estas técnicas como ayuda de

diagnostico y tratamiento para intoxicaciones.

La informacién obtenida de los 54 documentos revisados, se utilizé 31 articulos para la
introduccion donde abarca el marco teorico en el que se detalla a profundidad los tipos de
intoxicaciones, muestras Utiles para el diagnoéstico de una intoxicacién, pruebas rapidas y
confirmatorias, asi mismo el planteamiento del problema donde se detalla el motivo de
ejecutar el presente y la justificacion, ademas se utilizaron 23 para la elaboracion del

resultado del presente trabajo mismo que se describe a continuacién en el siguiente capitulo.

Los instrumentos utilizados para la ejecucion de esta investigacion fue la documentacion
bibliografica y la observacion puesto que la informacion fue de caracter digital obtenida de

las bases de datos antes mencionados.

En tanto a las consideraciones éticas al ser de caracter bibliografico, el mismo se basé en
fuentes primarias y secundarias de investigacion respeta los principios bioéticos y no

requiere aprobacion del comité de bioética.
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libros, no incluyen resultados de pruebas
de diagndstico, no son de base de datos
reconocida

Articulos excluidos: 26

i

Descartar Articulos: 26




Capitulo 111. DESARROLLO

Una intoxicacion se entiende como la alteracion del estado de salud como respuesta de la
ingesta de sustancias toxicas. Este evento puede provocar afectaciones leves hasta graves o
en ciertas circunstancias llevar a muertes?®. Es por tanto que se ha visto el avance de la

ciencia en crear métodos y técnicas de deteccidn rapida para un tratamiento eficaz y seguro

El diagnéstico de una sustancia toxica tiene varias etapas en el que se inicia con la
identificacion de las manifestaciones clinicas del paciente mismo que es de vital importancia
puesto que orienta al medio sobre las decisiones a tomar. Seguidamente, debe realizarse las
pruebas preliminares que son de vital importancia, debido a que daran los primeros

resultados sobre la presencia 0 no de un tdxico en tiempos cortos.

Se encuentra los inmunoensayo de flujo lateral en forma de casette, que son sumamente
rapidos y de facil uso que permite a los médicos hacer uso del mismo lo més rapido posible,
mas sin embargo no existen para todo tipo de sustancia, especificamente se ha observado
para ciertos tipos de medicamentos y diversos tipos de drogas haciendo uso de la muestra de

orina que no requiere otra preparacion para ejecutar la prueba.

En cuanto a otros tipos de inmunoensayo como es el caso de Elisa si requiere la parte del
suero para poder ejecutarlo asi mismo lleva su tiempo, y da resultados cuantitativos mas sin
embargo presentan una linea de error no solo Elisa, si no todas las pruebas basadas en una

reaccion antigeno anticuerpo por tanto es primordial su confirmacion.

A continuacion, se detalla los diversos tipos de pruebas preliminares que los autores han

utilizados para la identificacion de un analito ante de la ingesta de una sustancia toxica:



Tabla 1. Técnicas de screening para deteccion de sustancias toxicas en intoxicaciones

Ao Autores Titulo Técnica de determinacion
_ ) Interaccion  cinética  de
Concordancia de dos métodos | . ]
) . microparticulas en
Marks L, et | inmunoldgicos para la »
2019 o ) suspension (KIMS)
al determinacion de metabolitos de o
) ) ) Inmunocromatografica  de
benzodiacepinas en orina )
flujo lateral (ICFL)
Epidemiologia de las | . o
] o Técnica enzimatica
) intoxicaciones  agudas  por _
Fernandez _ automatizada
2020 sustancias de  abuso  en o
A etal. ] ] o Inmunocromatografico  de
Urgencias. Estudio descriptivo )
) _ flujo lateral
en el &rea IV de Asturias
Intoxicacion aguda por cocaina
Decia M, et | en un lactante no asociado a o .
2015 _ | Radioinmunoanalisis
al. lactancia materna. A propésito
de un caso clinico
Caracteristicas diferenciales de
2017 Supervia A, | las intoxicaciones en los Tiras reactivas en fase solida
et al. pacientes ancianos atendidos en | (BIOSIGMA)
un servicio de urgencias
Presentaciones por toxicidad | Inmunoensayo de donante
) _ aguda desustancias psicoactivas | enzimatico clonado (CEDIA)
Liakoni E, et ) o
2016 | en una ciudad servicio de | Inmunoensayos DRI Ensayo
al.
urgencias en Suiza: unas series | Enzimatico para Etanol
de casos
Serie de casos de muertes | ELISA (Ensayo por
Papsun D, et ) ) 5 ]
2017 | relacionadas con nuevos | inmunoadsorcion ligado a
a
opioides ilicitos enzimas
Zamani N, | Uso de sustancias entre pacientes | )
2019 ) ) Kits de inmunoensayo
Etal. adolescentes intoxicados

Fuente de datos: Articulos sobre intoxicaciones

Autor: Tzerembo Paola




En la tabla 1 se hizo una comparacion de los métodos preliminares que utilizan para iniciar
el diagndstico de intoxicacion en el que resalta el uso de las técnicas de Inmunoensayo, a

diferencia de 1 estudio donde aplican las tiras en fase solida.

Las técnicas rapidas o preliminares mas utilizadas son inmunoensayos basados en una
reaccion antigeno-anticuerpos, aplicado cuando se desea conocer y cuantificar una sustancia
desconocida en una muestra®.Se ha observado la existencia de varios tipos de
inmunoensayo, entre ellos esta la inmunocromatografia de flujo lateral donde la capa de
reconocimiento es impregnada en una superficie de la membrana porosa que va sostener el
flujo de la muestra y los reactivos ademés de elementos de reconocimiento especifico
ubicados en lugares definidas por la membrana conocida como zona de deteccion® por tanto
Marks L, et al** utilizo dos técnicas para evaluacion de la concordancia de resultados debido
a ciertas discrepancias en resultados, la interaccion cinética de microparticulas en suspension
(KIMS) con un valor de corte de 200 ng/mL y una inmunocromatografia de flujo lateral de
300 ng/mL, con el andlisis de 631 muestras una concordancia del 95,4%, en la técnica de
KIMS obtuvieron el 72,6% resultados negativos y el 27,4% fueron positivos en el caso de la
técnica por ICFL el 75,3% correspondieron a negativos y el 24,7% positivos con una
discrepancia del 4,6%. Acotando a ello menciona Zamani N, et al®*® en su estudio
denominado uso de sustancias entre pacientes adolescentes la aplicacion del kit de
inmunoensayo en orina con un cut-off que iban desde 12,5 ng/mL para buprenorfina hasta
1000 ng/mL en el caso de MDMA, que fue util para la identificacion de opioides,

estimulantes, alucindgenos, hipndticos, sedantes y etanol.

Del mismo modo Fernandez A, et al *® hizo uso de las técnicas preliminares para la deteccion
de etanol utilizando la técnica enzimatica automatizada que arroja resultados cuantitativos a
partir de 10 mg/dL que son considerados como intoxicacion aguda pero que no se observa
las manifestaciones clinicas, para las drogas de abuso aplicaron las técnicas de
inmunocromatografica de flujo lateral que da resultados cualitativos como positivos o
negativos. Como resultado obtuvieron que el 34,6% dieron positivo a etanol, el 52,4%
positivos para drogas de abuso y el 13 % dieron positivo a etanol y drogas de abuso. Los
autores sefialan que se debe tener en cuenta que cuando existe una combinacion de etanol

con drogas el resultado a considerarse es de etanol.

El radioinmunoanalisis tiene una amplia variedad de uso siendo parte de la toxicologia en la

deteccion de compuestos toxicos en visto aquello Decia M, et al 3 en su caso utilizaron la



técnica de radioinmunoanalisis con un punto de corte de 300 ng/ml que si superaba este valor
es predictivo de un resultado positivo. Obteniendo resultado como positivo para el
metabolito benzoilecgonina, agente causante de intoxicacion para este caso. A diferencia de
Supervia A, et al *®que utilizaron las tiras reactivas en fase sélida (BIOSIGMA) para la
deteccion de drogas de abuso en orina con resultados del 31,1% para drogas de abuso y
farmacos el 30,6%. Los autores sefialan que el diagnostico fue mayoritariamente de aspecto

clinico pero que existe la posibilidad que algin diagndéstico sea un falso negativo.

También es importante recalcar el uso de un inmunoensayo enzimatico homogéneo
denominado CEDIA (Inmunoensayo de donante enzimatico clonado) que ha sido aplicado
en la identificacion de varias sustancias toxicas como drogas y medicamentos al igual que
Liakoni E, Et al *° ejecutados en la deteccion de barbitdricos, anfetaminas, benzodiacepinas,
cocaina, cannabis, metadona y heroina. De la misma manera utilizaron los inmunoensayos
DRI para antidepresivos triciclicos y opiaceos, obteniendo confirmacion de sustancias
toxicas como el cannabis, cocina, opioides y benzodiacepinas, dentro de las cuales 2
pacientes fueron intoxicados de gran gravedad con dichas sustancias. Por otro lado, Papsun
D. et al®® dieron uso de la técnica de ELISA para detectar salicilatos, barbitiricos y
cannabinoides, mas sin embargo se pudo determinar la presencia de U-47700 y furanil

fentanilo.

Las técnicas de inmunoensayo no se desvalorizan pese a su falta de sensibilidad, estas
técnicas principalmente permiten la identificacidén de drogas por medio de la orina. Una de
las ventajas es su facil uso y su rapidez que ha formado parte de ciertos parametros de rutina,
convirtiéndoles en una herramienta util como cribado de ciertos farmacos en caso de
intoxicacion por medicamentos, sin embargo, es necesario recalcar las desventajas que
disponen especificamente en la sensibilidad y especificidad que han sido y siguen siendo un
inconveniente en la certeza de los resultados conduciendo a falsos positivos y falsos
negativos. Por tanto, es necesario y obligatorio recurrir a confirmar la identificacion de cierta

sustancia cuando en inmunoensayo es positivo*"

En cuanto se identifica la sustancia etiologica de una intoxicacion previo examenes
preliminares, se recurre a la confirmacion basandose en técnicas mas sofisticas puesto que
se requiere conocer las concentraciones y resultados confiables. A continuacion, se detalla

las técnicas utilizadas en las confirmaciones:



Tabla 2. Técnicas confirmatorias para deteccion de sustancias toxicas en intoxicaciones

Afo Autores Titulo Técnicas utilizadas
Intoxicacion por plomo y nivel | Espectrofotometria de absorcion
2017 | Téllez RM, et de marginacion en recién | atdbmica (EAA) con horno de
al. nacidos de Morelos, México grafito y corrector de fondo
Un  anélisis  comparativo
cualitativo de signos y sintomas | Cromatografia de gases con
2016 | Sanchez C, et | de intoxicacién detector de captura de electrones
al. con mezclas a base de| (GC/ECD)
heptacloro
Presentaciones por toxicidad
aguda de sustancias
2016 | Liakoni E, et | psicoactivas en una ciudad | LC-MS/MS
al. servicio de urgencias en Suiza:
unas series de casos
Revision  retrospectiva  del | GC/ MS
cuadro de  cannabinoides | Cromatografia liquida de masa de
2018 Sud P, et al.
sintéticos.  Intoxicacion con | tiempo de vuelo (TOF)
analisis toxicologico
Cromatografia liquida y
Serie de casos de muertes | espectrometria de masas de
relacionadas  con  nuevos | tiempo de vuelo (LC-TOF / MS)
2017 Papsun D, et opioides ilicitos Cromatografia liquida de ultra
a alta resolucion espectrometria de
masas en tandem (UPLC-MS /
MS)
Concentracion  de  etanol
2020 | Moncayo W, mediante  cromatografia de | Cromatografia de gases

et al.

gases en muestras de humor

vitreo de cadaveres

Autor: Tzerembo Paola

Fuente de datos: Articulos sobre intoxicaciones




En la tabla 2. los articulos mencionan que para la confirmacién de intoxicaciones utilizan
generalmente las técnicas de cromatografia de gases y cromatografia liquida aplicado en sus

diferentes variantes como espectrometria de masas, en tiempo de vuelo (TOF).

