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Resumen y Abstract IX

Resumen

El incremento en el consumo de drogas de abuso es una problemética mundial que
afecta negativamente, no solo a la persona que decide consumir sino también a su
entorno, la gran dificultad social que desencadena dicho consumo estimula a la
comunidad cientifica a investigar sobre metodologias que ayuden a la deteccién
de dichas sustancias. La deteccién de drogas de abuso en saliva es un tema que
no cuenta con informacion detallada y consensuada, presentandose la necesidad
de dar a conocer dichas metodologias con el fin de aportar evidencia cientifica que
pueda ser usada en diferentes ambitos poblacionales. El presente estudio tuvo
como objetivo evaluar mediante una revision sistematica los parametros de
desempeiio analitico que presentan las pruebas de deteccidén de drogas de abuso
en saliva, mediante una busqueda en las bases de datos: Pubmed, Scielo, Scopus,
CINALH, Cochrane library, Redalyc y Doaj,, se tuvieron en cuenta articulos
cientificos (de tipo experimental, in vitro, in vivo, poblacional) con estudios de las
drogas de abuso clasicas como: THC, cocaina, anfetaminas, benzodiacepinas y
sobre nuevas sustancias psicoactivas. Se incluyeron 69 articulos de los ultimos 10
afos en los resultados y discusion donde se abarcé la toxicocinética de las drogas
en saliva, se compard dicha toxicocinética con otras matrices de analisis, se
abarcaron los métodos de deteccidn y los factores que influyen en la deteccién. Se
concluye que la saliva es de utilidad en la deteccién de las drogas de abuso
estudiadas tras un consumo agudo, sin embargo, se debe tener en cuenta

diferentes variables que influyen en la deteccién de cada tipo de droga.

Palabras clave: Saliva; drogas ilicitas; diagndstico; analisis; deteccion de abuso

de sustancias [DeCS]
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Abstract

Saliva as an alternative for the detection of drugs of abuse: a systematic review of
the literature.

The increase in the consumption of drugs of abuse is a global problem that adversely
affects not only the person who decides to consume but also their environment, the great
social difficulty that triggers such consumption stimulates the scientific community to
investigate methodologies that help to the detection of these substances. The detection of
drugs of abuse in saliva it is a topic that does not have detailed and consensual information,
presenting the need to publicize these methodologies to provide scientific evidence that
can be used in different population settings. The objective of this study was to evaluate,
through a systematic review, the analytical performance parameters presented by the tests
for the detection of drugs of abuse in saliva, through a search in the following databases:
Pubmed, Scielo, Scopus, CINALH, Cochrane library, Redalyc and Doaj,, scientific articles
(experimental, in vitro, in vivo, population) were taken into account with studies of classic
drugs of abuse such as: THC, cocaine, amphetamines, benzodiazepines and on novel
psychoactive substances. 69 articles from the last 10 years were included in the results
and discussion where the toxicokinetic of drugs in saliva were covered, said toxicokinetic
was compared with other analysis samples, detection methods and factors that influence
detection were covered. It is concluded that saliva is useful in the detection of drugs of
abuse studied after acute consumption, however, different variables that influence the

detection of each type of drug must be considered.

Keywords: Saliva; illicit drugs; diagnosis; analysis; substance abuse detection.
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Introduccidén

El incremento en el consumo de drogas de abuso a nivel mundial, nacional y local
es una problematica que afecta negativamente, no solo a la persona que decide
consumir sino también a su entorno, la gran dificultad social que desencadena
dicho consumo estimula a la comunidad cientifica a investigar sobre metodologias
que ayuden a la deteccion de las sustancias de manera sensible y especifica, con

el fin de cooperar con el control y monitoreo (UNODC, 2017).

Las metodologias que se deben desarrollar para los procesos de diagnostico
presentan cada dia mas exigencias ya que el laboratorio se ha convertido en un
gran apoyo diagnostico que en algunas ocasiones es el centro de las decisiones
meédicas. Por lo general, se cuenta con pruebas de screening que se basan en
métodos de inmunoensayo y que permiten identificar presuntamente muestras
positivas, por otro lado, estan las pruebas de confirmacion que generalmente son
de tipo cromatogréafico y que permiten ratificar la informacion suministrada por las

pruebas screening.

El avance del tiempo y las nuevas tecnologias exigen la implementacion de otras
matrices que antiguamente no presentaban mucho protagonismo, un caso de esto
es la saliva o también llamado fluido oral. Las ventajas que presenta esta matriz se
deben aprovechar en diferentes ambitos sociales donde, por ejemplo, se requiera
una muestra de facil extraccion y no invasiva, ademas, la saliva permite en
ocasiones el andlisis del farmaco completo que se correlaciona con un consumo
reciente, con un deterioro en el comportamiento y con una posible intoxicacion
activa. La concentracion de la sustancia en el fluido oral puede representar la

proporcién biodisponible del mismo (Dyer & Wilkinson, 2008).






1.Planteamiento del problema

Segun el informe mundial sobre las drogas de la Oficina de las Naciones Unidas
contra la droga y el delito (UNODC) del afio 2021, el cannabis se mantiene como
la droga ilegal de mayor consumo, se ha incrementado dicho consumo hasta cuatro
veces en los ultimos 24 afos y se ha reducido la percepcion del riesgo de consumo
de hasta un 40 %. Los opioides se han vuelto mas asequibles durante las tltimas
dos décadas pasando de 557 millones de dosis diarias a 3,317 millones, siendo
una problematica grave en Norteamérica, Asia y Oceania (Australia y Nueva
Zelanda) ya que representan la mayor carga de morbilidad atribuida al consumo de

drogas.

Asi mismo, se ha visto el incremento durante la dltima década de las drogas
sintéticas y el uso no médico de las drogas farmacéuticas siendo esta ultima muy
preocupante en Africa y Norte América. El uso de anfetaminas se vio incrementado
en América de Norte y Nueva Zelanda, el informe sefiala que no se conoce por
completo el impacto del COVID 19 en el tema de las drogas, manifestando que las
consecuencias de la pandemia como afecciones en la salud mental y pobreza,
representan factores de riesgo que generan que mas personas consuman drogas
en el mundo (United Nations, 2021).

Segun el Observatorio de Drogas en Colombia (ODC) el consumo de drogas ilicitas
se ha incrementado en el pais, no solo porque mas personas las consumen, sino
porque el mercado de sustancias es cada vez mas amplio y diverso. El Estudio
Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas de 2013, destac6 el aumento

significativo en el uso de cualquier sustancia ilicita (marihuana, cocaina, basuco,



éxtasis o heroina), tanto en la prevalencia de uso alguna vez en la vida de 8,8% en
el 2008 a 12,2% en el 2013, como en uso durante el dltimo afio (del 2,6% al 3,6%).
La marihuana es la sustancia ilicita de mayor consumo, seguida por la cocaina, el
basuco y el éxtasis (Observatorio de drogas de Colombia, 2017). En Bogota la
prevalencia de consumo no es diferente en comparacion con la del mundo, siendo
la marihuana para el afio 2016 la sustancia ilicita de mayor consumo (13,4%)
seguida de la cocaina (4,3%) (Alcaldia de Bogota et al., 2016). En un estudio
realizado por Cardenas en el 2012 se evidencié que las benzodiacepinas son las
encargadas (en mas de la mitad de los casos) de la intoxicacion aguda en Bogota
con intencionalidad delictiva (Cardenas, 2012).

La deteccion oportuna de las drogas de abuso se hace necesaria en las
poblaciones donde su consumo deber ser controlado. En Colombia existen pocas
metodologias validadas y que son implementadas en laboratorios de analisis para
la deteccion de drogas en orina y sangre, sin embargo, las multiples limitaciones
gue presentan dichas matrices (toma de muestra invasiva, tiempos para la
deteccion muy largos, etc) impulsan a la comunidad cientifica a investigar el
comportamiento de ciertos analitos en otras matrices que puedan brindar enormes

ventajas diagnosticas (Dyer & Wilkinson, 2008).

Un factor importante por resaltar es que la recoleccién de muestra de orina puede
ser susceptible de manipulacion o sustitucion, por lo que es critico que exista una
supervision adecuada durante la recoleccion, dicha supervision puede llegar a ser
incomoda y en muchos casos requerir de personal del mismo sexo, ademas de
requerir de una infraestructura adecuada. Debido a esto, se necesitan alternativas
gue ofrezcan un tiempo de deteccion menor, una recoleccion de muestra menos
invasiva y susceptible de ser manipulada (Cone & Huestis, 2007; Dyer & Wilkinson,
2008).

La saliva por ejemplo permite evaluar el consumo reciente de las drogas, es de facil

obtencién, no se requieren de instalaciones complejas para recolectar las
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muestras, menos susceptible de ser alterada por el donante, se pueden medir
directamente las drogas de abuso, es decir, en muchos casos se miden los niveles
de droga original en lugar de sus metabolitos reduciéndose la posible generacién
de falsos positivos debido a reacciones cruzadas y ademas se reducen los tiempos
de deteccidn, situacion contraria en el caso de la orina puesto que necesita de una
ventana de deteccion que por lo general es de dias y/o semanas (Dyer & Wilkinson,
2008) (Cone & Huestis, 2007).

La aplicacion de las diferentes metodologias para la deteccion de drogas de abuso
en saliva es un tema que no cuenta con informacion detallada y consensuada y se
presenta la necesidad de dar a conocer las metodologias con el fin de aportar
evidencia cientifica que pueda ser usada en diferentes ambitos poblacionales. La
presente revision aporta informacion basada en estudios cientificos que orientan a
definir escenarios de aplicacion, aspectos esenciales para el uso de las pruebas,
el entendimiento de la farmacocinética de las sustancias mas usadas, la
interpretacion de los resultados y el desarrollo de metodologias que representan
un reto para los laboratorios de toxicologia. Dicho lo anterior se formula la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Como es el comportamiento de los parametros de
desemperio analitico que presentan las pruebas de deteccidn de drogas en saliva?
(Anizan & Huestis, 2012; Palmela Pereira, 2014; Sanchez Martinez, 2013; Vindenes et al.,
2011).



2. Justificacion

Conocer los diferentes métodos de deteccion de drogas en saliva permite la toma
de decisiones claras que ayudan a un mejor diagnostico y prondstico en
poblaciones donde el consumo de dichas sustancias debe ser controlado. Conocer
diversas técnicas para la deteccion de drogas de abuso se hace importante ya que
el consumo de drogas es una problematica social que ha incrementado a través de

los afios.

La orina ha sido la matriz de eleccion para el analisis de sustancias psicoactivas
durante muchos afos, sin embargo, se muestra la necesidad de explorar otras
matrices que puedan brindar diferentes ventajas y que estas ventajas puedan ser
aprovechadas al maximo en la investigacion clinica y experimental, la
monitorizacion terapéutica y la evaluacion del uso reciente de drogas (Arroyo

Fernandez et al., 2010; Gonzalez-Luque & Quintela-Jorge, 2011).