Para la identificacion de una sustancia toxica, es imprescindible aplicar pruebas
confirmatorias al obtener un resultado positivo en las pruebas preliminares debido a sus
puntos desfavorables se aplican técnicas de validacion como menciona Mahajan G*, et al
indica que las méas usuales son cromatografia de gases acoplado a masas (GC-MS) y
Cromatografia liquida acoplada a masas (LC-MS) gracias a la tecnologia avanzada y al alto
nivel de sensibilidad, precision y especificidad®, informacion que coincide con , Salazar N,
et al**mencionan en su revision que la cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-
MS), cromatografia liquida acoplado a espectrometria de masa (LC-MS), cromatografia
liquida con espectrometria de masas en tandem ( LC-MS/MS) y actualmente el cromatografo
de gases bidimensional con espectrometria de masas ( GC x GC-MS) son técnicas utilizadas

para el analisis de drogas de abuso en el area de toxicologia.

Por consiguiente, Sud P, et al ** en su estudio para la deteccion de cannabinoides sintéticos
realiza por medio de la cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas (GC/
MS) y cromatografia liquida de masa de tiempo de vuelo (TOF) quienes lograron la
identificacion de cannabinoides sintéticos, derivados de carboximida indazol y otros sin
especificar. Los analizadores de masas TOF es determinado como uno de los analizadores

comunes en el area de toxicologia.

Por otro lado, Téllez M, et al*® en su estudio realizado en México indica el uso de la
espectrofotometria de absorcién atdbmica (EAA) con horno de grafito y corrector de fondo,
muy Utiles en este tipo de muestras metalicas como el plomo y el método Lead Care con

CLIA donde presentan una correlacién de 0.8 (p<0.01)

También existe la cromatografia de gases con detector con captura de electrones que
autores*®, sefiala para la identificacion de heptacloro para el cual inicialmente las muestras
fueron centrifugadas y cuantificadas mediante el microextraccion en fase solida (SPME),
obteniendo el 90,70% positivos para heptacloro y el resto fue utilizado como grupo de

comparacion de analisis. Demostrando ser Gtil para este tipo de organoclorados.

Asi mismo Liakoni E, et al*® hace mencion en su estudio Presentaciones por toxicidad aguda
de sustancias psicoactivas en una ciudad servicio de urgencias en Suiza: un series de casos

que para la confirmacion de resultados aplicaron la cromatografia liquida acoplada a masas



en tandem que concuerda con Salazar * que la cromatografia liquida se ha visto mejorada
en los ultimos afios en la deteccion y cuantificacion de analitos como anfetaminas,
benzodiacepinas, alucindgenos, cannabinoides, opiaceos, cocaina, drogas de disefio,
productos farmacéuticos o drogas ilicitas en varias matrices. La cromatografia liquida de
ultra alto rendimiento se ha utilizado unto con la espectrometria de masas en tandem
(UHPLC-MS / MS) %,

Papsun D, et al*“’ en su estudio denominado serie de casos de muertes relacionadas con
nuevos opioides ilicitos utilizan la cromatografia liquida y espectrometria de masas en
tiempo de vuelo (LC-TOF / MS) y la cromatografia liquida de ultra alta resolucién
espectrometria de masas en tandem (UPLC-MS / MS) para obtener resultados positivos
contra U-47700 vy el furanil fentanilo. Al igual que Peste G, et al*® quienes aplicaron la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem para cuantificar un
medicamento denominado bisoprolol en plasma humano, mismos que describen que esta

técnica es de gran utilidad validado como sensible, exacto, precision, rapido y eficiente.

Moncayo et,*® en su estudio realizado en la ciudad de Riobamba menciona en las muestras
analizadas de humor vitreo para deteccion de alcohol etilico aplicando la cromatografia de
gases obtuvieron 32 (53,33%) resultados positivos y 28 muestras que comprende el 46,67%

con resultados negativos



Tabla 3. Pardmetros de validacion de métodos confirmatorios

Parametros de validaciéon del método

_ Precision
Autores T(_egnlca Rango de Ecuacion de ,LC.)D ,LC.)Q .
utilizada . ) . ) (Limite de (Limite de . . Exactitud
linealidad linealidad g e Intradia Entre dias
deteccion) cuantificacion)
0 0 0, 0
Procaccia Y= 0,007x- % CV 7.55% | %CV 9,82 % a % Rec 86, 6 a
nti p, et| CC/MSY 25-2,000 0,0204 10ng/mL | 25 ng/mL a500ng/mL; | 500 ng/mbi | ooy g,
' GC/MS-TOF | ng/mL ' g 9 8,51% a 1000 | 5,03% a 1000 y ’
al. R=0,9925 1250 ng/mL
ng/mL ng/mL
5% a 80
» ng/mLy
Ro= 0.9995 IC(:)l;mp:;Ir(?te:i(c))rs] Cumpli6 con|7% a 400
Morh A, | LC/MS/MS | 1-100ng/mL e . los criterios de | ng/mL
Ro=0,99995 0,5 ng/mL No sefiala de -
etal acentabilidad aceptabilidad 5% a 80
P ng/mLy el 8%
a 400 ng/mL
Fleming | LC/EMYy 101% ~
- + 2 50
S.etal LC/ QTOF 1-1250 ng/ml | Ra 4 2,5% 1 ng/mL 1 ng/mL CV 1% No sefiala

Fuente de datos: Articulos sobre intoxicaciones

Autor: Tzerembo Paola




Los resultados plasmados en la tabla 3, son los valores de los parametros utilizados para dar
valides a las técnicas GC/ MSy GC/ MS-TOF, LC - MS/ MS, LC/EMy LC /QTOF, donde
se observa datos confiables de linealidad, exactitud, precision, limites de deteccién y limites
de cuantificacion, lo que permitié la identificacion y cuantificacion inequivocable de

sustancias.

La espectrometria de masa y sus variaciones han aparecido y tomado un lugar importante
como herramienta para el area de la toxicologia, la cromatografia de gases acoplado a masas
aplicable para la deteccion de compuestos volatiles y termolabiles y la cromatografia liquida
acoplada a masas indicado para sustancias no volatiles y termolébiles. Gracias a la
especificidad, sensibilidad, rango dindmico y su gran capacidad de detectar compuestos no
relacionados, toma un lugar fundamental en los andlisis toxicoldgicos de medicamentos,
venenos?*,por ello Procaccianti P, et al*® utilizan la cromatografia de gases acoplado a masa
( GC/MS) y la cromatografia de gases acoplado a masas en tiempo de vuelo (GC/ MS'y
GC/MS-TOF) aplicado en la deteccion de Propofol, medicamento utilizado para la sedacion
con valores del primer caso 8,1 ug/mL, y el resultado de la segunda muestra fue de 1,2
ug/mL, ademéas mencionan que la CG/MS-TOF el uso de columnas capilares cortas y
estrechas y la velocidad de calentamiento, enfriamiento del horno de la cromatografia de

gases y ademaés de la velocidad del detector de masa lograron validar esta técnica.

La cromatografia liquida acoplada a masa en t&ndem tiene un amplio uso en diversas areas
desde cribado de trastornos metabélicos hasta el campo toxicoldgico, entre las ventajas de
esta técnica son su alta selectividad y sensibilidad, y analisis de multiples analitos y alto
rendimiento por tanto Morh® en su estudio denominado analisis de nuevos opioides
sintéticos U-47700, U-50488 y furanil fentanilo por LC-MS/MS en el trabajo de casos post
mortem ,se logr6 confirmar la presencia de fentanilo en concentraciones de 27,5, 4,8y 4,0
ng/dL, el U-47700 fueron de 253- 247 ng/dL. Asi mismo Fleming S. et al®! utilizaron
cromatografia liquida acoplado a espectrometria de masa en QTOF, en el que se identifico
cationes de U-47700 que usando las técnicas de inmunoensayo no se logro detectarlo, debido
a reacciones con otro tipo de sustancia dando un falso resultado positivo, la introduccion de
esta técnica en la toxicologia ha servido de gran ayuda en la deteccion de drogas, la
instrumentacion que esta utiliza a un espectro de masa de triple cuadrupolo sin embargo en

el tercer cuadrupolo es cambiado por un tubo de tiempo de vuelo®2.



Tabla 4. Avances y frecuencia de las técnicas cromatogréaficas y de espectrometria

Avances instrumentales

masas en tdndem
(LC-MS/ MS)

o | Analizador Cuadrupolo
Fotoionizacion a presion

atmosférica (APPI)

volatiles y termolabiles

L Frecuencia
o _ _ Aplicacion
Técnica Fuente de iones Analizadores de masas N (%)
lonizacion por
electropulverizacion Analizador Cuadrupolo Analitos  desconocidos y
c “ (ES1) Analizador de Tiempo de | conocidos en matrices
romatografia Ty i
liouid ad lonizacion  quimica  a vuelo (TOF) complejas: farmacos y sus
iquida acoplada P4 ari _ ] _
presion atmosferica Analizador de Trampa de | metabolitos, toxinas 3(14%)
masa (CL-MS) (APCI) ) ) .
iones ambientales y aditivos
Fotoionizacion a presion | Analizadores hibridos alimentarios.
atmosférica (APPI)
Cromatografia lonizacion por
liquida acoplada a | electropulverizacion o
; Analisis de compuestos no
espectrometria de | (ESI) 7(33%)




Cromatografia
liguida de ultra

alto rendimiento y

Fuente de ionizacion por

electropulverizacién en

Anélisis de compuestos no

espectrometria de ) . Analizador Cuadrupolo . o 2(10%)
) modo de iones positivos volatiles y termolabiles
masas en tandem
(ESI +)
(UHPLC-MS  /
MS)
lonizacion quimica a _ Identificacion / cuantificacion
» .| Analizador Cuadrupolo N
’ presion atmosférica _ _ de venenos en la evaluacion de
Cromatografia de Analizador de Tiempo de )
(APCI) toxindromes. Entre los
gases  acoplada vuelo (TOF) ) ) o
) _ farmacos estan: barbituricos,
espectrometria de L .| Analizador de Trampa de . )
lonizacion quimica | narcoticos, estimulantes, 8(38%)
masa (CG-MS) ) iones . ) )
negativa _ o anestésicos,  anticonvulsivos,
Analizadores hibridos . .
antihistaminicos y entre otros.
Analizador Cuadrupolo Drogas ocupacionales,
) Analizador de Tiempo de | monitoreo de medicamentos,
Q-TOF- MS No mencionan » .
vuelo (TOF) deteccion de farmacos en casos
1(5%)

de intoxicacion y sobredosis.