Diferentes paises han implementado el control y monitoreo del consumo de
sustancias psicoactivas en saliva en la poblacion de conductores, respaldados por
pruebas de campo que ayudan a la deteccion de dichas sustancias y que se
relacionan con el deterioro de las capacidades y habilidades para conducir. Las
pruebas para la deteccién de drogas en saliva en la poblacion de conductores se
aplican en paises como Australia, Espafia, Nueva Zelanda, Estados unidos entre
otros, Buenos Aires Argentina se convierte en la primera Ciudad Latinoamericana
en realizar controles a conductores mediante test en saliva por o que se puede
evidenciar la alta aplicabilidad de dichas pruebas en esta poblacion (Alcohol and
Drug Foundation, 2021; Gobierno de Buenos Aires, 2010; National Conference Of
State Legislatures, 2021; NZ Drug Foundation, 2022).

Segun el Cddigo Nacional de Transito Terrestre en Colombia se encuentra

prohibido manejar bajo los efectos de las drogas, sin embargo, el monitoreo se
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realiza principalmente mediante pruebas de alcoholemia dejando de lado una
amplia gama de sustancias que se pueden detectar in situ; el Observatorio Nacional
de Seguridad Vial inform6 que en el pais hubo 46.806 victimas resultantes de
siniestros viales durante 2017 (fallecidos y lesionados), de las cuales 1.640 casos
(el 3,5%) tienen origen en siniestros asociados con el consumo de alcohol.

Como se observa, no se presentan datos diferenciados sobre la accidentabilidad
relacionada con el consumo de drogas de abuso debido a que dicha tabulacion no
se realiza, por lo tanto la aplicabilidad de dichas pruebas en saliva es una
necesidad que presenta el pais ya que se conoce que tras controles de alcoholemia
se disminuyen los casos de accidentabilidad relacionados con el consumo de dicha
sustancia. La saliva es una matriz idonea para el control del consumo de drogas de
abuso en esta poblacion, apoyaria a las estadisticas de accidentabilidad y consumo
vial, a la reduccion de gastos médicos y de seguros y a la deteccion temprana lo
gue podria ayudar a prevenir accidentes ocasionados por el consumo de drogas y
a desarrollar programas de prevencion y de seguridad vial (Direccion General de
Seguridad Vial, 2015; Ley 769 de 2002, 2002; Observatorio Nacional de Seguridad
Vial, 2017; Palmela Pereira, 2014; Pinz6n8u7, 2015; Sanchez Martinez, 2013;
Uribe Granja et al., 2012).

Otras poblaciones de importancia son los ambitos deportivos, laborales y legales,
por ejemplo: segun el codigo sustantivo del trabajo se encuentra prohibido
presentarse en el sitio de trabajo bajo los efectos de las sustancias psicoactivas,
ya que esto puede influir en las labores diarias del empleado (disminucion de la
productividad, faltas en el trabajo, agresividad, entre otros). En un estudio realizado
por el ministerio de justicia y salud, la oficina de las Naciones Unidas contra las
drogas y el delito y la OEA, manifestaron que alrededor de 53.000 personas que
estuvieron involucradas en un accidente de trabajo habian consumido sustancias
psicoactivas al menos 12 horas antes de la jornada laboral, cerca de 92.582
empleados no asistieron al menos un dia de trabajo por el consumo de dichas

sustancias, generando perdidas en las empresas. Dicho lo anterior se requiere el



estudio de una matriz en donde se pueda detectar un consumo agudo y se pueda
generar un control de manera facil y eficiente con el fin de prevenir accidentes en
el lugar de trabajo que ocasionan gastos en las empresas y con el fin de generar
programas de consumo de drogas en donde se evalie el consumo de los
trabajadores y finalmente se cree un ambito de prevencion que conllevaria la

disminucion de dichas perdidas en las empresas (El tiempo, 2015).

En cuanto a los aspectos legales, la saliva puede usarse como resultado de las
mordeduras en casos de violencia, es decir, la saliva depositada en fibras de ropa
0 en superficies por el acto de morder se trabaja como saliva seca, sin embargo
presenta limitaciones debido a que esta es invisible y que en muchas de las
superficies en donde se deposita no se pueden someter a métodos de extraccion;
por otro lado en los controles deportivos donde el consumo de sustancias se
encuentra prohibido, la saliva aporta facilidad en la toma de muestra, rapidez y
especificidad (Agencia Mundial Antidopaje, 2018; Codigo Sustantivo Del Trabajo, 1993;
Palmela Pereira, 2014; Sanchez Martinez, 2013).

En Colombia el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses resalta
gue, de implementarse controles de drogas de abuso en conductores, se deberan
utilizar las pruebas en saliva como criterio para establecer el consumo reciente, ya
gue se pueden aprovechar las diversas ventajas de la saliva como la facil
recoleccion in situ en esta poblacion. La presente investigacion aporta informacion
sobre las indicaciones y recomendaciones para su uso, analisis e interpretacion, ya
gue dichas pruebas pueden ser un servicio de alto valor en los laboratorios

toxicoldgicos (Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, 2015).
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3.0bjetivos

3.1.0Dbjetivo general

Evaluar mediante una revision sistematica los parametros de desempefio analitico

gue presentan las pruebas de deteccion de drogas de abuso en saliva.

3.2.0bjetivos especificos

Describir el comportamiento toxicocinético de las drogas de abuso en saliva.

Comparar el comportamiento toxicocinético de las drogas de abuso en saliva

respecto al comportamiento con otras matrices de analisis.

Definir los factores preanaliticos y analiticos que influyen en la interpretacion de
los resultados de drogas de abuso en saliva.






4.Marco teorico

4.1. Drogas de abuso

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) las sustancias
psicoactivas son aquellos compuestos que afectan principalmente el sistema
nervioso central (SNC) y abarcan un gran grupo de sustancias como el alcohol,
tabaco, tranquilizantes, analgésicos y drogas de abuso. En este ultimo grupo se
encuentran aquellas sustancias como el cannabis, cocaina, éxtasis, etc. que
pueden producir dependencia fisica y/o psicologica, afectar el estado de conciencia
y de humor, la conducta y los pensamientos de un determinado individuo, ademas
de estar penalizadas en la mayoria de los paises debido a su trafico (J.M et al.,
2002; Organizacion Panamericana de la Salud, 2022). Se sabe que, el uso de estas
sustancias principalmente se realiza de manera voluntaria e intencional
generandose efectos placenteros que conllevan a un comportamiento de consumo
excesivo, asi mismo, dicho consumo desencadena efectos en la salud, interfiere
en el desempefio social y laboral del individuo (Bueno & Salazar, 2012). Segun sus
efectos en el sistema nervioso central las drogas de abuso se pueden clasificar en

depresoras, estimulantes, analgésicos narcoticos y mixtas (ROSITA, 2018a).

4.1.1. Depresores del sistema nervioso central

Son aquellas sustancias que generan disminucion o retardo en la actividad normal
del sistema nervioso central, entre ellas se encuentran: alcohol, benzodiacepinas,
fenotiazinas, barbitaricos, antidepresivos triciclicos, opiaceos, disolventes,

sustancias volatiles e inhalantes (ROSITA, 2018a).
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Las benzodiacepinas son una de las principales clases de farmacos terapéuticos,
depresoras del sistema nervioso central, comparten estructura quimica similar a los
barbitaricos, se pueden clasificar segin su semivida de eliminacién plasméatica en
compuestos de duracion ultracorta, corta, intermedios y larga; ayudando al
tratamiento de la ansiedad, convulsiones, insomnio entre otros (Lopez V et al.,
2010).

4.1.2. Estimulantes del sistema nervioso central

Esta clase de drogas incluye predominantemente cocaina, anfetamina,
metanfetamina y MDMA (éxtasis), por lo general, es la segunda clase de drogas
detectada con mayor frecuencia en la poblacién. Actian promoviendo la sintesis y
la liberacion (como en el caso de las anfetaminas) o bloqueando la recaptacion
(como en el caso de la cocaina) de los neurotransmisores norepinefrina, dopamina
y serotonina (OECD, 2010).

4.1.3. Analgésicos narcoticos

Los analgésicos narcoticos, por su propia naturaleza, promueven la sedacion y el
suefo, y alteran otras facetas del SNC. La clase incluye los opiaceos de origen
natural, morfina y codeina, variantes semisintéticas que incluyen oxicodona,

heroina y opioides sintéticos como la metadona y el tramadol (OECD, 2010).

4.1.4. Sustancias mixtas

Estas sustancias son aquellas que desarrollan manifestaciones clinicas
combinadas de las anteriores clases presentadas, entre este grupo se encuentran
principalmente las sustancias cannabinoides (Instituto Nacional de Medicina Legal y
Ciencias Forenses, 2015). La marihuana es la droga ilicita que mas se consume en
todo el mundo, el aumento en el uso recreativo y medicinal de la marihuana, la
disminucién del riesgo percibido de consumo y los cambios en el estatus legal

aumentaron la necesidad de una comprension profunda de los efectos
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neurocognitivos y psicomotores que se generan en el ser humano (Desrosiers et
al., 2015).

4.2. Nuevas sustancias psicoactivas

Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) se conocen en el mercado por términos
como "drogas legales', "sales de bafio" y "sustancias quimicas de
investigacion". La UNODC utiliza el término "nuevas sustancias psicoactivas
(NSP)", que se definen como "sustancias de uso indebido, ya sea en forma pura o
en preparacion, que no estan controladas por la Convencion Unica de 1961 sobre
Estupefacientes o la Convencion de 1971 sobre Sustancias Psicotropicas. pero que
pueden representar una amenaza para la salud publica”. El término "nuevo" no se
refiere necesariamente a nuevas invenciones (varias NSP se sintetizaron por
primera vez hace décadas), sino a sustancias que han estado disponibles
recientemente en el mercado (UNODC, 2021). Las nuevas sustancias psicoactivas

se clasifican de la siguiente manera:

4.2.1. Cannabinoides sintéticos

Los cannabinoides sintéticos se disefiaron originalmente para producir efectos
similares al cannabis y se han vendido en linea desde 2004. Algunas de las
sustancias mas nuevas que dicen ser cannabis sintéticos actuan sobre los
receptores CB1, sin embargo, sus efectos secundarios son diferentes. Estos
productos quimicos en polvo se mezclan con solventes y se agregan a las hierbas
y se venden en paguetes coloridos de marca. Los productos quimicos
generalmente varian de un lote a otro, por lo que diferentes paquetes pueden
producir diferentes efectos incluso si el nombre y la marca en el paquete se ven
iguales (Casadiego Mesa & Lastra Bello, 2015; Shafi et al., 2020).
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4.2.2. Fenetilaminas

Las fenetilaminas son un grupo de drogas psicoactivas con efectos estimulantes,
semejantes a las anfetaminas, generan la liberacibn de catecolaminas
principalmente dopamina y norepirefrina en el espacio sinaptico. Este grupo
contiene la serie 2C-l, 2C-B, 2C-T, 2C-T-2, NBOMes , PMMA y benzodifuranos
(Shafi et al., 2020).