Fuente de datos: Articulos sobre técnicas toxicologicas

Autor: Paola Tzerembo




En la tabla N° 4 se observa el avance de las técnicas toxicoldgicas se ha reflejado en el
acoplamiento de técnicas principalmente de cromatografia con espectrometria de masas
dando lugar a procedimientos sofisticados como cromatografia de gases acoplado a masa
(CG-MS) y cromatografia liquida acoplada a masa (LC-MS) y sus diferentes variantes. Es
por tanto que prefieren hacer uso més de la CG-MS, seguidamente de la LC-MS/MS que es
una de las técnicas mas modernas y en menor proporcion se encuentra la técnica de Q-TOF-
MS que permiten el analisis de diversos analito. A continuacion, se detalla las caracteristicas

maés principales de las técnicas:

Los desarrollos de cromatografia de gases acoplado a masas no han sido trascendentales en
vista que el analito que se pueden detectar ha sido Unicamente compuesto de bajo peso
molecular y que sean volatiles, lo que no permite su uso para todo tipo de muestra. Es por
ende gue su avance se centra en la capacidad de resolucion y separacion durante el proceso,
para el cual se han incluido fuentes de ionizacién quimica negativa que proporciona
sensibilidad de concentracion de picogramos (pg) que es sumamente baja sin embargo es
preciso mencionar que esta técnica requiere de un reactivo adicional (metano) lo que
representa un costo adicional en la instrumentacion. Asi mismo se ha usado la ionizacion
quimica a presion atmosférica (APCI) es Util para elementos pequefios térmicamente

estables. >,

Por otra parte, se encuentra los analizadores de masas que se les conoce como corazén del
instrumento puesto que van a definir las caracteristicas de validacion como sensibilidad,
exactitud, rasgo, ecuacion linear, limite de deteccion (LOD), limite de cuantificacion (LOC)
que permiten ser eficaz y emitir resultados inequivocos de la técnica?, son utilizados tanto
CG-MS como LC-MS entre estas son:

Cuadrupolo que consiste en cuatro varillas metalicas ubicados paralelamente que generan
un campo electromagnético que permite que los iones alcancen al detector para que pueda
ser identificado, cabe mencionar que alcanzan una resolucion de cerca de 1000 y precision
de 100 ppm partes por millén). Esta instrumentacion se la conoce por tener un valor

econdmico bajo®.

Tiempo de vuelo (TOF) se conocen por aplicar un potencial fijo que permite acelerar los
iones por medio de un tubo de deriva. En este analizador los iones se aceleran de acuerdo a
la relacion masa/ carga m/z, el rango de analisis es méas alto que la trampa de iones y

cuadrupolo donde la resolucion va de 1000- 40 000 con una precision de mayor 5 ppm?.



Trampa de iones tienen amplios tipos de trampas como cuadrupolo QIT aplican campos de
cuadrupolo 2D y 3D la resolucion que presenta es de 1000-10 000 y precision de mayor de
50 ppm., con respecto a resonancia de ciclotron de iones transformada de Fourier FT-ICR se
conoce por mantener los iones en constante movimiento ciclotron en la trampa asi la
resolucion de es mayor 200 000 y precision de 2-5 ppm y los orbitraps hacen uso de un barril
de metal para generar un campo electrostatico en donde atrapan los iones en movimiento

ciclico donde la resolucion es menor de 150 000 con precision de 2-5 ppm?°.

Sector magnético tienen dobles sectores el magnético y eléctrico que aplican potencial fijo
que permite acelerar los iones provenientes de la fuente que alcanzan la energia cinética de
acuerdo a su relacion m/z, donde etas pasan por medio de un campo magnético que guia

hacia el detector. La resolucion es bastante alta de 100 000 y precision de menos 1 ppm?.

Por tanto, se ha observado una variedad de acoplaciones entre las principales se encuentran
la espectrometria de masas en tandem de triple cuadrupolo (TQ-MS/MS) en el cual su primer
cuadrupolo elije los iones que entraran hacia el segundo cuadrupolo que comprende de una
celda de colision que permite la disociacion de inducida por colision CID a partir de estas el

producto ingresa al tercer cuadrupolo que guiara a los iones hacia el detector®.

Otra fuente que se ha insertado a la espectrometria de masa la ICP especifico en el anélisis
de metales en el area de toxicoldgica, la fuente permite la atomizacion de muestras y v
analisis elemental, los limites de deteccién se encuentra bajo de ng/L lo que permite

cuantificar niveles bajo de oligoelementos o metales toxicos*.

Otro apartado es la union de la cromatografia liquida a espectrometria de masas que ha sido
posible debido a la aplicacion de fuentes APPI-ESI puesto que no inducen a la fragmentacion
del analito mas bien permiten que formen iones de carga Unica o multiple en base a
transferencia de protones. La técnica de ionizacion ESI consiste en la aplicacién de un tubo
capilar que hace migrar al solvente por medio de un potencial de voltaje previo al rociado
en el vacio del espectrometro en cuanto se encuentra usa un gas para secar las gotas y liberar
los iones por medio de la fase gaseosa hacia la deteccion del espectrometro de masas. Es
preciso mencionar una limitacion es el espectro de masa va presentar variacion de acuerdo

de acuerdo al instrumento utilizado®.

Una variante de la cromatografia liquida se observd la aparicion de la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masa en tandem (LC-MS/MS) aparecié con una gran

herramienta primordial en el andlisis de farmacos especialmente de inmunosupresores en



sangre. Por otro lado, se encuentra la HPLC que esta siendo remplazado por la cromatografia
liquida de ultra alto rendimiento acoplado a masa en tdndem (UHPLC-MS / MS) que esta
surgiendo grandes expectativas y buenos resultados en conjunto dos detectores de masa que
permite la obtencion de resultados eficaces y rapidos®*. Es por tanto que la UHPLC esta
disefiado para presiones altas, su analisis con columna corta y el tamafio de su analito es
pequefio por tanto Behnoush B, et al ** compara la HPLC con la UHPLC en el que
comprueba que es de mayor eficacia la UHPLC debido a su limite de deteccién, el tiempo
de analisis fue mucho menor al del HPLC lo que sugiere el consumo menos de disolvente y
tiempo, lo que demuestra que es una técnica mas preciso, sensible y rapido bastante Gtil en

el ambito de la toxicologia®*.

La aplicacion de Q—-TOF-MS en el ambito de la toxicologia ha servido de gran ayuda debido
a los beneficios que trae de tener dos analizadores de masas diferentes con una elevada
eficiencia de fragmentacion en conjunto con una rapida velocidad de analisis y alta
resolucion de masa en tiempo de vuelo TOF, es utilizada en la deteccion de drogas causantes
de intoxicaciones ademas de control de sobredosis y farmacos en muestras como Suero,

saliva, cabello, ufias y contenido gastrico*,

Las técnicas de espectrometria de masas tienen ciertas limitaciones puesto que muchas veces
requiere la preparacion previa de las muestras como reprivatizacion o hidrolisis de la muestra
lo que representa un punto a bajo para esta técnica cuando se necesita la deteccion rapida.
Asi mismo es preciso mencionar que el costo del equipo y herramientas para el
funcionamiento en la espectrometria de masas es elevado en vista que los operadores deben

estar totalmente capacitados*.



CONCLUSION

Al final de la presente investigacion de caracter bibliografico se determiné que la influencia
que genera el avance de las técnicas se centra en la eleccion de la técnica mas sensible y
especifica de tal modo que es necesario la confirmacion de los resultados de las pruebas
preliminares basadas en inmunoensayo del cual la mas destacada fue la técnica de
inmunocromatografia de flujo lateral, Elisa y entre otros, sin embargo ha sido comprobado
que la sensibilidad y especificidad de este tipo de métodos es baja generando falsos positivos
y negativos, ademas de contar con un elevada cantidad de reacciones cruzadas puesto que

no se realiza procesos previos para purificar la muestra.

Por ende, es de caracter obligatorio la confirmacion de resultados por medio de la aplicacion
de técnicas cromatograficas y de espectrometria actualmente se destacan diversas
acoplaciones generadas de las técnicas mencionadas. Entre las principales son cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masa que pese a sus desventajas de no permitir el
andlisis de todo tipo de muestra en vista que es especifico para elementos volatiles se ha
visto en ella los avances especificamente en las herramientas instrumentales como la fuente
de iones y el analizador de masa generando técnicas mas sofisticas como Q-TOF. Asi mismo
resalta la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa (CL-MS), que en union
a herramientas actuales estan tomando mayor importancia tales son la cromatografia liquida
acoplado a espectrometria de masas en tdndem (CL-MS/MS) se ha indicado para analito

como anfetaminas, benzodiacepinas, entre otros.

Estas técnicas son validadas por parametros como rango de linealidad, la ecuacién de
linealidad, los limites de deteccién (LOD), limites de cuantificacion (LOQ), precision,
exactitud, que van a delimitar la confiabilidad de los resultados méas sin embargo los
resultados obtenidos son inequivocables. Aunque, existen puntos desfavorables en cada
técnica como el analisis especifico solo para un tipo de muestra lo cual no permite que ser
atil para una amplia variedad de elementos, y los procesos previos para su identificacién lo

que transcurre mas tiempo del que deberia en el analisis de una intoxicacion.

Ademas, influye otro aspecto importante en la eleccion y adquisicion de las técnicas es el
factor econdmico puesto que tiene un elevado costo tanto de los equipos como instrumentos

para el funcionamiento lo que dificulta la disposicion en todos los laboratorios.



No obstante, se demostré que las técnicas toxicologicas son de gran valor en el analisis de
una intoxicacion, puesto que brinda resultados tanto cualitativos y cuantitativos para
cuantificar la concentracion exacta de una sustancia puesto que depende de ella se
determinara el grado de intoxicacion que porte el paciente y conducira al médico a tratar

oportunamente y evitar de esa manera resultados desfavorables en el paciente.