4.2.3. Catinonas sintéticas

Catinonas sintéticas es el nombre de una categoria de medicamentos relacionados
con la Catha edulis (planta khat), arbusto que crece en Africa y en sur de
Arabia. Son estimulantes, lo que significa que aceleran los mensajes entre el
cerebroy el cuerpo y tienen efectos similares a los de las anfetaminas, sin embargo
se diferencia de estas ya que tienen un grupo funcional cetona, las catinonas son
hidrofilicas lo que les permite el paso a través de las membranas celulares y la
barrera hematoencefalica, estimula la liberacion de dopamina e inhibe la
recaptacion de las monoaminas. Dentro de las catinonas sintéticas se pueden

encontrar: etilona, metilona y butilona (Shafi et al., 2020).

4.2.4. Triptaminas

La mayoria de las triptaminas son drogas psicodélicas que se encuentran en
plantas, hongos y animales (por ejemplo, dimetiltriptamina (DMT) y psilocibina ) y
algunas son neurotransmisores naturales (sustancias quimicas del cerebro) como

la serotonina y la melatonina (Shafi et al., 2020).

4.2.5. Piperazinas

Debido a sus propiedades estimulantes, las piperazinas se venden a menudo como
MDMA, estan disponibles en forma de pildoras, capsulas o polvo y generalmente

se ingieren. Desarrollado inicialmente como un farmaco antidepresivo potencial,
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pero también con propiedades similares a las anfetaminas. Algunas de las
piperazinas mas utilizadas son la 1-bencilpiperazina (BZP) vy la
trifuorometilfenilpiperazina (TFMPP). Cuando estos dos medicamentos se

mezclan, tienen efectos similares a los de la MDMA (Shafi et al., 2020).

4.2.6. Nuevas benzodiazepinas

En los Ultimos afios también han surgido varias sustancias psicoactivas (NSP)
nuevas pertenecientes a la clase de las benzodiazepinas. Se venden bajo los
nombres de "benzodiazepinas legales”, "benzodiazepinas de disefio" o "productos
quimicos de investigacion”. Las nuevas benzodiazepinas incluyen sustancias que
fueron probadas, pero no aprobadas como medicamentos, o sustancias fabricadas
ilicitamente, que difieren de la estructura quimica de las benzodiacepinas en cuanto
a los sustituyentes. Algunos de los medicamentos iniciales de esta clase incluyen:

diclazepam, flubromazepam y pirazolam (Shafi et al., 2020).

4.2.7. Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético muy similar a la heroina, posee un alto potencial
de abuso y adiccidn, es un agonista del receptor opioide Mu, presenta una alta
liposolubilidad y atraviesa muy bien las membranas y la barrera hematoencefalica,
es el opioide mayormente empleado en anestesia quirargica, tras su administracion
se distribuye con rapidez y se acumula en los tejidos adiposos y musculares, tiene
metabolismo hepatico e intestinal, mediante la isoenzima CYP3A4. Dentro de sus
analogos se encuentran el acrilfentanilo, para-fluoroisobutirfentanilo 'y
acetilfentanilo, el consumo de estos analogos aumenta el riesgo de mortalidad ya
gue su potencia aun no esta bien definida, no suelen distribuirse en dosis precisas

y no estan sujetos al control (Alamo et al., 2017)

4.3. Toxicocinética de las sustancias psicoactivas

El THC se absorbe facilmente desde los pulmones o las vias respiratorias hacia la

circulacién sistémica, se estima que se absorbe entre un 10 a 60% dependiendo
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de la profundidad de las inspiraciones y de la retencion del humo en los pulmones,
es una molécula lipofilica y puede unirse no especificamente a una variedad de
receptores en el cerebro y el cuerpo, como en el tejido adiposo, se encuentra
ampliamente distribuido, particularmente a los tejidos grasos, el metabolismo del
THC es fundamentalmente hepatico, por procesos de hidroxilacion,
glucuronidacion y oxidacion por las enzimas del sistema citocromo P450, alrededor
del 80% al 90% de la dosis de THC se excreta en forma de metabolitos (que suele
ocurrir después de tres dias) de los cuales el 65% se excreta en las heces y el 20%
en la orina. (Alvarado, 2017; PubChem, 2015b).

La cocaina se absorbe por todas las vias de administracion, incluidas las
membranas mucosas Yy la mucosa gastrointestinal. Por via oral o intranasal, se
absorbe del 60 al 80% y por inhalacion, la absorcion puede variar del 20 al 60%,
se distribuye dentro de todos los tejidos del cuerpo y cruza la barrera
hematoencefélica, se metaboliza en benzoilecgoninay éster metilico de

ecgonina y se excreta en la orina (NCI thesaurus, 2022; Pubchem, 2015).

El MDMA se absorbe rapidamente por via oral, iniciando su accion a los 30 minutos,
con un pico maximo a los 60 minutos y una duracion de los efectos que oscilan
entre dos y seis horas (Gainza et al., 2003). La distribucion organica de las aminas
es muy amplia, ya que son sustancias que atraviesan bien la barrera
hematoencefélica, con el consiguiente riesgo de acumularse en el sistema nervioso
central (SNC). EI MDMA sufre un extenso metabolismo hepatico (35%),
principalmente a MDA, mediado por CYP, con CYP2D6 jugando un papel
importante en los humanos, el 65% de la dosis absorbida se excreta inalterada por
via renal, dicho porcentaje de eliminacion urinaria depende del pH de la orina, de
forma que su acidificacién incrementa notoriamente la eliminacién, por lo que esta
estrategia suele usarse en los casos de intoxicacion. El porcentaje restante se

excreta como MDA (Mateu-Gelabert et al., 2007).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/benzoylecgonine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ecgonine%20methyl%20ester
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ecgonine%20methyl%20ester
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El alprazolam administrado por via oral se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, alcanzando la Cmax en aproximadamente 1,8 (1-2) horas. La
absorcion es alta, lo que resulta en una biodisponibilidad oral de 84-
91%. Alprazolam tiene un volumen de distribucion tras la administracion oral de
0,8-1,3 L/kg y cruza la barrera hematoencefalica. El alprazolam se metaboliza a
metabolitos menos efectivos por varios CYP, incluidos CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7
y CYP2C9. La mayor parte del metabolismo del alprazolam estd mediado por la
hidroxilacién a través de CYP3A. El alprazolam se elimina principalmente por la
orina. Una gran parte de la dosis se elimina como alprazolam no
metabolizado, <10% de la dosis se elimina como alfa-hidroxi-alprazolam y 4-

hidroxi-alprazolam (PubChem, 2015a).

4.4. Normatividad en cuanto al consumo de drogas

El Decreto 1844 del 2018 considera que “el porte y el consumo de sustancias
estupefacientes o0 sicotropicas esta prohibido, salvo prescripcion
médica.” Segun el cédigo nacional de policia y convivencia en los numerales
8y 9del articulo 92 y el numeral 10 del articulo 93 “esta prohibido almacenar,
elaborar, poseer, tener, facilitar, entregar, distribuir o comercializar, bienes
ilicitos, drogas o sustancias prohibidas; asi como permitir o facilitar el
consumo de las estas”. Asi mismo los numerales 7 y 8 del articulo 140,
mencionan que no esta permitido consumir bebidas alcohdlicas, sustancias
psicoactivas o prohibidas en estadios, coliseos, centros deportivos, parques,
hospitales, centros de salud y en general, en el espacio publico, excepto en
las actividades autorizadas por la autoridad competente; ni portar sustancias

prohibidas en el espacio publico (Decreto 1844, 2018).

Lo anterior fue altamente cuestionado durante el transcurso del afio 2019, ya que
la corte constitucional anulé estas expresiones y abrié la oportunidad para que
aquellas personas consumidoras de alcohol y drogas lo puedan hacer libremente
en espacios publicos, sin embargo, esta medida no fue aprobada y manifiestan que

no es una medida eficaz ni necesaria (Corte Constitucional de Colombia, 2019).



18 La saliva como alternativa para la deteccion de drogas de abuso: una revisiéon
sistemética de la literatura

4.4.1. Poblaciones especificas

Si bien en Colombia se encuentra prohibido manejar bajo los efectos del alcohol y
drogas de abuso segun el Cédigo Nacional de Transito Terrestre, ley 769 del 2002
(Ley 769 de 2002, 2002), este tipo de infracciones no se encuentran discriminadas
una de la otra, es decir se manejan datos en conjunto para consumo de alcohol y
consumo de drogas en conductores. Gracias a lo anterior se esta en la busqueda
de mejores estrategias como por ejemplo el proyecto de ley 167 del 2017 que
pretende cambiar esta situacion (Ramos Maya, 2017).

La ley 734 del 2002 establece en su articulo 48 que “consumir, en el sitio de trabajo
0 en lugares publicos, sustancias prohibidas que produzcan dependencia fisica o
psiquica, asistir al trabajo en tres 0 mas ocasiones en estado de embriaguez o bajo
el efecto de estupefacientes” es considerado como una falta gravisima, asi mismo
el codigo sustantivo del trabajo menciona en el articulo 60 dentro de las
prohibiciones del trabajador el presentarse al sitio de trabajo en estado de

embriaguez o bajo lainfluencia de narcéticos o drogas (Congreso de Colombia, 2002).

Segun la ley 845 del 2003 “Por la cual se dictan normas de prevencion y lucha
contra el dopaje” en el articulo 18 se consideran como infracciones muy graves la
utilizacion de las sustancias, grupos farmacoldgicos prohibidos, con el fin de
aumentar artificialmente las capacidades de los deportistas o modificar los
resultados de las competiciones, dentro de las sustancias prohibidas segun el
cédigo mundial antidopaje se encuentran la cocaina, el cannabis, las
metanfetaminas etc. (Agencia Mundial Antidopaje, 2022; Congreso de la Republica de
Colombia, 2003).

4.5. Matrices de analisis

La deteccion de drogas de abuso se puede realizar mediante diferentes matrices

de andlisis, la sangre y la orina son matrices analiticas altamente conocidas y
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utilizadas, sin embargo, pueden crear limitaciones en ciertos casos. Aunque
aproximadamente el 90% de las pruebas de drogas se realizan utilizando muestras
de orina, las pruebas de drogas en una matriz alternativa como saliva, sudor,
cabello y ufias estdn ganando importancia mostrando enfoques complementarios

a las pruebas tradicionales (Garg & Cooley, 2019).

4.6. Generalidades de la saliva

La importancia de la saliva se remonta desde el siglo XIX cuando se hablaba de su
papel crucial en la digestion, en el siglo XX se empieza a investigar las propiedades,
funcion y generalidades de dicha matriz. De la misma manera en los ultimos 40
afos se desarrollé una investigacion sobre el papel de la saliva en las detecciones
del laboratorio y es en 1999 cuando se generan grandes avances relacionados con

los biomarcadores en saliva (Sanchez Martinez, 2013).

Segun el Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia Nacional de
Medicina se define a la saliva como: “Liquido segregado por las glandulas salivales,
de viscosidad variable, segun el estado de hidratacion y la fase digestiva; de
composicion parecida a la del plasma, contiene agua, iones, mucina, proteinas

plasmaticas, leucocitos y detritos celulares” (Sanchez Martinez, 2013).

Se produce diariamente un flujo salival que varia entre 500 y 700 ml, cuando se
esta sin estimulo o en reposo se producen alrededor de 0,25 y 0,35 mL/min de
saliva, si existe un estimulo externo como la masticaciéon, la fase previa a la
digestion y el olor se puede llegar a producir 1,5 mL/min de saliva y estos dos tipos
de secreciones salivales, en condiciones normales, pueden llegar a sumar de 0,8
a 1,5 litros al dia (Zaragoza Meneses, 2018). El mayor volumen salival se produce
antes, durante y después de las comidas, alcanza su pico maximo alrededor de las
12 del mediodia y disminuye de forma muy considerable por la noche, durante el
suefo (Puy, 2006).
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El pH salival se puede encontrar en un rango entre 5,7 a 6,2 y la saliva estimulada
puede llegar hasta un pH de 8,4, esto se debe a que los diferentes estimulos
provocan que la saliva se prepare para proteger los tejidos de los cambios acidos
y asi poder mantener condiciones normales, lo anterior indica que al aumentar el

flujo salival aumenta considerablemente su pH (Zaragoza Meneses, 2018).

4.6.1. Formacion de la saliva

La saliva es producida por un grupo de glandulas exocrinas, las glandulas salivales,
cada una de ellas interviene de modo diferente en la produccion cualitativa y
cuantitativa de la saliva. Las glandulas salivales se clasifican en: glandulas salivales
mayores, responsables de la produccion del 92 — 95 % de la saliva y glandulas
salivales menores, responsables de la producciéon del 5 — 8 % de la saliva. El
término mayor y menor se refiere al tamafio anatomico de las glandulas (Sanchez
Martinez, 2013). La producciéon esta mediada por una serie de factores fisiologicos,

como la edad, el sexo y la ingesta de alimentos (Dyer & Wilkinson, 2008).

La saliva cuando sale de las glandulas salivales es estéril, sin embargo, cuando se
mezcla con restos de alimentos, microorganismos y en general con la mucosa
pierda la esterilidad. La saliva esta compuesta en un 99% por agua y un 1% por
moléculas organicas e inorganicas siendo un buen indicador de los niveles
plasmaticos de hormonas y drogas por lo que se puede usar para medir las

concentraciones plasmaticas de dichas sustancias (Puy, 2006).

Dentro de los mecanismos de transporte podemos encontrar: a través del espacio
entre las células acinares (s6lo moléculas con un peso molecular inferior a 1900
D), por filtracion a través de los poros de membranas celulares (s6lo moléculas con
peso molecular inferior a 400 D como es el caso de agua y electrolitos), por un
mecanismo selectivo a través de las membranas celulares (donde comprende
difusion pasiva de moléculas lipofilicas, transporte activo ) y por pinocitosis ( como

el caso de algunas enzimas) (Sanchez Martinez, 2013).
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4.6.2. Funciones de la saliva

Dentro de las funciones de la saliva se encuentran las siguientes (Barquero, 2006;

Kaufman & Lamster, 2002; Saar-Reismaa et al., 2018):

Funcion protectora de las mucosas de la cavidad oral y vias respiratorias
superiores:  mediante la limpieza mecéanica y la accion defensiva
inmunolégica (péptidos antibacterianos, proteinas, lisozima,

inmunoglobulinas sobre todo inmunoglobulina A).

Proteccion de los dientes: ya que los componentes organicos e inorganicos
son importantes para la formacion y conservacion del cemento celular, actda

protegiendo a los dientes frente al crecimiento bacteriano.

Funcidn digestiva: por la insalivacion del bolo alimenticio y el inicio de la
escision del almidon. Se encuentran involucradas las siguientes moléculas:
amilasa, lipasa, ribonucleasas, proteasas, agua, mucinas. La saliva al estar
compuesta mayoritariamente por agua ayuda a la mecanica de la
masticacion, facilitando la formacion del bolo alimenticio gracias a la mucina,
debido a su viscosidad, lo recubre para poder asi deglutirlo sin ninguna
dificultad. La amilasa salival actia principalmente en la degradacion del
almidon que lo transforma en hidratos de carbono solubles, sin embargo, su
accion se detiene al llegar al estbmago por su pH acido. La lipasa salival
puede seguir actuando en el estobmago, donde inicia la digestion de los

triglicéridos.

Lubricacién, limpieza, sabor, fonacién, capacidad de tampon vy

reminerilazacion (bicarbonato, fosfato, calcio)

4.6.3. Tipos de excrecion salival

Dependiendo de la glandula excretora la saliva ser& de tipos diferentes (Zaragoza

Meneses, 2018).
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Saliva serosa: las glandulas salivales mayores, como la pardtida, producen
saliva de tipo serosa (secretoras de proteinas), es una secrecion fina y
acuosa, rica en amilasa salival y su volumen es menos de la mitad del

volumen total secretado.

Saliva mucosa: la secrecion mucosa es mas viscosa y rica en mucina, la
glandula sublingual es la encargada de producir este tipo de saliva

principalmente, aunque esta glandula también produce saliva serosa.

Saliva seromucosa: la glandula submandibular se dedica a la produccién de
saliva seromucosa o secrecion de tipo mixta. Este tipo de saliva posee las

cualidades y propiedades tanto del tipo seroso como del mucoso.

4.6.4. Ventajas y limitaciones

La saliva presenta las siguientes ventajas y limitaciones como matriz de analisis
(Cone & Huestis, 2007; Hofman, 2001; Moore, 2011; Ramos Maya, 2017; Vindenes et al.,

2012):

4.6.5. Ventajas

La concentracion de una sustancia en la saliva se relaciona con el uso
reciente de dicha sustancia ya que la saliva permite la medicion de la

fraccion libre y se relaciona con la concentracion en plasma.

Facilidad de obtencion, almacenamiento y transporte de la muestra, bajo
costo. En relacion con el paciente, es una muestra que se obtiene de forma
no invasiva, por lo que se encuentra libre de estrés, no existen problemas
para poder obtener muestras repetidas y poder monitorizar un analito

seriado.

La mayoria de los analitos son excepcionalmente estables en este tipo de

muestra.
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e La saliva es mas facil de manejar para los procedimientos diagnosticos, no
coagula y requiere menor manipulacién. Para los profesionales posee la

ventaja de tener menor riesgo biolégico que la sangre.

e Su recoleccibn se puede monitorear y de esta manera se evita

adulteraciones en la muestra.

¢ No se necesita de personal médico especializado para su recoleccion.

4.6.6. Limitaciones

e Se habla de una desventaja de tipo tecnolégico, debido a que muchos de
los métodos analiticos que salen al mercado carecen de sensibilidad y
especificidad principalmente para drogas como el THC, ademas de que el

mismo puede permanecer por un tiempo prolongado en la cavidad bucal.
e Algunas sustancias no presentan buena correlacion saliva/sangre.

e EIl consumo de ciertos xenobioticos causa sequedad en la boca, lo que

puede ocasionar bajo volumen de muestra.

e La muestra puede presentarse viscosa y por ende de dificil manejo en
laboratorio, sin embargo, esta dificultad puede resolverse por medio de
dispositivos de recoleccion los cuales tienen buffer que ayudan a dicha

viscosidad.

4.7. Factores que influyen en la deteccion de
drogas en saliva

La saliva es una buena alternativa para la deteccion de diversas sustancias y puede
llegar a sustituir a la sangre como marcador biolégico debido a que mediante
mecanismos de transporte una sustancia puede aparecer en saliva en la misma
concentracion que en plasma, sin embargo hacen falta estudios para poder
determinar las correlaciones entre las concentraciones saliva/plasma (indice S/P)
(K.Wolff, M. Farrell, J.Marsden, M. G. Monteiro, R. Ali, 2001; Pichini et al., 1996). Los
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xenobidticos estan presentes en la saliva mediante la combinacién de uno o mas
procesos que implican la difusién pasiva, la ultrafiltracion (a través de la membrana
oral), el atrapamiento (contaminacion oral) y posiblemente el transporte activo
desde el plasma hasta la saliva. En general, se acepta que la mayoria de los
xenobioticos se muevan hacia la saliva principalmente través de la difusion pasiva

a favor del gradiente de concentracion (Dyer & Wilkinson, 2008).

La deteccion de sustancias en la saliva requiere una comprension de las
caracteristicas de esta matriz bioldgica, los factores quimicos vy fisiolégicos que
afectan la transferencia de sustancias al fluido, los factores analiticos, la cinética
de los xenobidticos, los patrones metabolicos y los riesgos potenciales de
contaminacion oral y exposicion pasiva (Cone & Huestis, 2007). De esta manera se
pueden clasificar dichas variables en: relacionadas con la matriz y relacionadas con

la sustancia (Tabla 1).

4.7.1. Relacionados con la matriz

El protocolo para la recoleccion de la muestra y la prueba de tamizaje o
confirmacion usada para la deteccion de drogas, hacen parte de los principios
basicos para el buen andlisis de dichas sustancias. La recoleccion de la muestra
puede incluir la saliva estimulada en donde se utilizan una serie de mecanismos
gue ayudan a la produccion de la saliva con el fin de poder recolectar un volumen
de muestra suficiente para el analisis, se habla de usar parafina, goma de mascar
0 una gota limon; por otro lado, se puede recolectar la muestra sin ningun estimulo

en donde se deja caer la saliva en un recipiente de recoleccién.(Crouch et al., 2005).

4.7.2. Tasa de flujo salival

La cantidad de saliva que se produce es un factor importante para la deteccion de
sustancias, ya que a menor produccion menor probabilidad de recolectar una

buena cantidad de muestra y por ende menor deteccion.
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Una persona puede llegar a producir de 500 a 1.500 ml de saliva por dia, dando
una tasa aproximada de 0,5 ml por minuto, sin embargo, los factores
sociodemograficos, habitos, consumo de sustancias, estimulacién gustativa,
olfativa, masticacion y factores hereditarios pueden afectar la produccion. La tasa
salival ademés esta influenciada por la hora del dia, estimulacién simpatica y
parasimpética que aumenta o disminuye el volumen y afectan los componentes,
otros factores que influyen en la tasa de flujo salival se presentan a continuacion
(Angulo & Aurora Hernandez Sanchez, 2016):

e Factores sociodemograficos: El sexo influye en la tasa de produccién salival,
las mujeres muestran una tasa de flujo salival mucho mas baja en
comparacion con los hombres, por otro lado, la edad es un factor a tener en
cuenta, a mayor edad menor tasa de produccién, esto puede ser debido al
proceso fisiologico del envejecimiento (Fenoll et al., 2004).

e Habitos: El habito de fumar disminuye la produccién de saliva, no obstante,
en los fumadores cronicos esta produccion llega a ser normal. La ingesta
aguda de bebidas alcohdlicas disminuye la secrecion salival, sin embargo,
en el alcoholismo croénico, los datos son controvertidos, ya que se ha
informado tanto una disminucion del flujo como una produccién normal
(Fenoll et al., 2004).

e Consumo de sustancias: En términos de drogas ilicitas, opioides,
anfetaminas y THC se ha demostrado que disminuyen el flujo de saliva,
aunque en investigaciones recientes entre individuos dependientes, se
encontr6 que todos los usuarios habituales de esas drogas podian

proporcionar una cantidad de muestra adecuada (Dyer & Wilkinson, 2008).