Los avances demostrados aun no son utilizados en todos los laboratorios debido a factores
antes mencionados lo que sera oportuno analizar la posicion que hoy la esta destacando
Unicamente en laboratorios de un amplio acceso, y en esencia el avance de la cromatografia

liquida de ultra rendimiento (HPLC) acoplado a masas en tndem.
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Tira de prueba para la deteccién de
drogas en un paso (Orina)
Ficha Técnica

™
Prospecto para la realizacion de pnlebas para la deteccmn de las siguientes drogas
{ . Buprenorfina, Cocama Cocaina 150,
EJDP 100 e la d 300,
\kn]emdtoumﬂmfetmm Morfina 300, Qaﬂceo 2000, Oxicodon, Femchdml. Propoxifeno,
Antidepresivos Triciclicos, Tramadol, Ketamina y Fentanilo
Prueba de deteccion rapida en un paso para la deteccién cualitativa de varios farmacos y metabolitos en la
orina humana
Solo para el uso médico y otro profesional de diagnéstico in vitro.

USO INDICADO Y RESUMEN
Las pruebas basadas en la orma para la dﬂeccnon del consumo llegal de drogas abarcan desde sencillas
pruebas de inmunoensayo hasta complejos proc se han convertido,
por su rapidez y seasibilidad, en el método de analisis de la orina mas aceptado para la deteccion del
consumo ilegal de drogas
La tira de prueba para Ia deteccxon de drogas en un paso (Orna) es un mmunoensayo cromatografico de flujo

h Metad

lateral para la d Li de drogas y sus bol en la orina, en los siguientes umbrales de
concentracion en la orina:!
Prueba Calibrador i

(AMP) o 1.000
Amfetamina (AMP 300) 4 Amfetamina 300
Barbitizico (BAR) Secobarbital 300
Benzodiazepinas (BZO) Oxazépam 300
(BUP) 10
Cocaina (COC) 300
Cocaina (COC 150) 150
Marhuana (THC) 11-nor-A°-THC-9 COOH 50
Metadona (MTD) Metadona 300
Metabolito de la metadona (EDDP 100) 2-Etilideno-1,5-Dmetil-3,3-D; (EDDP) 100

Metanfetamina (MET) d Metanfetanina 1.000
N (MET 300) d-Metanfef 300
(MDMA) a1\ 500
Mor fina (MOP 300) Morfina 300

Opiaceo (OP12000) Morfina 2000
Oxicodon (OXY) Oxicodon 100
Fenciclidina (PCP) 35
Propoxifeno (PPX) Propoxifeno 300

Tricichicos (TCA) X 3 1.000
Tramadol (TRA) Tramadol 100

Ketamina (KET) Ketamina 1.000
Fentanulo (FTY) Norfentamlo 20

Anexo N°5. Técnica de inmunoensayo cromatografico de flujo lateral para deteccion de drogas.

REACTIVOS
La prueba contiene particulas combinadas de anticuerpos monoclonales de ratén y sus conjugados de droga-
proteina Se emplea un de cabra enla linea de control
PRECAUCIONES
* Solo para el uso médico y otro profesional de diagnostico i viro. No usar después de la fecha de
caducidad
 Latira de prueba debe permanecer en el envoltorio sellado o en el recipiente cerrado hasta su uso.
* Todas las muestras deben ser deradas como y deben de la

mmsma forma que los agentes infecciosos
o Esnecesano desechar la tira de la prueba utilizada segun las normativas locales.
* No utilice el paquete si esta deteriorado.
ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Almacenar tal como esta empaquetado en la bolsa sellada a temperatura ambiente o refrigerado (2-30°C). La
pmeba es estable hasta la fecha de caducidad imprinuda en la bolsa sellada o la etiqueta del envase cerrado.

eba haber de permanecer en la bolsa sellada o el envase cerrado hasta el momento de su utilizacion
\0 CONGELAR. No utilizar después de la fecha de caducidad. NOTA: En cuanto el envase se ha abserto.
las pruebas restantes quedan estables durante 90 dias solamente

OBTENCION Y PREPARACION DE LA MUE

Se debe tomar la muestra de orina en un envase limpio y seco. Se pueden usar muestras de orina recogidas en
cualquier momento del dia. Aquellas muestras que presenten particulas visibles deberian ser centrifugadas,
filtradas o permutir que sedimenten para obtener una muestra clara para realizar la prueba.

Almacenamiento de las Muestra
Las muestras de orina pueden ser almacenadas entre 2 y 8°C hasta 48 horas previas a la realizacién de la
prueba. Para un periodo mas prolongado se deben congelar a -20°C. Las muestras congeladas deben alcanzar
la temperatura ambiente y mezclarse bien antes de realizar la prueba

MATERIALES
o Ficha técnica

[Materiales Requeridos No Suministrados]
e Contenedor para la recogida de la muestra o Cronometro

Deje que la tira, la muestra de orina y/o los controles alcancen la temperatura ambiente (15-30TC)
antes de realizar la prueba.

Dejar estabilizar la bolsa o envase a temperatura ambiente antes de abrirla Extraiga la tira de la bolsa
sellada o el envase cerrado yusela en cuanto sea posible

NOTA: Para el embalaje del envase, cieme inmediatamente el envase después de extraer el nimero
necesario de tiras. Registre la fecha de apertura inicial del envase. En cuanto se ha abierto el envase, las
tiras sobrantes quedan estables durante 90 dias solamente

Con las flechas sedalando hacia la muestra de onmna. sumerja la tira verticalmente en la muestra de
orina al menos durante 10-15 segundos. No sumergir por encima de la linea maxima (MAX) de la ura
Véase la sigwente ilustracion.

Coloque 1a tira en una superficie plana no absorbente, ponga en marcha el cronometro y espere hasta que
una o dos lineas rojas. Los resultados deberan leerse a los 5 minutos. No interpretar resultados

® Tiras

=

w

Este prueba detecta también otros compuestos relacionados con los de interés. para lo que puede referirse a
la relacién que aparece en el apmzdo de Especificidad.
Esta técnica uni i un litico preliminar cualitativo. Para obtener la
confirmacién de un l'esnltndo. debe emplearse un método quimico alternativo mas especifico. E1
método preferido para confirmacion, es el GC/MS (Cromatografia gaseosa/Espectrometria de masas).
La consideracién clinica y el buen juicio profesional deben aplicarse a cualquier resultado de prueba
de drogas de abuso, en particular cuando se utilizan resultados preliminares positivos.

PRINCIP]
La tira de prueba para la deteccion de drogas en un paso (Orina) es un imnmnoensayo que se basa en el
principio de las reacciones mmunoquimicas. Las drogas que pueden estar presentes en la muestra de onna
compiten frente a los respectivos conjugados de las drogas por los puntos de unién al anticuerpo
Durante la prueba, una muestra de orma se traslada hacia amba por accion capilar. St una droga se encuentra
presente en la muestra de orina por deha’o de su umbral de concentracion, no ocupara los puntos de unién
del especifico. A el reaccionara con el conjugado de droga-proteina y
aparecera una linea de color visible en la zona de la linea de prueba. La presencia de droga por encima del
umbral de concentracién saturara todos los puntos de unién del anticuerpo. Por lo tanto, Ia linea de color no
se formara en la zona de la linea de prueba
Una muestra de orina positiva no generara una linea de color en la zona de la linea de prueba debido a la
competicion de sustancias, mienfras que una muestra negativa generara una linea en la zona de linea de
prueba debido a la ausencia de competicion de sustancias. Para servir como procedimiento de control, una
linea coloreada aparecera siempre en la zona de control si la prueba ha sido realizada correctamente y con un
volumen adecuado de muestra.

pasados 10 minutos.

Negativo No vilido

(Consultar la figura anterior)
NEGATIVO:* Aparecen dos lineas Una linea roja debe estar en la zona del control (C) y otra linea roja o
rosa aparecera en la zona de la prueba (T). Un resultado negativo indica que la concentracion de droga se
encuentra por debajo de los niveles de deteccion.
*NOTA: La intensidad del color rojo de la linea de la regién de la prueba (T) puede variar, pero cualquier
coloracién roja, por muy débil que sea, debera considerarse como resultado negativo
POSITIVO: Una linea roja ece en la region de control (C) No aparecerd ninguna linea en la zona de
la prueba (T). Un resultado positivo indica que la concentracién de droga excede los niveles de deteccion.

NO VALIDO: No aparece la linea de control. Un volumen de muestra insuficiente o un procedimiento
incorrecto son las posibles razones de la ausencia de la linea de control Revise el procedimiento y repita la
prueba usando una nueva prueba. Si el problema persiste, deje de utilizar ese lote y contacte con su
distribuidor local

CONTROL DE CALIDAD

Un control intemo esta incluido en la prueba. La linea roja que aparece en la region de control (C) es

considerada como un procedimiento de control mterno. Confirma que se ha utilizado un volumen suficiente

de muestra y se ha realizado correctamente la técnica

No se summstran controles estindar con el kit, sm embargo, se recomienda realizar controles positivos y

negativos como buena prictica de laboratono para venificar tanto el como el dela

prueba.

1. La tira de prueba pan la deteccién de dxogas en un paso (Onna) proporciona imicamente un resultado
analitico ¢ Det un segundo método amalitico para confirmar el

resultado Crmxamgraﬁa de gases y Espectrometria de masas (GC/MS) son los métodos analiticos mas

apropiados para la confirmacion **

Es posible que errores técnicos o de procedimiento, asi como otras sub que fi

en la muestra de la orina, pueden causar resultados erréneos.

Adulterantes como lejia y/o el alumbre en la muestra de orina, pueden producir resultados erroneos

mdependientemente del método analitico usado. Si se sospecha adulteracion, la prueba debera repetirse

con otra nuestra de orina.

Un resultado positivo indica presencia de la droga o de sus metabolitos. pero no mdica el nivel de

on, la via de ola on de droga en la orma

Un resultado negativo no necesariamente indica la ausencia de droga en la orina. Pueden obtenerse

resultados negativos cuindo la droga esti presente pero en niveles mnferiores a los del cut-off de la

prueba

La prueba no dtﬁmgue entre dmgas de abuso y determinados medicamentos

Ciertos al pueden dar Itados positivos.

CARACTERISTICAS TECNICAS

[E
Se ha realizado una comparacién entre la tira de prueba para la deteccion de drogas en un paso (Orina) y un
prueba dispomible en el mercado de deteccion rapida de drogas. La prueba se realizé en 300 muestras de
orina recogidas de mdividuos a comprobar presencia de drogas. Los resultados en principio positivos fueron
confirmados por GC/MS. Los resultados negativos, se sometieron a screening iicialmente empleando la
prueba Predicate y el 10% de los negativos fueron confirmados por GC/MS. obteniéndose los sigwentes
resultados:

)

w
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w
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% de Concordancia con otra prueba

Muestra | ave | 0 | Bar | Bzo [Bup | coc | S% | T | »yp | T | MET
Positro | 97% | >99% | >09% | 90% | 8%% | 95% | >99% | 98% | >99% | * | 9%
Negatvo | >99% | >99% | 99% | 97% | >99% | 0% | >99% | >99% | >99% |~ | >99%
Toml | 98% | 599% | 9% | 4% | 97% | 98% | >9%% | 9% | >99% |+ | 9%
Muestra | et |vvaf VOF | 08| oxy | pep | pex | Tea | TRa | KET | FIY
Poutivo + | 599 | >99% | 99% | 96% | 98% | >9%% | 9% | * - -
Negstro | * | 99% | >99% | >99% | 9% | >99% | >09% | >09% | * . -
Toul v | o9% | >99% | >09% | o8% | >99% | >o%% | o% | * - -
* NOTA: Este Sistema de M . DO se ble para exa de
comercial
** NOTA: LaBUP fue c da con el auto-infc del uso de la
% de Concordancia con GC/MS
Muesra | AMP | 2N | ar | Bzo | BUP | coc | G | THC | M1D | EDPP | MET
Postvo | 7% | >09% | 92% | 9™ | 95% | 9% | 99% | 96% | 9% | 9% | 99%
Negatro | 95% | 99% | 98% | 95% | >0%% | 0% | 99% | 97% | 4% | >99% | 94%
Toml | 96% | 99% | 95% | 96% | >9%% | 9% | 99% | 9% | 96% | 9% | 96%
Muestra | ML [MoMa| YO | OB | oxy | pep | ex | Teats | TRa: | KET | FIV
Positvo | 97% | 97% | >9%% | 98% | 95% | >9%% | 4% | >909% | 99% | >9%% | 99%
Negatvo | >99% | >99% | 94% | O™ | 98% | 96% | 99% | 8% | 96% | 95% | 90%
Toml | 98% | 98% | 97% | 98% | 9% | 97 | 96% | 91% | 97% | 95% | 93%

* NOTA: La BUP, TRA y FTY fueron basados en data de LC/MS (C
de Masa) en lugar de GC/MS (C; e Gases/ Espe ade M
** NOTA: TCA se baso en datos de HPLC en vez de GOMS.




[Naloxona [ 37500 | [Levorphanol 1.500 05 que no Mu;
A una muestra de orina libre de drogas se adadieron concentraciones de droga de + 50 % y £ 25 % de los |Naltrexona | 37500 | [6-Monoacetylmorphine (6-MAM) 400 Cortisone Laxsuprine dPseudoephedrine
valores del cut-off Los resultados fueron los siguientes: Oxymorphone | 200 | [Morfia 3--D-glucuromsde 1.000 N. 1-Cotinina Ketoprofen Quinidine
P | AMP300 | BAR BZ0 BOP coc | cocise BENZODIAZEPINAS [Norcodeme 6250 acid Creatinine Labetalol Quinine
RugodeCutall — T ol T+ = [+ ¥ -1+ -1+1 -1+ Oxazepam 300 | [Nommorfma 100.000 Loperamide Salicylic acid
0% Cut-off 30 | 0 |30 [0 |30 |0 [3 |0 9% |0 3]0 3]0 Alprazolam 196 | [Oxicodon 30000 Amonicillin Serotonin
50% Cut-off. 30 | 0 |30 0|30 0 [0 |0 [30]| 0 30]0 o Hydroxyalprazolam 1262_| [Oxymorphone 100,000 Ampicillin Diclofenac
-25% Cut-off 22 |8 | 27 | 3 | 27| 3 [27| 3 |75 |15 |3 | 0]24]6 B 1562 | [Procaine 15.000 F-Ascorbic acid Deflunisal Metilfenidata Sulindac
Cut-off 2181317 |28 19 60 [30 | 412 |[14a]16 [« i 1562_| [Thebaine 6250 Apomorphine Digoxin Nalidixic acid Tetacycline
+25% Cut-off 2 28] 4 [26[ 8 [ 2] 525390 3] 7]2 Clobazam 98 METADONA Aspartame Drphenhydramine Naproxen Tetrahydrocortisone.
+50% Cut-off 0 | 30] 0 | 30| 2 | 2 0 | 30| 0 |% | 0 |3 0|30 Clonazepam 781 | [Metadona [ 300 Atropme. Ethylp-amunobenzoate Niacmamide 3-Acetate
S THC MID | EDDP100 MET | MET300| MDMa MOP Clorazepate 195 | [Doxylamine [ 50000 :::’:f‘: "'5"‘“;:“‘% Nifedpine Tetnahydrocartisone
T+ -1+ -1+ -] +1-1+<1-T1T+1-1+ D 1562_| [OPIACEG 2000 Extrmo
0% Cutoff 30 | 0 30| 0 [ |0 |3 | 0 3]0 3] 0 3]o0 [ 390 | [Morfua 2000 B By“"";:“ m"" :’::‘
~50% Cut-off 30 | 0 |29 | 1 [ % |0 |3 | 0 30]0 3] 0 30]o0 [Dazepam 195 | [Codene 2.000 Cetias Hemops d‘ . S
25% Cutoff 12| 18 [ 24| 6 | % | 0 |30 0 |27 26 4 255 l_aum 3500 5.000 Coneabiiiil m“ i i i
Cut-off T [ 2 |21 9 |37 | 53|18 [ 12 |15 1713 [ 17|13 7 390 Emm,. 12500 SRy Heamoglobin oo e
+25% Cutoff T | 2| 2 [28| 8 |8 | 1 | 2 | 4|2 a |2 | 1 |2 dJ-mep-m 562 | [& 5000 & P.c F"""‘m‘ iBoopansiis
+50% Cutoff 0 | 30 30| 0 [ %[ 0|3 |0 0 [ 30 0 |30 1562 | [Levorphanol 75.000 pet PenicillinG Trimethoprim
Rangode Cutonf | OPL2000[ OXY [ PCP PPX TCA TRA KET FTY }_ 12500 | [6-Monoacetylmorphine (6-MAM) 5.000 &1 Chlorpheniramine Hydrocortisone AL Trypiophen
[l M M ol I = el IS 1= <0 T s | Nitrazepam 98 [ Morfma 3-B-D-giscuromde 2.000 Ct £ acid Phenelzine Uric acid
0% Cutoff 30| 0300 30| 0|30 3]0 %] o0 %|o0]|%]|o 195 ﬁmnﬂeﬂe 12500 Cholesterol 3-Hydroxy Prednisone Verapamil
50%Cutoff | 30 | 0 |30 0 30| 0 [ 30| 0 | 30| 0 | % % | 0[]0 [ 390 | [Nomorfma 50,000 Clonidme d-Eoproterenol ump.mm Zomepirac
25%Cutoff |25 5 30| 0 [ 19|11 | 24| 6 |20 1 |90 CHEREE 98 | [Oxicodon 35000 |
Cutoff 15|15 |18 121614 | 17 | 13 |18 [ 12 [ 61 |20 [20 [ 0 [as | T 7500 | [0 35.000 . - .
ecuol | 6 (24622627 [ 35 [ 2 [e 2 [ s8] Ty o i 1. TietzNW. Textbook of Clinical Chemistry. WB. Saunders Company. 1986; 1735
+50% Cut-off 0 30[0]30]0[30] 0|3 0|32 8|0 %] 0% Tl 0rA"-THC.9 COOH 50| [Thebsine 700,000 2 g;se:tgl;,c 4%@9@&&@&@9&2&@&@2@&@ 2nd Ed. Biomedical Publ., Davis,
o 2 Cannabmol 20000 | |ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 3. Hawks RL, CN Chiang Urine Testing for Drugs of Abuse. National Institute for Drug Abuse (NIDA),
La siguiente tabla enumera la concentracién (ng/ml) de los compuestos que la tim de prueba para la 11-nor-A*-THC-9 COOH 30 ﬁmlyhne 1.000 Research Monograph 73. 1986
deteccion de drogas en un paso (Orina) identifica como resultados positivos en la orina transcurridos 5 NTHC 15000 | [Nordaxepm 1.000
‘mimtos [¥THC 15000 | [Trimipramime 3.000
AMFETAMINA BUPRENORFINA [PROPOXIFENO Amitoptyline 1.500
d-Amfetamma 1000 l%:tenwfn 10 |e [ 300 1.500
d1-Amfetamina 3.000 rbupr enorfina 20 4 Norpropexifeno | 300 | [Desipramine 200
L Anfetama 50000 iD i METANFETAMINA 300 o pramie 20 | Indice de Simbolos
5 3000 | [Norbuprenorfina 3-D-ghicuronide 200 Metanferamina 300 | [Clomipramine 12,500 " - 5
d134 2000 | [METILENEDIOXIME TANFE TAMINA (MDM4) dl-Amfetamma 100.000 | [Doxepin 2.000 ;ﬁdg‘,l:s deuso W Prucbas por kat f,:po?::n ©
AMFE TAMINA 300 a13.4 (MDMA) 500 Clo: 25000 2000 Solopara uso de
(& Amfetamna 300 | [d13 4-Methylenedioxyamphetamine (MDA) | 3000 - Hydroxymethamphetamne 35000 | [Promethazine 35,000 [Wo] s mvitro E Caducidad No reutihzar
i 390 | [34 ety (MDEX) | 300 | Metanfetamina 3125 | [TRAMADOL = -
I Anfetamina 50000 | [METANFETAMINA 4 7 ina (MDMA) 780 | [n-desmetil-cis-wamadol 195 A |Almacenar entee 2-30°C Numero de lote REF  |N°de Referencia
3.4 Methylenedioxyanphetamme (MDA) 1560 | [a 1000 50000 | [o-desmetilcis-tramadol 6250
p 1560 | [p 30000 | (IR25)1Efedrina 100,000 | [Cis-tramadol 100
- 100.000 | |1 8.000 1-Epmefrma 50.000 | |Fenciclhina 100.000
Tiramina 100,000 50000 |Efedrina 100,000 100,000
p-Hidroxyamfetanina 100.000 | [d1-3 4-Metilenedioxmetanfetamina (MDMA) 2000 Irtnﬂ\xlmn 12500 | [d1-O-desmetil-venlafaxina 25.000
(@ 100.000 | [COCAINA Trimethobenzamida 35000 | [FENCICLIDINA
BARBITURICOS i 300 EDDP 100 |Fencichidina | S
300 | [Cocana 750 2 Etilideno 1 5-Dimetl 3 3 (EDDP)| 100 | [+-Hydroxyphencyclidine | 12500 harm (Hangzhou) Co., Ltd.
300 | [Cocactiyiens 12500 FENTANILO KETAMINA #193 l" Street East c € Wellkag Lid
150 | [Ecgonine 32000 [Alfentanilo 562500 | [Ketamina 1.000 “ w &m‘ & Technological w&&l]t;gﬁlzvlilgley Sl!lr]ﬂK
200 | [CoCAINA1S0 Buspirona 30.000 Hangzhou, 310018, PR China LWIGIQE
75| [Benzoylecgonine 150 100000
100 | [Cocaina 300 Fentanilo 50.000
2500 | [Cocaethylens 6250 |Norfentanilo
600 | [Ecgonine 12500 |Sufentanilo
300 [Ecgonine methylester 50.000 ruzada)
19 | [OREINASOY Se realizé un estudio para determinar la reactividad-cruzada de la prucba con otros compuestos en la orina,
Mot 300 en arina b de droga y en onna con prescncia de cuslesqiers de as drogas sguentes: Anfetamna. G- 1155989003
100 | [Codemme 300 : z e Cocaina, Cocaina 150, Marihuana, Metadona, Fecha Efectiva: 2011-04-02
6350 | [Ethylmorphine 6350 EDDP 100. 300, Metil Morfina 300, Opiiceo 2000,
50000 | [Hydrocodons 50000 Oxicodon, 11ds d 1 Tramadol, Ketamina y Fentamilo. Los
50,000 | [Fiydromeorpbone 3135 100 muestran cruzada cuando se analizan con la tira de prueba para la

deteccion de drogas en un paso (Orina) con una concentracion de 100 pg/ml.