4.7.3. pH

La saliva cuando no esté estimulada tiene un pH promedio de 6,4 (rango 5,6 — 7,0)
y cuando se estimula alcanza un pH de 7,0. Segun la ecuacion de Henderson-
Hasselbalch, la fraccion ionizada de una droga se determina por el pH del medio y

por su pKa, resaltando que la forma ionizada es menos lipofilica y por lo tanto
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permite que la droga se concentre en dicho medio. Debido a lo anterior por ejemplo
una base débil como la cocaina con un pKa de 8 estando en un medio con un pH
de 6, presenta una proporcién de 100/1 (forma ionizada/forma no ionizada), por lo
tanto se genera un atrapamiento de iones en saliva que se traduce en una mayor
concentracion de la droga en dicha matriz, de la misma manera un acido débil como
las benzodiacepinas que presentan un pKa de alrededor de 3 en un medio con un
pH de 6 presenta una proporcién de forma ionizada/forma no ionizada de 1/1000
por lo tanto su concentracion va a estar disminuida en saliva debido a que es més
liposoluble (Coulter & Moore, 2019; Dyer & Wilkinson, 2008; Gaohua et al., 2021).

4.7.4. Relacionados con la sustancia

Entender y relacionar las propiedades fisicoquimicas de una sustancia es
fundamental para saber como dicho xenobiotico actia en la saliva, por ejemplo, la
forma ionizada del etanol es la predominante en el suero, no se encuentra en union
a proteinas y tiene un bajo peso molecular, propiedades que hacen al etanol una
sustancia de facil deteccién en saliva, (Kaufman & Lamster, 2002) en contraste el
tetrahidrocannabinol (THC) esta altamente unido a las proteinas, por lo que no
cruza con facilidad desde el torrente sanguineo a la saliva (Dyer & Wilkinson, 2008).
La tabla 1 proporciona las principales propiedades fisicoquimicas que influyen en

la deteccion de sustancias en saliva.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas que influyen en la deteccidon de
xenobioticos en la saliva.

FACTOR DESCRIPCION

Fraccion del xenobidtico libre en

Solo la sustancia no unida a proteinas puede
difundirse pasivamente a través de las

sangre membranas biolbgicas, es decir se puede difundir
desde el flujo sanguineo a la saliva.

Aquellas sustancias con una vida media mas

Vida media larga son detectables por periodos de tiempo mas
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largos. Ejemplo: el THC presenta una vida media
mas larga que la cocaina.

pH

Las sustancias basicas tienden acumularse con
mayor facilidad en la saliva. Ejemplo: la cocaina y
el MDMA son sustancias basicas.

Coeficiente de particion
Octanol-agua

A mayor Log Kow mas lipofilica es la sustancia,
por lo tanto, se va a transferir con mayor facilidad
desde el flujo sanguineo hacia la saliva. Ejemplo:
teniendo un Log Kow de 2,3; 56 y 2,1 de la
cocaina, dronabinol y MDMA respectivamente se
puede decir que el dronabinol se transfiere con
mayor facilidad desde el flujo sanguineo hacia la
saliva

Constante de disociacion
(Pka, Pkb)

Solo la fraccion no ionizada atraviesa las
membranas, la naturaleza acida de la saliva
permite la  acumulacion de mayores
concentraciones de sustancias basicas que de
sustancias acidas o neutras. Ejemplo: la cocaina
siendo un xenobidtico basico se acumula mas en
la saliva.

Tamano de la molécula

En general las moléculas mas pequefas difunden
mas facilmente a través de las membranas que
las grandes. Ejemplo: la molécula del diazepam
es mas pequefia que la molécula de la cocaina y
del THC.

Nota. Adaptado por el autor. Fuentes: (Dyer & Wilkinson, 2008; Saar-Reismaa et al.,

2018)

4.8. Métodos de deteccidon de drogas de abuso en

saliva

4.8.1. Screening

Es una prueba de laboratorio inicial comunmente utilizada para eliminar
rapidamente muestras negativas e identificar muestras presuntamente positivas,
generalmente llamadas pruebas rapidas, de tamizaje o de dispositivo. La mayoria
de los procedimientos de deteccidbn son pruebas comerciales basadas en

inmunoensayos, en donde se pueden sefalar las siguientes subcategorias:
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inmunoensayo derivado de enzimas, Inmunoensayo de enzimas multiplicadas,
Inmunoensayo de polarizacién fluorescente; en estas técnicas se utilizan

anticuerpos para identificar y medir la presencia de drogas.

Asi mismo, los inmunoensayos pueden no ser especificos para un solo metabolito
0 sustancia psicoactiva. Dichas técnicas estan limitadas por la confianza en el
reconocimiento de la estructura molecular y quimica de la sustancia por lo que es
importante considerar la posibilidad de un falso positivo debido a una reaccién

cruzada con moléculas estructuralmente similares (Dyer & Wilkinson, 2008).

La prueba tamiz deberéa permitir la determinacion simultdnea de los metabolitos de
las sustancias psicoactivas, dentro de las cuales se puede abarcar las siguientes
drogas: cannabis, cocaina, anfetamina, metanfetamina y drogas derivadas de
sintesis, opioides y opiaceos (Gonzalez-Lugue & Quintela-Jorge, 2011). En la tabla 2
se evidencian los puntos de corte sugeridos para las pruebas de screening en
saliva por la Division de Alcohol, drogas y Deficiencias del Consejo Nacional de
Seguridad de EE. UU. (NSC-ADID), dichos puntos de corte se centran en las
pruebas que se realizan en la poblacion de conductores y en la tabla 3 se observa
los puntos de corte sugeridos para las pruebas de orina (Logan et al., 2018). Como
se puede evidenciar, estas técnicas usadas en saliva necesitan un punto de corte
menor que si se usara en otra matriz biolégica ya que las concentraciones de dichas
sustancias son menores en saliva:
Tabla 2. Cut-off sugeridos por NSC-ADID

DROGA Cut-off ng/mL
THC 4
Cocaina 20
Benzodiacepinas 5
MDMA 20
Morfina 10
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Tabla 3. Cut-off sugeridos por NSC-ADID en orina

DROGA Cut-off ng/ml
Carboxy-THC 20
Benzoilecgonina 1,50
Benzodiacepinas 50
Metanfetaminas 200
Morfina 200

4.8.2. Métodos Confirmatorios

Los métodos confirmatorios usados para la deteccion de drogas en saliva se basan
principalmente en la separacion cromatografica con deteccion de espectrometria
de masas. En la tabla 4 y 5, se evidencian los Cut-off sugeridos por diversas
agencias internacionales en las pruebas confirmatorias para saliva, sangre y orina,
las agencias internacionales nombradas en las tablas centran su atencion en la
poblacién de conductores(Logan et al., 2018; Schulze et al., 2012; Verstraete & Ghent
University, 2010).

Tabla 4. Cut-off sugeridos en pruebas confirmatorias para saliva

SALIVA
Cut-off (ng/ml)
DROGAS DRUID | SAMHSA | ROSITA | NSC-ADID
THC 27 2 1.9 2
Cocaina 170 8 0 8
Benzodiacepinas 1,7 - - 10
MDMA 270 160 72 20

Tabla 5. Cut-off sugeridos en pruebas confirmatorias para sangre y orina

ORINA
SANGRE Cut-off
Cut-off (ng/ml) (ng/ml)
NSC-
DROGAS DRUID | NSC-ADID | ADID
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THC 1 1 S
Cocaina 10 20 20
Benzodiacepinas 10 10 50
MDMA 20 20 50

4.8.3. Cromatografia de gases

Desarrollada hace décadas, la cromatografia de gases fue la técnica inicial que se
empled para compuestos volatiles, Keulemans ha definido la cromatografia como
un método fisico de separacion en el cual los componentes a separar se distribuyen
entre dos fases, una de las cuales constituye la fase estacionaria, de gran area
superficial, y la otra es un fluido (fase movil) que pasa a través o a lo largo de la
fase estacionaria. La fase estacionaria puede ser un solido o un liquido dispuesto
sobre un solido que actia como soporte, de gran area superficial. La fase movil es
un gas que generalmente es helio que se usa como portador de la mezcla. En la
cromatografia ocurren dos fenbmenos muy importantes y que son practicamente

los rectores del proceso de separacion: la adsorcion y la absorcion (Barquero, 2006).

e Adsorcion: Es la retencion de una especie quimica por parte de los puntos
activos de la superficie de un sélido quedando delimitado el fenébmeno a la
superficie que separa las fases o superficie interfacial (Bueno & Salazar,
2012).

e Absorcion: Es laretencién de una especie quimica por parte de una masa,
puede haber una absorcion pura debido a la tendencia que la especie
guimica tiene a mezclarse con la masa o absorcién quimica debido a que
reacciona quimicamente con la masa, considerando ambas como un

fendmeno masico y no superficial (Bueno & Salazar, 2012).
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4.8.4. Fundamento

En la cromatografia de gases la muestra se volatiliza y se inyecta en la cabeza de
una columna cromatografica, esto implica que la muestra debe ser volatil y
térmicamente estable, la elucion se produce por el flujo de un gas inerte como He,
N2, H> aunque depende del tipo de detector es necesario emplear gases
especificos, existen dos tipos de cromatografia: Cromatografia gas-solido y la
cromatografia Gas-liquido. En la cromatografia gas liquido se utiliza de fase
estacionaria un liquido inmovilizado sobre un soporte sélido inerte esta fase debe
ser estable y no volatil a las temperaturas empleadas en el andlisis, la aplicacién
de la cromatografia gas solido es limitada a moléculas polares, la fase estacionaria
es un solido sobre los que se retienen los analitos por adsorcion fisica (Barquero,
2006).

4.8.5. Ventajas y desventajas

Dentro de las ventajas que ofrece la cromatografia de gases esta la capacidad de
detectar diferentes sustancias en mezclas complejas de hidrocarburos, pesticidas,
productos vegetales, drogas de abuso, contaminantes ambientales, fragancias, etc.
La cromatografia de gases presenta velocidad ya que diferentes separaciones se
completan al cabo de 10 minutos, sencillez ya que la técnica y el instrumental en
cromatografia de gases es facil de entender y de aplicar. Por otro lado dentro de
las desventajas que presenta la cromatografia esta que solo puede manipular
muestras volatiles, por lo que los compuestos poco volatiles necesitan de una
preparacion previa, ademas se debe tener precaucion en la identificacion de las
nuevas sustancias psicoactivas, ya que por ejemplo el carfentanilo produce un ion

m/z de 303, igual al peso molecular de la cocaina (Bueno & Salazar, 2012).

4.8.6. Cromatografialiquida

En este tipo de cromatografia al igual que la de gases emplea una fase estacionaria
y una fase movil, dicha fase mdvil es liquida y en términos generales se divide en

cromatografia liquido-solido en donde la fase estacionaria es sélida y en liquido-
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liquido donde tanto la fase movil como la estacionaria es un liquido, los
componentes que presenten mayor afinidad a la fase estacionaria se desplazaran
mas lentamente que aquellos que presenten menor afinidad, dichas fuerzas son

las que dan lugar a la separacion de los componentes (Calvin & Roy, 2017).

La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se basa en emplear en la fase
estacionaria particulas muy pequefnas (2-5 um) para aumentar la eficacia de la
separacion e incrementar la resolucion, utilizando un sistema de alta presion para
impulsar a fase movil. La cromatografia liquida de alto rendimiento presenta
diversas ventajas como: alta precision en los resultados, tiempo de separacion
menor a 30 minutos por muestra, operacion flexible, no esta restringida por la

volatilidad o estabilidad térmica de la muestra entre otros (Calvin & Roy, 2017).

48.7. Detectores

El detector es aquello que revela la presencia de las sustancias tras su salida de la
columna cromatografica, los detectores permiten elaborar una sefial y ofrecen
informacion sobre la naturaleza y magnitud de las propiedades fisicas que
posteriormente se amplifican en una grafica, los detectores deben contar con las

siguientes caracteristicas principales (Cortez, 2000):

e Sensibilidad: medida de la efectividad de un detector para convertir la
muestra en una sefial eléctrica medible.

e Linealidad: rango de masa o concentracion de muestra sobre el cual el
detector mantiene una sensibilidad constante sin una desviacion arbitraria.

e Rango Dindmico Lineal: rango sobre el cual la sensibilidad del detector es
constante.

e Ruido: es cuantificado por el promedio de la amplitud pico-pico de la sefal.
El significado de conocer el nivel de ruido de un detector es un factor
concluyente en la determinacién de la cantidad minima detectable y el limite

inferior del rango lineal.
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Limite de Deteccién: esta definido como la minima cantidad de sustancia
gue puede producir una sefial que sea el doble del nivel de ruido.

Dadas las anteriores caracteristicas los detectores mas usados en Cromatografia
son (Cortez, 2000):

Detector de Conductividad Térmica: mide la conductividad térmica del gas
portador, ocasionada por la presencia de sustancias eluidas.

Detector de lonizacion a la Llama: basado en la medida de las variaciones
de la corriente de ionizacion en una llama oxigeno hidrogeno debido a la
presencia de substancias eluidas.

Detector de Captura Electronica: basado en la electronegatividad de las
substancias eluidas, y su habilidad para formar iones negativos por captura
de electrones.

Detector de Fotometria a la Llama: basada en la medida de la intensidad de
la emision molecular de la fluorescencia de heteroatomos en las moléculas
organicas.

Detector de Espectrometria de Masas: basada en la ionizacion de
moléculas, permite la identificacion de sustancias con base en su masa

molecular.

4.8.8. Espectrometria De Masas

La espectrometria de masas (EM) es una herramienta analitica poderosa y versétil

para obtener informacién acerca de la identidad de un compuesto desconocido: su

masa molecular, su composicion elemental y, en muchos casos, su estructura

guimica. La espectrometria de masas se puede clasificar convenientemente en

espectrometria de masas atomica, o elemental, y en espectrometria de masas

molecular. La espectrometria de masas atdbmica es una herramienta cuantitativa
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gue puede determinar casi todos los elementos en la tabla periddica. Los limites de
deteccion son de varios érdenes de magnitud mejores que los de los métodos
opticos. Por otro lado, la espectrometria de masas molecular es capaz de
proporcionar informacion acerca de las estructuras de moléculas inorganicas,
orgénicas o biologicas, asi como dar informacion sobre la composicion cualitativa

y cuantitativa de mezclas complejas (Egea-Mellado, 2010).

4.8.9. Fundamento

En la espectrometria de masas, las moléculas analito se convierten a iones al
aplicarles energia. Los iones formados se separan de acuerdo con su relacion
masa-carga (m/z) y se dirigen a un transductor que convierte el nimero de iones
(abundancia) a una sefal eléctrica. Los iones con diferentes relaciones masa-carga
son dirigidos al transductor de manera secuencial por medio de un barrido o se
hace que golpeen de manera simultanea un transductor multicanal. La abundancia
de los iones graficada contra la relacion masa carga se denomina espectro de
masas. Comunmente se producen iones monovalentes en la fuente de ionizacion,
y la relacion masa-carga se reduce a solo la masa de tal manera que el espectro

es una gréafica del nimero de iones contra la masa (Egea-Mellado, 2010).

En el caso de mezclas complejas, el cromatograma obtenido puede presentar
muchos picos, algunos de ellos muy préximos, resultando dificil la identificacion
rapida y fiable de algun compuesto de interés. Cuando se desea explicitamente
localizar la presencia de uno o varios compuestos determinados, de espectro
conocido, con la mayor rapidez o con la maxima sensibilidad posible se recurre a
la técnica de deteccion SIR (“selected ion recording”). En esta modalidad de trabajo
se detectan solamente algunas masas de interés, en lugar de trabajar con el total
de los iones, de esta forma, se aumenta la selectividad del método, reduciéndose

las interferencias (Egea-Mellado, 2010).
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4.9.

Parametros de desempefo analitico

Son todas aquellas caracteristicas de validacidbn que son necesarias para evaluar

el desempeiio de una prueba, se hablan principalmente de los siguientes

parametros:

ESPECIFICIDAD O SELECTIVIDAD: la especificidad del método de analisis
es un atributo o propiedad, por la cual la respuesta obtenida corresponde
exclusivamente al compuesto que se desea detectar y cuantificar, sin
ninguna interferencia por parte de los demas componentes de la muestra
(Ospina, 1994).

CANTIDAD MINIMA DETECTABLE O LIMITE DE DETECCION: la cantidad
minima detectable de un compuesto, por un método de analisis, hace
referencia a la concentracion mas baja del compuesto en estudio, que es
posible detectar con certeza, es decir, que se puede diferenciar de la
respuesta dada por el blanco (ruido del blanco), cuando se desarrolla el
procedimiento analitico completo con el blanco; por debajo de esta
concentracion es imposible la deteccion. (Bueno & Salazar, 2012; IDEAM,
2021).

CANTIDAD MINIMA CUANTIFICABLE O LIMITE DE CUANTIFICACION: la
cantidad minima cuantificable, o limite de cuantificacion de un compuesto
ha sido definida como la concentracion mas baja de un compuesto que
puede ser cuantificado, con un grado de confianza previamente establecido.
Como en el caso de la cantidad minima detectable, estos valores de
concentracion se calculan a partir del valor de la media (y ) de varias réplicas
del blanco (por lo menos 6) desarrollando en cada caso el método completo,

y su desviacion estandar (s) (Ospina, 1994).

SENSIBILIDAD: la sensibilidad de un método de analisis es una
caracteristica independiente de la concentracion y muchas veces ha sido
considerada como sinbnimo de ‘"cantidad minima detectable". La

sensibilidad es la particularidad del método de presentar un gran cambio en
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la respuesta cuando hay un pequefio cambio en la concentracion. La
sensibilidad del método esta dada por la pendiente de la curva de calibracion
y corresponde al cociente entre la diferencia de dos valores de la variable
dependiente o respuesta instrumental y la diferencia de los respectivos
valores de concentracion o variable independiente (Barwick et al., 1990; Bueno
& Salazar, 2012; IDEAM, 2021).

PRECISION: Es aquella proximidad entre las indicaciones o los valores
medidos obtenidos en mediciones repetidas de un mismo objeto, o de
objetos similares, bajo condiciones especificadas. Por lo general, se expresa
mediante parametros estadisticos que describen la dispersion de los
resultados. La precision intermedia ofrece una estimacion de la variacion en
los resultados cuando las mediciones se realizan en un solo laboratorio, pero
en condiciones que son mas variables que las condiciones de repetibilidad
(IDEAM, 2021; VIM, 2012).

LINEALIDAD: La linealidad es la capacidad del método para proporcionar
resultados que son directamente (o por medio de transformaciones
matematicas) proporcionales a la concentracion del analito en la muestra
dentro de un rango establecido (Bueno & Salazar, 2012). Cuando la sefial no
es directamente proporcional a la concentracion, por ejemplo, al trabajar con
pH u otros electrodos de ion selectivo, se requiere una transformacion de los

valores medidos antes de que se pueda evaluar la linealidad (IDEAM, 2021).

ROBUSTEZ: es una medida de la capacidad de un procedimiento analitico
para permanecer no afectado por pequefias variaciones premeditadas de
los parametros del método. La robustez proporciona una indicacion de la
fiabilidad del método durante su uso normal (IDEAM, 2021)

EXACTITUD: expresa la proximidad de un anico resultado a un valor de
referencia. La validacion de métodos trata de investigar la exactitud de los

resultados evaluando los efectos sistematicos y aleatorios sobre resultados
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individuales. Por lo tanto, normalmente la exactitud se estudia como dos

componentes: ‘veracidad’ y ‘precision’ (VIM, 2012).

4.10. Parametros de pruebas diagndsticas

Los pardmetros para evaluar una prueba diagndstica tienen como objetivo
determinar la capacidad de la prueba para discriminar entre personas que padecen
la enfermedad y aquellas que no la padecen, dicha validez se determina mediante
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos (Vizcaino, 2017).

e La sensibilidad indica la capacidad de la prueba de arrojar resultados
positivos en individuos enfermos.

e La especificidad indica la capacidad de la prueba de arrojar resultados
negativos o normales en individuos sanos

e El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo con un
resultado positivo tenga la enfermedad.

e El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un individuo con

resultado negativo no tenga en realidad la enfermedad.

Los posibles resultados que puede presentar una prueba diagndstica se presentan

en la tabla 6:

Tabla 6. Resultados de una prueba diagndstica.

RESULTADOS SEGUN PATRON DE REFERENCIA

RESULTADOS PRUEBA Enfermos No enfermos
DIAGNOSTICA
Prueba positiva Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
Prueba negativa Falsos negativos (FN) | Verdaderos negativos (VN)

Nota. Adaptado por el autor. Fuente: (Vizcaino, 2017)






5.Metodologia

5.1. Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura con base a las fases y recomendaciones
especificadas en la colaboracién Cochrane. En la presente revision se realizd
una sintesis de la evidencia cientifica disponible en diversas bases de datos

sobre el comportamiento y deteccion de las drogas de abuso en saliva.

5.2. Diseiio metodoldgico

La metodologia se desarrollé en los siguientes pasos:

5.2.1. Busqueda en bases de datos

Se realizd una busqueda en las bases de datos de Pubmed, Scielo, Scopus,
CINALH, Cochrane library, Redalyc y Doaj, con apoyo en Google Académico, con
la siguiente estrategia de busqueda (términos DeCS y MeSH): (“Detection” OR
“‘determination” OR “comparison”) AND (“Fluid oral” OR “saliva”) AND (“drugs illicit” OR

“drugs of abuse” OR “new psychoactive substances”).

5.2.2. Criterios de inclusion y exclusién

Dentro de los criterios de inclusion se encuentran los articulos del 2011 hasta la
fecha actual, en espafiol e inglés, se incluyeron articulos cientificos (de tipo
experimental, in vitro, in vivo, poblacional) con estudios de las drogas de abuso

clasicas como: THC, cocaina, anfetaminas, benzodiacepinas y sobre Nuevas
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sustancias psicoactivas, se incluyeron los articulos en los que se realizd la
deteccién en saliva Unicamente, saliva y orina, saliva y sangre o saliva, orina y
sangre. Se incluyeron diferentes poblaciones como: conductores, ambitos
ocupacionales, consumidores activos, pacientes con administracion controlada de
dichas sustancias, se incluyeron articulos con diferentes métodos de deteccion
como pruebas rapidas, pruebas confirmatorias y validacion de métodos, se
excluyeron articulos publicados antes del 2011, articulos de revision de la literatura

0 metaanalisis.