Anexo N°6 Técnica por medio del Inmunoensayo Enzimatico (EIA) para anfetaminas en
orina

ce

Anfetaminas Orina
DoA Liquid Test

Ensayo de Anfetaminas para Orina
IVD

Conservar a 2 - 8°C.

USO RECOMENDADO

Inmunoensayo enzimatico homogéneo para la determinacién cualitativa y
cuantitativa de anfetaminas en orina humana.

El ensayo solamente propordona un analitico prelimi Para
confirmar el resultado analitico debe usarse un método quimico
alternativo mas espedfico. El uso de cromatografia de gases y
espectrometria de masas (GC/MS) es el método para confirmar los
resultados mas utilizado (1, 2). Existen ademas otros métodos quimicos
de confirmadoén. Se deben tener en cuenta las consideraciones clinicas y
el criterio profesional en la interpretacion de los resultados obtenidos con
vistas a establecer un tratamiento o terapia adecuado.

Had

PRINCIPIO DEL METODO

El Inmunoensayo Enzimético de Anfetaminas es un ensayo homogéneo (7) con
reactivo liquido listo para su uso. El ensayo se basa en la competicién entre la
droga presente en la muestra y la droga conjugada con la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenada (G6PDH) por una cantidad fija del anticuerpo en el reactivo. La
actividad enzimatica decrece cuando hay unién con el anticuerpo, y la
concentracion de la droga en la muestra es medida en términos de actividad
enzimdtica.

En ausencia de droga en la muestra, la enzima G6PDH conjugada con la droga se
une al anticuerpo, de manera que la actividad enzimatica es inhibida. Por otro lado,
cuando la droga esta presente en la muestra, el anticuerpo se une a la droga libre,
de manera que la enzima libre de unién G6PDH muestra su actividad maxima.

La actividad enzimatica convierte nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) a NADH,
resultando en un cambio de absorbancia que puede ser medido
espetrométricamente a 340 nm.

SIGNIFICADO DEL TEST

Las anfetaminas son una clase de drogas de fenetilamina que tienen actividad
simpaticomimética imitando las acciones estimulantes del neurotransmisor
endégeno (3). La capacidad de las anfetaminas de aliviar la fatiga, de aumentar el
rendimiento fisico y mental, de mejorar el estado animico, y de producir euforia
habia conducido al abuso de estas drogas legitimas. Las anfetaminas son adictivas
tanto psicoldgica como fisiolégicamente. Un abuso crénico de una dosis elevada
puede conducir a una condicién de psicosis indistinguible de la esquizofrenia
aguda (4). Las anfetaminas mas comunes incdluyen la d-anfetamina, la d-
metanfe ina, y la d, - ina (5). La mina es la anfetamina de la
que méas se abusa, debido a su fécil fabricacién y disponibilidad. Andlogos de la
metanfetamina y de la anfetamina tales como la metilendioximetanfetamina
(MDMA; Extasis) y la 3,4-metilendioxianfetamina (MDA) han llegado a ser
recientemente populares en “fiestas rave” tanto en Estados Unidos como en Europa
(3,6).

Las anfetaminas se pueden tomar de forma oral, intravenosa, o pueden ser
fumadas o esnifadas. Se absorben rapidamente en el aparato gastrointestinal, y
después se metabolizan en el higado o se excretan intactas en orina (3, 4). La
presencia de anfetaminas puede ser detectable en la orina durante 3-4 dias
después de su administracion.

REACTIVOS

Reactivo Anticuerpo/Sustrato (R;): Contiene dos anticuerpos monoclonales
para anfetaminas, glucosa-6-fosfato (G6P), y nicotinamida adenina dinucledtido
(NAD), estabilizadores, y azida sédica como conservante.

Reactivo Conjugado enzima-droga (R;): Contiene glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PDH) conjugada con anfetamina en tampdén con azida sodica
como conservante.

Evitar exposiciones prolongadas del reactivo a temperaturas superiores a
25°C.

CALIBRADORES Y CONTROLES
Orina Humana Negativa (Nivel 0): Contiene orina negativa humana con azida
sédica como conservante (Ref.:933010 y 933015).

Calibrador Multidroga (Ref.:933020):

Calibrador Nivel 0 Multidroga: Contiene orina humana con azida sédica
como conservante.

Calibrador Nivel 1 Multidroga: Contiene 300 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sodica como conservante.

Calibrador Nivel 2 Multidroga: Contiene 500 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sédica como conservante.

Calibrador Nivel 3 Multidroga: Contiene 1000 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sodica como conservante.

Calibrador Nivel 4 Multidroga: Contiene 2000 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sédica como conservante.

Calibrador Multidroga Cut-off Bajo: Contiene 300 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sddica como conservante (Ref.: 932910).
Calibrador Multidroga Cut-off Alto: Contiene 1000 ng/mL metanfetamina en
orina humana con azida sédica como conservante (Ref.: 932915).

Control Multidroga Cut-off Bajo: Contiene 225 y 375 ng/mL metanfetamina
en orina humana con azida sédica como conservante (Ref.: 935910).
Control Multidroga Cut-off Alto: Contiene 750 y 1250 ng/mL metanfetamina
en orina humana con azida sédica como conservante (Ref.: 935915).

PREPARACION
Los reactivos estan listos para su uso. No se requiere preparacion del reactivo.
Todos los componentes del ensayo deben conservarse refrigerados a 2-8°C.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Este test es para diagndstico in vitro. Nocivo por ingestion.

- La azida sédica puede reaccionar con el cobre o plomo de las tuberias y
formar componentes explosivos. En caso de eliminacién del producto, hacerlo
con abundante agua del grifo.

- No utilizar los reactivos més alla de su fecha de caducidad.

- Mantener todas las botellas cerradas cuando no estan en uso para evitar
contaminacion microbiana.

- No mezdlar reactivos de distintos fabricantes.

- No congelar los reactivos.

MUESTRAS

Las muestras de orina se pueden obtener en contenedores de plastico o de
vidrio. Algunos plésticos pueden absorber drogas. Utilizar orina reciente para el
test. Si la muestra no se puede analizar inmediatamente, se puede guardar
refrigerada hasta tres dias. Se debe congelar la muestra si se desea guardar
durante mas dias, y descongelar antes de su uso. Las muestras deben estar a
temperatura ambiente (18-25°C) durante el test. Muestras con alta turbidez
deben ser centrifugadas antes de su andlisis. Las muestras de orina con un pH
dentro del rango normal de 5-8 pueden ser utilizadas sin necesidad de pre-
tratamiento. Las muestras recientes y conservadas adecuadamente estan
generalmente dentro de este rango. Las muestras con el pH fuera del rango
deben ser ajustadas dentro del mismo, utilizando 1M HO o 1M NaOH antes de
utilizarlas.

La adulteracion puede causar resultados erroneos. Si se sospecha de
adulteracion de la muestra, se debe obtener una muestra nueva y ambas
muestras deben ser ensayadas.

Manipular todas las muestras de orina como si fueran potencialmente
infecciosas.

MATERIAL ADICIONAL

Analizadores de quimica clinica capaces de mantener la temperatura constante,
pipetear muestra, mezclar reactivos, medir valores enzimaticos a 340 nm vy
temporizar con precision el tiempo de incubacion, pueden ser usados para este
inmunoensayo homogéneo.

PROCEDIMIENTO

Los analizadores con las especificaciones arriba indicadas son adecuados para el
presente inmunoensayo enzimdtico homogéneo. Referirse a los parametros
especificos para cada analizador antes del ensayo. Los pardmetros tipicos
utilizados por los analizadores guardan la relacion de 1:10:3,75 (muestra:
reactivo 1: reactivo 2), incubaciones a 37°C, tiempos de lectura de 2-4 min y
longitud de onda de 340nm.

Spinreact dispone de aplicaciones para distintos analizadores autométicos.
Instrucciones para la mayoria de ellos estan disponibles bajo demanda.

CALIBRACION

Para determinaciones cualitativas, el reactivo tiene que ser calibrado con el
calibrador del punto de corte deseado. Para determinaciones semi-cuantitativas,
el reactivo debe ser calibrado con los puntos de calibracién indicados a
continuacion.

Niveles Calibrador (ng/mL)
Niveles
SEMI- Control
CUT-OFF CUALITATIVO CUANTITATIVO (ng/mL)
Nivel 0 (0) Control - 25%
BAJO Nivel 0 (0) Nivel 1 (300) (225
300 ng/mL Nivel 1 (300) Nivel 2 (500) Control + 25%
Nivel 3 (1000) (375)
NNW';?;O(%%) Control - 25%
ALTO Nivel 0 (0) Nivel 2 (500) (750)
1000 ng/mL Nivel 3 (1000) 7 Control + 25%
Nivel 3 (1000) (1250)
Nivel 4 (2000)

Recalibrar cada mes, cuando los resultados del control estan fuera de
especificaciones, cuando se usa diferente lote de reactivo y cuando se ajusta el
instrumento.
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INTERPRETACION Cut-off 500 ml

375 L 500 L 625 L
Para determinaciones cualitativas, los calibradores de punto de corte (300,500 o Media Jml) ;_;gg_m_ ‘;_\997/ﬂ 61279%_
1000 ng/ml) de anfetamina se utilizan como referencia para distinguir muestras o 5 -
positivas y negativas. Una muestra con un incremento de absorbancia (AmA/min) TO_“’I_ 6.9% 5.6% 5.1%
igual o mayor que el punto de corte utilizado es considerada positiva. Una muestra Within Run 3.1% 2.5% 2.4%
con un incremento de absorbancia (AmA/min) menor que el punto de corte Between Run 4.9% 3.1% 3.2%
utilizado es considerada negativa. B Day 3.7% 3.9% 3.1%
Para determinaciones semi-cuantitativas, se requiere una curva de calibracion
multi-punto. La concentracion de anfetaminas en la muestra puede ser estimada en n
la curva de calibracion. Cut-off 1000 ng/mL

750 ng/ mL 1000 ng/ mL 1250 ng/mL
CONTROL DE CALIDAD Media /mL) 778 885.8 1168.6
Las buenas practicas en laboratorio recomiendan el uso de controles para Total 4.7% 4.8% 4.9%
asegurar el correcto funcionamiento del ensayo. Within Run 2.2% 1.9% 1.7%
La curva de calibracion puede ser validada con los controles Multidroga de niveles Y Run 2.7% 2.6% 2.5%
225 y 375 ng/mL (Ref.:935910) y niveles 750 y 1250 ng/mL (Ref.: 935915), o bien Bet Das 3'20/ 3.6"/ 3'8°/
con Controles comerciales. | Between Day Lo 070 270
LIMITACIONES
1. Un resultado positivo del ensayo sélo indica presencia de anfetaminas. ESPECIFICIDAD

2. Consultar el "Uso Recomendado” para obtener detalles acerca de los métodos de
confirmacién recomendados.
3. El reactivo estd disefiado para ser utilizado solamente en orina humana.

PRECISION

De acuerdo con el standard EPS (NCCLS), se han procesado diferentes niveles de
Metanfentamina durante 20 dias, midiendo cada nivel por duplicado dos veces al
dia.

Analisis cualitativo:

Para determinar la presencia de reacciones cruzadas en el test, se testaron
varias sustancias potencialmente interferentes. Los diferentes compuestos
fueron afiadidos en orina negativa humana para obtener varias concentraciones
de cada compuesto. Estas concentraciones fueron evaluadas en comparacion
con el punto de corte (300ng/mL).

Es posible que otras sustancias y/o factores no probados en la tabla puedan
interferir con el reactivo dando lugar a falsos positivos.

Los siguientes compuestos no mostraron reactividad cruzada a la concentracién
de 100,000ng/mL:

CV (%) 11-hidroxi-A9-THC Diazepam
Cut-off 300 ng/mL 11+ nor9-carbOX| A9-THC Dihidrocodeina
225 ng/mL 300 ng/mL 375ng/mL Ecgonina Metil Ester
Media (mAU/min) 339.7 349.1 3559 EDDP
Total 1.4% 1.3% 1.2% Amobarbltal EMDP
W|th|n Run 0.4% 0.3% 0.4% Aspirina Efedrina
Run 0.6% 0.7% 0.7% Benzoilecgonina Heroina
Between Day 1.2% 1% 0.9% Cannabidiol LAAM
dorfeniramina Metadona
Cut-off 500 ng/mL Cocaetileno Morfina
375 ng/mL 500 ng/mlL 625 ng/mL Cocaina Oxicodona
Media (mAU/ min) 357.1 3711 382.5 Codeina Paracetamol
Total 15% 1.4% 1.4% Sonning Icmazepam
Within Run 0.4% 0.3% 0.4%
Between Run 0.8% 0.8% 0.9% Los siguientes compuestos mostraron reactividad cruzada relativa al punto de
Between Day 1.2% 1.1% 1% corte 300 ng/ml a las siguientes concentraciones:
| Compuesto | Concentradén(ng/mL) |
Cut-off 1000 ng/mL B-feniletilamina 100,000
750 ng/mL 1000 ng/mL 1250 ng/mL MBDB 10,000
Media (mAU/min) 396.1 404.4 4224 MDA 10,000
Total 1.4% 1.3% 1.4% pres foLu
Within Run 0.3% 0.3% 0.3% e 106 000
Between Run 0.8% 0.7% 0.8% .
Between Day 0.1% 1.1% 1.1% BIBLIOGRAFIA
1. Urine Testing for Drug of Abuse, National Institute on Drug Abuse (NIDA) Research
Cut-off 300, 500 and 1000 ng/mL Monograph 73, 1986. ) )
[ "Owni | 1000ugni | ato6mgimi| %o G e el walphen bug Yy s et s on
M) 298.1 403.4 460.2 3. C y Practice in Clinical Toxicology, Leshe M. Shaw, editor-in-chief. AACC (2000)
Total 1.2% 1.2% 1.4% 4. Julien, R.M. A primer of Drug Action. 6" ed. New York, N.Y. WH Freeman & Co. 1992
Within Run 0.3% 0.3% 0.4% 5. Cox, T.C., et al, Drugs and Drug Abuse, Addiction Research Foundation, pp. 153-156, 1983.
Between Run 0.7% 0.3% 0.7% 6. I‘_‘eshner, AL. Club Drugs,woc:?(ng?::\:y Z%On;g Alert Bulletin, www.clubdrugs.org. NIDA's
Between Day 0.9% 1.2% 1.1% 7. Rubenstein, K.E., R.S. Schneider, and E.F. Ullman, Enzyme
New Immunochemical Technique, Biochem Biophys Res Commun, 47, 846 (1972)
Analisis semi-cuantitativo: PRESENTACION
V (%) 2 :2x 2t mL Rl
Cut-off 300 mL sg(f) teziOOOB :2x8mL R2
225 ng/mL 300 ng/mL 375 ng/mL
/mi) 253.1 3282 386.8 Ref.: 930010 11x105mL R1
Total 6% 6.4% 5.6% 500 tests 11x38mL R2
Within Run 3.4% 2.8% 3%
Between Run 4.6% 5.7% 4.7% Bef 30012 g e
Between Da 1.9% 0% 0%
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Analisis CEDIA® Cocaina

Anexo N°7. Técnica de analisis CEDIA para deteccion de cocaina

Thermo

SCIENTIFIC

Para Usarlo En Diagnéstico In Vitro

10016413 (3 x 17 mL Indiko Kit)
100086 (Kit de 3x 17 mL)
100095 (Kit de 65 mL)
1661230 (Kit de 495 mL)

Indicaciones
El analisis CEDIA® Cocaina es un dispositivo médico para diagnéstico in vitro indicado para el
analisis cualitativo y semi itativo de bolitos de la cocaina en orina humana.

Para obtener un Itado analitico do debe empl

un método quimico alt

MAp y advert

Los reactivos contienen azida sodica. Evite el contacto con la piel y las mucosas. En caso de
contacto, Iave las éreas afectadas con abundante agua. En caso de contacto con los ojos
o de ingesti It iatamente con un médico. La azida sddica puede reaccionar

con el plomo o el cobre de las cafierias y formar azidas metélicas potencialmente explosivas.

mas especifico. El método de confirmacion recomendado es la técnica binada de

fia de gases y ia de masas (GC/MS)'. Al valorar resultados analiticos
reteremas a drogas, ¥ sobre todo cuando se trata de ltados positivos p deben
p icas y el criterio p ional.

Resumen y explicacion del analisis
La cocaina (benzoilmetilecgonina) se obtiene de la planta Erythroxylon coca, muy extendida
en Sudamérica.?*

La adiccion de la cocaina es muy frecuente en EEUU.2** La cocaina puede provocar euforia,
excitacion, locuacidad, vivacidad, ansiedad, insomnio, hiperactividad, paranoia, psicosis grave
e incluso el suicidio.?**

La cocaina se metaboliza rapidamente, siendo menos del 5% eliminado en la orina en su estado
original *** Los dos metabolitos mas importantes que se forman por hidrélisis enzimatica y
no enzimatica son la benzoilecgonina y el éster mellllco de ecgonina.®**® Los metabolitos
pueden detectarse en la orina hasta 3 después del prolongado excesivo

de cocaina®”

El analisis CEDIA Cocaina empleala t logia del ADN 1 binante (paten’(e estadounidense

Al d har dichos reactivos debe enjuagarse siempre con abundante agua para evitar la
acumulacion de azidas. Limpie |as superficies metélicas expuestas con hidroxido sodicoal 10%.

Preparacion y almacenamiento de los reactivos

A continuacion se describe la preparacion de las soluciones para los analizadores Hitachi.

Consultar la aplicacion especifica al analizador para obtener mas detalles. Extraiga el kit del
iento refrigerado inmediatamente antes de preparar las soluciones.

Prepare las soluciones enel orden siguiente para reducirelriesgo de una posible contaminacion.

Solucion de de R2: Conecte el envase 2a (reactivo de DE) al envase 2
(amortiguador de reconstitucion de DE) utilizando uno de los adaptadores incluidos. Mezcle
los liquidos mediante una suave inversion y aseglrese de que todo el material liofilizado del
envase 2a pasa al envase 2. Evite la formacion de espuma. Separe el envase 2ay el adaptador
del envase 2 y deséchelos. Tape el envase 2 y déjelo reposar unos 5 minutos a temperatura
ambiente. Mezcle de nuevo. Anote la fecha de la reconstitucion en la etiqueta del envase.

Solucion de aceptor enzimatico R1: Conecte el envase 1a (reactivo de AE) al envase 1
(amortiguador de reconstitucion de AE) utilizando uno de los adaptadores incluidos. Mezcle
los liquidos mediante una suave inversion y aseglrese de que todo el material liofilizado del
envase 1a pasa al envase 1. Evite la formacion de espuma. Separe el envase 1ay el adaptador
del envase 1y deséchelos. Tape el envase 1y déjelo reposar unos 5 minutos a temperatura

n.° 4708929) para producir un sistema Gnico y h de enz alisis.”
Este anélisis se basa en la enzima bacteriana B-galactosidasa, que se ha preparado
genéticamente dividiéndola en dos fragmentos inactivos. Estos fragmentos se vuelven a
asociar espontaneamente para formar una enzima totalmente activa que, en el formato del
analisis, descompone un sustrato y genera un cambio de color que puede medirse mediante
espectrofotometria.

En el anélisis, la droga conjugada con un fragmento inactivo de la f-galactosidasa compite con
la droga de |a muestra en busca de un sitio de fijacion de anticuerpos. Si la muestra contiene
cocaina, ésta se fija al anticuerpo, permitiendo que los fragmentos inactivos formen una enzima
activa. Los fragmentos inactivos forman una enzima activa. Si la muestra no contiene cocaina,
el antlcuerpo se fija a la cocaina conjugada en el fragmento enzimatlco inactivo e impide la
r ion de los frag inactivos de -galactosidasa,impidiendo asuvezla formacion
de una enzima activa. La cantidad de enzimas activas formadasy el correspondiente cambio de
absorbancia es proporcional a la cantidad de droga presente en la muestra.

Reactivos

1 Amortiguador de reconstitucion de AE: Contiene piperazina-N, N-bis (acido
2-etanosulfonico), 0,54 pg/mL anticuerpo monoclonal de ratén anti-benzoilecgonina,
sales de tampon, estabilizador y conservante.

1a Reactivo de AE: Contiene 0,171 g/L de aceptor enzimatico, sales de tampdn, detergente
y conservante.

2 Amortiguador de r itucion de DE: Contiene piperazina-N, N-bis (4dcido
2-etanosulfonico), sales de tampony conservante.

2a Reactivode DE: Comrene15,38ug/Lde doname ennmanco conjugado a benzoilecgonina,
1,67 g/L de rojo de clorofenol-D-g bilizador y conservante.

Material adicional: Etiquetas de codigo de barras alternativas (nimeros de catalogo 100086
y 100095 solamente. Consulte el modo de empleo en la hoja de aplicaciones especifica del
analizador). Envase de analizador vacio para trasvasar la solucion DE/AE (n°® de cat. 100095).
Envase de analizador vacio para trasvasar la solucion DE (nimero de catalogo 1661230
solamente).