5.2.3. Seleccion de articulos

Se revisO en primera instancia el titulo y el resumen de cada articulo,
posteriormente de acuerdo con los criterios de inclusion, exclusion y a los objetivos
propuestos en la tesis se realiz6 depuracion y seleccion de articulos para lectura

completa y simultaneamente se extrajo la informacion.

Se incluyeron articulos y documentos de otras fuentes (Google Académico) que
mostraron importancia para la realizacion y congruencia de la discusion. No se

contd con un segundo revisor para la seleccion y lectura de los articulos.

5.2.4. Extraccion de la informacion

Después de la seleccion y lectura completa de articulos, se realizo la extraccion de
la informacién mediante una tabla en Excel con los parametros importantes para el

desarrollo de la revision, dichos parametros se evidencian en la tabla 7.

Tabla 7. Extraccién de la informacion

Informacién relacionada Informacién relacionada Informacién relacionada
con el articulo con el estudio con la técnica

¢ Origende basqueda o Poblacion e Nombre de la
e Autores técnica
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e Afio e Meétodos de e ¢Screening o]
e Titulo recolecciéon de confirmatoria?
muestra e Parametros de
e Sustancias desempefio
Analizadas analitico
e Dosis e Resultados
e Vias de obtenidos y/o
Administracién observaciones
e /;Se usa otra matriz
para el analisis?
e /;Cual?

Después de extraer la informacion en la tabla anteriormente mencionada, se
agruparon los articulos de acuerdo a los objetivos propuestos, por ejemplo se
agruparon aquellos que tenian informacion sobre la toxicocinética de las drogas y
asi mismo se realiz6é un subgrupo de acuerdo al tipo de droga, de la misma manera
se realiz6 la agrupacion de los estudios que incluian pruebas rapidas, validaciones
de métodos, otro grupo de aquellos articulos que incluian otras matrices de analisis
y por otro lado un grupo de articulos que se relacionaban con la fase pre analitica.
La tabla de extraccion de la informacidn generé la sintesis de los resultados por lo

tanto se procedio a plasmar la informacidn en la presente tesis.

5.2.5. Riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad de la metodologia de cada estudio seleccionado se
utilizaron las herramientas de evaluacidén critica del Instituto Joanna Briggs,
mediante listas de verificacidn que se aplicaron segun cada tipo de estudio, dichas

listas se encuentran disponibles en la pagina web https:/jbi.global/critical-

appraisal-tools y constan de una serie de preguntas (entre 8 y 13 preguntas) que

abarcan los detalles de la metodologia y que segun sea el caso se responde con
un si, no, confuso o no aplica (Anexo 1), después de realizar la lectura de cada
articulo se procedi6 a determinar el tipo de estudio para asi realizar la aplicacion

de la lista de verificacidon, posteriormente se realizé el conteo de las preguntas


https://jbi.global/critical-appraisal-tools
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respondidas con un si y se determiné el porcentaje de las mismas para clasificar el
articulo en un riesgo de sesgo. Se evalu6 el riesgo de sesgo clasificando los
articulos como de alto de riesgo cuando el 49% de las preguntas fueron
respondidas con un si, riesgo moderado cuando en un rango del 50-69% de las
preguntas fueron respondidas con un si y de bajo riesgo cuando el porcentaje de
preguntas con un si estaban por encima de 70%, es decir, si de 8 preguntas se
respondieron con un si 6 de ellas, se obtendria un porcentaje de 75% y se calificaria

el estudio como de bajo riesgo de sesgo (Franco et al., 2020).

5.2.6. Consideraciones Eticas
Segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia la presente investigacién se clasifica como una “investigacién sin riesgo”
ya que es un estudio documental retrospectivo en el que se realizd una revision

sistematica sobre la deteccion de drogas de abuso en saliva.
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6.Resultados

Después de realizar la busqueda en las bases de datos con las ecuaciones descritas
en la metodologia, se recopilaron un total de 280 articulos, asi mismo, se recopilaron
10 articulos de Google Académico por ser considerados articulos y/o documentos
gue le darian forma a la discusion, para un total de 290 articulos; posteriormente
se eliminaron 32 articulos duplicados lo que dio lugar a 258, se realizo la lectura del
titulo y del resumen de cada uno de ellos efectuando una exclusion de 158 articulos
ya que dichos articulos usaban otras matrices de analisis no incluidas en el presente
estudio, eran de revision de la literatura, reportes de caso o de prevalencia de
consumo de sustancias, por lo tanto se seleccion6 un total de 100 articulos para

lectura completa.

Se tuvieron en cuenta criterios de inclusion y de exclusién para la seleccion de los
articulos, en el caso especifico de las fechas de publicacion (Gltimos diez afios), se
realizo la seleccion desde el momento inicial de la busqueda. Después de la lectura
completa se eliminaron 31 articulos debido a que se trataba de estudios donde no
mostraban resultados claros sobre los parametros analiticos ya que no referian el
método confirmatorio que usaban para la comparacion de las pruebas rapidas o no
referian los puntos de corte usados en ambas pruebas y estudios donde el método
validado no se sometio al analisis en muestras reales. Finalmente se incluyeron 69
articulos en la presente tesis. Durante la lectura se extrajo la informaciéon de los
articulos en las tablas relacionadas en la metodologia, lo que dio lugar a la sintesis

de la informacion de manera mas organizada y sencilla (Figura 1).
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Figura 1. Modelo Prisma

-

IDENTIFICACION

Estudios identificados en bases de datos:

Pubmed= 85; Scopus=112; CINAHL=25;
Doaj=45; Redalyc=8; Scielo=0
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-

SELECCION

Estudios despues de los duplicados
n=258

ELEGIBILIDAD

: Estudios indentificados a través de

otras fuentes
n=10

Estudios excluidos con base al titulo y al
resumen
n=158

Estudios parala lectura
del texto completo
n=100

-

INCLUSION

Rechazados por texto completo
n=31

Estudios incluidos en la revision
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6.1. Evaluacién del riesgo de sesgo
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Se evalub el riesgo de sesgo de cada articulo seleccionado mediante las

herramientas de evaluacion critica del Instituto Joanna Briggs, que presentan listas

de verificacion segun el tipo de estudio: transversales analiticos (30 articulos),

estudios de precision de pruebas (9 articulos), estudios controlados aleatorios (14

articulos), y estudios cuasiexperimentales (16 articulos). De lo anterior, 65 articulos

se clasificaron en riesgo bajo, es decir el porcentaje de preguntas con respuestas

afirmativas fueron mayores o iguales al 70 % de las mismas. Solo 4 articulos se

clasificaron en riesgo moderado que principalmente fue por no tener un grupo

control en sus estudios o por no definir de forma clara los criterios de inclusion y

exclusion, el porcentaje de afirmaciones se muestra con mas detalle en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados riesgo de sesgo.

Cantidad de articulos

Porcentaje de

Clasificacion de

afirmaciones Riesgo
48 100 % Bajo
1 92 % Bajo
9 88,88 % Bajo
1 80 % Bajo
6 75 % Bajo
2 66,6 % Moderado
1 62,5 % Moderado
1 55,5 % Moderado

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del

estudio.
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7.Analisis y discusion

7.1. Comportamiento toxicocinético de las
drogas de abuso en saliva

7.1.1. THC

Actualmente se conocen mas de 66 cannabinoides o principios activos de la planta
Cannabis Sativa. El A-9-Tetrahydrocannabinol (THC), es el principal principio activo
de la planta, seguido de otros cannabinoides como: cannabidiol (CBD),
cannabinol(CBN), Cannabigerol (CBG), Cannabicromeno (CBC), Cannabiciclol
(CBL), Cannabidivarin (CBV), Cannabicromevarin (CBCV) y Cannabigerovarin
(CBGV), los componentes se metabolizan en el higado mediante el metabolismo de
la fase | y I, produciéndose principalmente: 11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol (11-
OH-THC), 8-B-11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol y 11-nor-A9-tetrahidrocannabinol
carboxilico (THC-COOH). Los principios activos del cannabis son liposolubles, mas
del 95% de los cannabinoides se transportan unidos a proteinas y se depositan
principalmente en tejido adiposo, su deteccion en saliva depende principalmente de
la via de administracion y de la frecuencia del consumo por parte del individuo
(Téllez, 2013).

Once articulos se incluyeron para describir el comportamiento toxicocinético del
cannabis en saliva, la frecuencia del consumo de cannabis por parte de los
individuos es una primera variable que debe tenerse en cuenta para entender el
comportamiento de los analitos. Debido a esto, en el estudio realizado en el 2014
por Newmeyer et al, en donde compararon los niveles de cannabinoides en saliva
de los fumadores frecuentes (consumo mayor a 4 veces por semana) y ocasionales
(consumo menor a 2 veces por semana) encontraron que el analito con mayor
concentracion en saliva fue el THC, seguido del THCCOOH, CBN y CBD, dicho

orden también fue reportado por Dayong Lee et al. Los analitos también tuvieron
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una mayor concentracion en los fumadores frecuentes que en los fumadores
ocasionales, conclusion reportada asi mismo por Fabritius et al (2013) y Sworwood
et al (2017); lo anterior puede ser debido a que dichos fumadores presentan una
mayor exposicion previa y por lo tanto tienen una mayor acumulacion en los tejidos
adiposos y asi mismo una mayor liberacion en el cuerpo. Ademas, estos fumadores
tienen una técnica de inhalacion mas eficiente, lo que da como resultado
concentraciones en saliva mas altas que los fumadores ocasionales con menos
experiencia. De hecho, se sabe que la biodisponibilidad del THC es variable y esta
influenciada por las técnicas individuales y la experiencia del tabaquismo (Fabritius
et al., 2013; Lee, Schwope, et al., 2012; Newmeyer et al., 2014; Swortwood et al., 2017).

Los resultados planteados anteriormente los apoyan Swotwood et al (2017) en
donde ademas encontraron que los tiempos de deteccion son mas prolongados en
los fumadores frecuentes en comparacion con los ocasionales, lo que dificultaria la
interpretacion de los resultados para estimar un consumo reciente en esos
fumadores frecuentes (Fabritius et al., 2013), Andas et al por ejemplo realizaron un
estudio en pacientes sometidos a desintoxicacion y evaluaron el tiempo maximo en
gue se podia detectar la presencia del THC en liquido oral después de un ultimo
consumo en pacientes cronicos, encontrado que se podian esperar hallazgos de
THC en saliva durante al menos 48 horas después de la ingesta, y pueden seguir
siendo positivas hasta una semana después del consumo. Las curvas de
eliminacién de THC en el fluido oral revelaron que las muestras negativas podrian
estar intercaladas entre las muestras positivas varios dias después del ultimo
consumo, el estudio muestra que el uso frecuente de altas dosis de cannabis puede
llevar a tiempos de deteccion prolongados y que las muestras positivas se pueden

intercalar entre las negativas (Andas et al., 2014).