Material adicional do (se vende por
Calibrador CEDIA negativo
Calibrador CEDIA multidrogas con cutoffs primarios o

cutoffs clinicos primarios (300 ng/mL)
Calibrador CEDIA multidrogas con cutoffs secundarios (150 ng/mL)
Calibrador CEDIA multidrogas con cutoffs optativos (200 ng/mL)
Calibrador CEDIA multidrogas intermedio
Calibrador CEDIA multidrogas alto
Conjunto de controles para drogas en orina MGC Primary, (300 ng/mL)
Conjunto de controles para drogas en orina MGC Clinical, (300 ng/mL)
Conjunto de controles para drogas en orina MGC Select, (150 ng/mL)
Conjunto de controles para drogas en orina MGC Specialty, (150 ng/mL)

bi (entre 15y 25°C). Mezcle de nuevo. Anote la fecha de la reconstitucion en la etiqueta
del envase.

Niimero de catalogo 100095, analizador Hitachi 717, 911, 912 6 914: Trasvase los
reactivos reconstituidos a los envases de 100 mLvacios R1 yR2correspondientes suministrados
con el kit. Analizador Hitachi 917 y Sistema Modular Analytics P: Utilice los reactivos
reconstituidos sin trasvasar los envases. Deseche los envases de 100 mLvacios.

Nimero de catalogo 1661230, analizador Hitachi 747 y Sistema Modular Analytics
D: Trasvasar mediante el embudo parte de la solucion R2 al envase suministrado de solucion
R2, adecuadamente etiquetado.

NOTA 1: Los componenetes suministrados en este kit deben utilizarse en su conjunto. No
mezclar componentes de lotes diferentes.
NOTA 2: Para evitar la contaminacion cruzada de los reactivos, no intercambie los tapones de
los envases de reactivo. La solucion R2 debe presentar un color amarillo-naranja. Un color rojo
oscuro o rojo plrpura indica que el reactivo esta contaminadoy debe desecharse.
NOTA 3: Antes de realizar el analisis, las soluciones R1y R2 deben estar a la temperatura de
almacenamiento del compartimiento de reactivos del analizador. Para obtener mas informacion,
Ite la apli pecifica del analizador.
NDTA 4:Para garantlzarla estabilidad de la sol
da y prolongada a luz bril
Almacene los reactivos a entre 2y 8°C. NO LOS CONGELE. Para determinar |a estabilidad de los
sin abrir, Ite la fecha de caducidad en |as etiquetas de la caja o del envase.

de AEr evite la exp

Solucion R1: 60 dias refrigerada en el analizador a entre 2y 8°C.
Solucion R2: 60 dias refrigerada en el analizador a entre 2y 8°C.

Recogida y manipulacion de muestras

Obtenga muestrasde orina en recipientes limpios de cristal o plastic 0. Las muestras muy turbias
deben centrifugarse antes del analisis. Trate la orina humana como material potencialmente
infeccioso. Si se sospecha que la muestra puede estar adulterada, obtenga ofra muestra para
el analisis. La adulteracion de las muestras de orina puede afectar a los resultados del andlisis.

Las pautas indicadas en The Mandatary Gu:delmes for Federal Workplace Drug Testing
Programs; Final Guidelines; Este dore da que las muestras que no se analicen
en los 7 dias posteriores a su llegada al laboratorio se conserven en unidades de refrigeracion
seguras.”

Procedimiento del analisis

Para la realizacion de este analisis pueden utilizarse analizadores quimicos capaces de
mantener una temperatura constante, pipetear muestras, mezclar reactivos, medir indices
enzimaticos y cronometrar la reaccion de manera precisa. Microgenics, parte de Thermo
Fisher Scientific puede suministrar hojas de aplicacion con los pardmetros especificos de los
instrumentos.

Se suministran etiquetas de codigos de barras adicionales para la determinacion
semicuantitativa, solo con los kits de 17 mLy 65 mL. Para utilizarlos, cubrir la etiqueta original
del envase con la etiqueta correcta.



Control de calidad y calibracion®

Analisis cualitativo

Para el analisis cualitativo de muestras, utilice el calibrador CEDIA multidrogas con cutoffs
primarios, cutoffs clinicos primarios, cutoffs optativos o cutoffs secundarios (segun el cutoff
seleccionado) para analizar los resultados. Consultar la aplicacion especifica del analizad

Anélisis semicuantitativo

Para el analisis semicuantitativo de los resultados de las muestras se usa el Calibrador
Multidrogas con cutoffs Primarios, Clinicos, Opcionales o Secundarios (segin el cutoff
seleccionado) conjuntamente con los Calibradores Negativo, Intermedio y Alto.

Las practicas correctas de laboratorio recomiendan analizar los controles cada dia que se
analicen las muestras y cada vez que se realice una calibracion. Se recomienda efectuar dos
niveles de controles: uno 25% por encima y otro 25% por debajo del valor de cutoff elegido.
Utilice el conjunto CEDIA de controles multidrogas, el conjunto de controles clinicos, el conjunto
de controles optativos (cutoff 300) o el conjunto de controles especificos (cutoff 150) para el
control de calidad. Volver a calibrar el anélisis si se cambian los reactivos o si los resultados
de los controles exceden los limites fijados. Cada laboratorio debe fijar su propia frecuencia
de control. Basar la evaluacion del control de calidad en los valores que se obtengan para Ios
controles, que deben quedar dentro de los limites ificados. Si se d t

Exactitud
Se analizaron 530 muestras de orina en el Hitachi 717 con el analisis CEDIA Cocaina, utilizando
un enzimoinmunoanalisis (EIA) de tipo comermal para metabolitos de la cocaina como

referencia. Los resultados se detallan a
A. Cutoff de 300 ng/mL B. Cutoff de 200ng/mL
CEDIA CEDIA
+ = + -
+| 9% | » +| 87 | &
EIA EIA
- 0 | 4% - 0 | 498

* Las muestras se analizaron mediante CG/EM y contenian 22-4 ng/mL de bel\znllecgonmu
2-10

1 Todas las 5 muestras se analizaron

mediante CG/EM. En 4 muestras se

en una muestra 169 ng/mL de benzoilecgonina.

Especificidad

1 ng/mL de

Al analizar los siguientes compuestos originales y metabolitos con el anahsns CEDIA Cocaina

o cambios repentinos de los valores, revise todos los parametros operativos. Para obtener {protocolo de cdutoff de 300 ng/mL), se obtuvieron los sig d L les de
mas ayuda, pdngase en contacto con el servicio de asistencia técnica al cliente. Todos los reaccion cruzada:
requisitos de control de calidad deben realizarse de acuerdo con las normas o los requisitos de Concentracio
ita ci6 Sustancia I MAClonD Reaccion cruzada %
acreditacion locales, estatales o federales. analizada (ng/mL)
Resultados y valores esperados Benzoilecgonina 300 100
Resultados cualitativos Cocaetileno 312 57
El Calibrador CEDIA Multidrogas con cutoffs primarios o secundarios (segin el cutoff .
seleccionado) se utiliza como referencia para distinguir entre muestras positivas y negativas. Cocaina 312 54
Las muestras que prod valores de resp igualeso superiores al valor de resp el Ecgonina 10,000 11
calibrador se consideran positivas. Las muestras que prod valores de resp inferiores ) -
al valor de respuesta del calibrador se consideran negativas. Para obtener més informacion, Ecgonina metil éster 10,000 <01
consulte la aplicacions especifica del analizador. Se analizaron puestos no rel estructur diante el analisis CEDIA
Resultados semicuantitativos Cocaina (protocolo de cutoff de 300 nglmL) y se obtuweron respuestas negativas cuando se
di d
El calibrador multidrogas con cutoffs primarios, cutoffs clinicos primarios, cutoffs optativos o ehalzdronmliestras con las ==
cutoffs secundarios, utilizado junto con el calibrador negativo y los calibradores multidrogas Sustanci Concentracion Stanc Concentracion
intermedio y alto, puede utilizarse para estimar la concentracion relativa de metabolitos de la ncia (ng/mL) Bcla (ng/mL)
cocaina. Consultar la aplicacion especifica del analizador para obtener mas detalles.
Acetaminofeno 500.000 Fenobarbital 500.000
Cuando se informe de un resultado con una acion se debe tener en cuenta que existen o 5 pebiy .
factores que pueden influir en el resultado de un test de orina, como pueden ser laingestion de | Acido acetilsalicilico 500.000 Fluoxetina 500.000
llquidos y ofros factores bicldgicos. Acido salicilico 500000 Ibuprofen 500.000
Limitaciones Amoxicilina 100.000 Levotiroxina 50.000
1. Unresultado positivo en el analisis indica la presencia de metabolitos de la cocaina; no
indica ni mide la intoxicacion. Anfetamina 500.000 Metadona 500.000
2. Existe la posibilidad de que otras sustancias o factores no mencionados interfieran en i .
el analisis y causen resultados falsos (p. ]., errores técnicos o de procedimiento). Captopril 500.000 Metanfetamina 500.000
g 5 s s Cimetidina 500.000 Morfina 100.000
Caracteristicas especificas de rendimiento
A continuacion se muestran los resultados tipicos obtenidos con el analizador Hitachi 717*. Los Clordiacepoxido 100.000 Nifedipina 500.000
resultados obtenidos en su lab io pueden ser disti a estos datos.
Codeina 500.000 Propoxifeno 500.000
Precision i o
Los estudios de |a precision medida realizados con reactivos y calibradores envasados | Diacepam 500.000 Ranitidina 500.000
arrojaron |os si mentes resultados en mA/min con un analizador Hitachi 717 siguiendo las . .
pam'as P e repeticione NCCLS modficaro, 9 Digoxina 100000 Secobarbital 500.000
Enalapril 500.000 11-nor-A*-THC-COOH 10.000
Precision en la serie Precision total
Fenciclidi 500.000 Verapamil 500.000
ng/mL 150 225 300 375 150 225 300 375
No se observaron interferencias de las sigui ias afadidas a las aciones
n 120 120 120 120 120 120 120 120 endogenas normales encontradas en orina cuando se analizaron con elanélisis CEDIA Cocaina:
X 2926 3334 3636 387, 2926 3334 3636 3873 < io : i0
X 3 Sustancia c“::““':;o" Sustancia c“::'""::m
SD 415 336 332 32 136 891 969 1047 =2 4y
%oV 14 10 09 08 47 27 27 27 Acetona <1,0g/dL Galactosa <10 mg/dL
Acido ascorbico <0,15 g/dL 7-globulina <05¢/dL
Acido oxalico <0,1 g/dL Glucosa <15g/dL
Albiimina de suero humano <05 g/dL Hemoglobina <0,3g/dL
Cloruro sodico <6,0 g/dL Riboflavina <7,5mg/dL
Creatinina <05 g/dL Urea <2,0g/dL
Etanol <1,0g/dL
Sensibilidad
El limite de deteccion (LDO) de la apli on cualitativafue 6 ng/mLy 13ng/mL conlos protocolos

de cutoff de 150 ng/mLy 300 ng/mL, respectivamente.

El limite de deteccion (LDO) de la aplicacion semicuantitativa fue 132 ng/mLy 19,5 ng/mL con

los protocolos de cutoff de 150 ng/mLy 300 ng/mL, respectivamente.