Lo anterior también fue reportado por Newmeyer et al (2014) en donde indicaron
gue el THCCOOH se detectd en los fumadores frecuentes durante mucho mas
tiempo, apoyados por Fabritius et al (2013) en donde indicaron que el THCCOOH

se pudo detectar ocasionalmente en los fumadores frecuentes, pero permanecio
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indetectable en los consumidores ocasionales (Fabritius et al., 2013; Newmeyer et al.,
2014).

Swortwood et al (2017) solo detectaron el metabolito 11-OH-THC en una
concentracion de 2,2 ug/L en fumadores frecuentes y no en ocasionales,
alcanzando su concentracion maximay tiempo de ultima deteccion a los 10 minutos
después de fumar y/o vaporizar y/o comer brownie, es decir dicho metabolito
desaparecié rapidamente, esto puede ser debido a un posible metabolismo en la
mucosa oral, por lo tanto, el 11-OH-THC se puede utilizar como indicador del
consumo reciente de cannabis, sin embargo, su ausencia no excluiria dicho

consumo agudo (Swortwood et al., 2017).

La segunda variable a tener en cuenta es la via de administracion, Swortwood et al
(2017) encontraron que la mayor concentracion de los cannabinoides la encabeza
el THC seguido de CGB (metabolito descrito solo en orina) CBD, THCV (metabolito
descrito solo en orina) y THCCOOH y asi mismo que las concentraciones y tiempos
de deteccion mas prolongados fueron mayores en aquellos individuos que
administraron el THC en forma fumada y vaporizada en comparacion con los que lo
hicieron en forma de Brownie (aun teniendo la misma concentracion para ambas
rutas de administracion (Swortwood et al.,, 2017). En un estudio realizado con
cannabis medicinal (sativex) e ingerido en forma de spray bucal, inmediatamente
después de la administracion, las concentraciones de THC y CBD aumentaron
considerablemente, obteniendo concentraciones de 381 ng/mL y 155 ng/mL
respectivamente, junto con concentraciones de CBN (21 ng /mL, que fueron 10
veces mas bajas), en comparacion con el cannabis administrado de forma oral en
donde no se detect6 ni CBN ni CBD (Dayong et al., 2013). En el estudio realizado por
Tory et al encontraron que las concentraciones medias maximas (Cmax) de THC y
THCCOOH fueron significativamente mas altas para el cannabis fumado en
comparacion con el cannabis vaporizado, asi mismo en la administracion del

cannabis vaporizado la deteccion del THCCOOH fue casi nula (Spindle et al., 2019).
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De acuerdo con la suposicion ampliamente aceptada de que fumar cannabis da
como resultado una fuerte contaminacion de la cavidad oral, Fabritius et al (2013)
encontraron que el THC, y también el THC-A, muestran un pico de concentracién
alto y agudo justo después de fumar (alcanzando su concentracion maxima a los 24
minutos), con una rapida disminucion de estos niveles dentro de 3 h posteriores. Es
probable que la presencia de THC-A en OF se deba a su descarboxilacién
incompleta, sin embargo, dado que la mayoria de los medicamentos a base de THC
/ CBD no contienen THC- A, esta molécula podria usarse como marcador para
detectar el consumo ilegal de cannabis (Fabritius et al., 2013). Las concentraciones
altas de THC, CBD y CBN (que consiguen su C. Max alrededor de los 30 minutos
post consumo) reflejan principalmente la contaminacion de la mucosa oral
directamente con los cannabinoides presentes segun la via de administracion, en
este caso fumar o vapear ocasiona esta fuerte contaminacion bucal ya que los
cannabinoides presentan una concentracion altisima en muy poco tiempo
disminuyéndose rapidamente (mas o menos se muestran disminuciones de 2 a 3
horas post consumo) (Anizan et al., 2014; Lee, Schwope, et al., 2012; Spindle et al.,
2020; Vandrey et al., 2017).

Un tema importante a tratar es la deteccidn de los fumadores pasivos, en un estudio
realizado por Moore et al (2011) en donde sometieron a 5 sujetos que no fumaban
marihuana durante al menos 3 horas al humo del cannabis en una cafeteria;
informaron que no se detectd en ningun individuo THC-COOH, pero detectaron
THC en todas las muestras de fluidos orales de los cinco sujetos durante el periodo
de 20 min a 3 h; y en tres de los cinco estuvo presente en concentraciones mayores
a 4ng/ mL luego de 2 h de exposicion; en dos de esos sujetos, las concentraciones
se mantuvieron por encima de 4 ng / mL después de 3 h, lo que indicaria que en un
panel para la deteccidon del consumo de marihuana reciente no basta solo con el
metabolito THC ya que puede deberse (aunque sus concentraciones no son muy
altas) a un exposicion pasiva, por lo tanto dicho panel se debe acompafar siempre
del metabolito THC-COOH, sin embargo su ausencia no confirmaria una exposicion

pasiva, ya que como se ha venido mencionando en algunos individuos no se detecta
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dicho metabolito (Anizan et al., 2014; Moore et al., 2011; Vandrey et al., 2017). Lo anterior
es apoyado por de Castro et al en donde indicaron que el THC estuvo presente en
todas las muestras de fluidos orales de los individuos expuestos pasivamente y
hasta 1 hora después de la exposicion, las concentraciones fueron menores a 25
ng / ml en todos los casos (de Castro et al., 2014).

Otro punto importante son las interferencias que se puedan presentar tras el
consumo de cannabis, en un estudio realizado por de Castro et al (2014),
informaron que tras el consumo de cannabis fumado y tras la administracion de un
enjuague bucal, los niveles maximos de THC (Cmax) se alcanzaron en t = 0,25 h,
las concentraciones medias de THC en t = 0,25, 0,5, 1 y 3 h después de enjuagar
la cavidad bucal con un cualquiera de las siguientes sustancias: Kleaner o leche
entera no fueron estadisticamente diferentes (p> 0,05 ) de los obtenidos cuando la
muestra se tomo sin lavar la cavidad bucal, por otro lado en cuanto a enjuagar la
cavidad oral con agua si se observo una diferencia estadisticamente significativa en
la concentraciones de THC antes y después del enjuague, sin embargo esto no
generd resultados negativos post enjuague en las pruebas que empleaban un punto
de corte de 25 ng/mL. (de Castro et al., 2014).

Dicho lo anterior el panel para la deteccion de cannabis de forma aguda debera
incluir los metabolitos expresados en la tabla 9, cabe resaltar que la deteccion
adecuada de cada uno de ellos depende de los limites de cuantificacion que se

puedan desarrollar en una técnica confirmatoria.

Tabla 9. Panel para la deteccion aguda de Cannabis

Cannabinoide y/o metabolito Tener en cuenta

THC

La presencia de THC en concentraciones muy bajas, sin
la deteccidn de ningun otro metabolito, puede indicar que
se trata de una exposicién pasiva 0 puede indicar un
consumidor crénico de cannabis en abstinencia, que
puede presentar concentraciones >2ug/!

THCCOOH

Su presencia descarta exposicion pasiva, ya que Ssu
presencia indica un metabolismo en el higado o en la
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mucosa oral; marcador de consumidores de cannabis
cronicos; su ausencia no descarta consumo agudo ya
gue presenta alta variabilidad interindividual

CBNy CBD

Su presencia en saliva es directamente proporcional a la
concentracion consumida; buen marcador de consumo
agudo puede presentarse en altas concentraciones tras
el consumo de cannabis medicinal (savitex).

11 OH THC

Su presencia confirma consumo agudo, sin embargo, las
concentraciones detectadas por los estudios tras un
administracion oral o vapeada son <1 pug/l

THC-A

Dado que la mayoria de los medicamentos a base de
THC / CBD no contienen THC- A, esta molécula podria
usarse como marcador para detectar el consumo ilegal
de cannabis

THCVy CBG

Buenos marcadores de consumo agudo, pero se
encuentran en saliva a muy bajas concentraciones, se
pueden detectar hasta 20 horas posteriores sin importar
el tipo de consumidor o la via de administracion.

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del

estudio.

7.1.1.1. Tiempo hasta la concentracion maxima

El tiempo de deteccion hasta la concentracion maxima presenta multiples variables,

en cada uno de los estudios los autores utilizaron vias de administracion diferentes

y asi mimo concentraciones de administracion diferentes, para Mateew et al se

alcanz6 esa concentracion a los 30 minutos (cannabis fumado, [6,8 mg THC]), para

Madeline et al fue de 10 minutos (cannabis fumado, [6,9 mg THC]) y de 21 minutos

para el cannabis oral, para Dayong Lee et al se alcanzé a los 15 minutos (cannabis

fumado, [6,9 mg THC]), Marie Fabritius et al reportaron la concentracion maxima a

los 24 minutos (cannabis fumado, [43 mg THC]), todo esto para el caso del THC.

En general se puede hablar de un tiempo hasta la concentraciéon maxima desde los

10 minutos hasta los 30 minutos aproximadamente.

7.1.1.2.

Tiempo maximo de deteccién
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El tiempo méximo de deteccion para el THC fue hasta de 72 horas, dicho tiempo
fue reportado en fumadores frecuentes y para las tres vias de administracién que
utilizaron en el estudio (fumada, vapeada, cannabis oral), las diferencias radicaron
en las concentraciones encontradas (Swortwood et al., 2017). Dayong lee et al
concluyeron que, en general, el THC era cuantificable durante 48 horas en el liquido
oral después de laingesta (Lee et al., 2011).

En usuarios crénicos como se ha venido mencionando anteriormente la deteccion
del cannabis puede prolongarse por mas de 48 horas, si bien en este estudio solo
3 personas de 28 participantes mostraron THC positivo en fluido oral en tiempos
muchos mas prolongados, es una variable que debe tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. El THC se detectd en un participante en el dia 18 después
de la dltima ingesta, para otros 2 sujetos la deteccién se aumento hasta los 28 dias,
detectandose THCCOOH en solo 1 muestra, mientras que el CBD y el CBN se

detectaron solo al ingreso (Lee et al., 2011).

7.1.2. Cocaina

La cocaina es una base débil que es hidrolizada enzimaticamente en
benzoilecgonina, ecgoninametilester (EME) y posteriormente ecgonina, puede
producir sequedad bucal y por lo tanto un volumen restringido de muestra. La
cantidad de cocaina que se detecta en saliva es altamente dependiente del pH. Por
ejemplo, la estimulacién salival por medio del acido citrico reduce significativamente

las concentraciones de cocaina en saliva (Vindenes et al., 2011).

Para la evaluacion de la toxicocinética de la cocaina en saliva se incluyeron 4
articulos. En el estudio realizado por Ellefsen et al (2016), encontraron que los
participantes a los que se les suministr6 una dosis (25 mg) Unica de cocaina
intravenosa, se les detectd cocaina y benzoilecgonina desde los 10 minutos
posteriores a la administracion, la benzoilecgonina se mantuvo durante mas tiempo

en la saliva que la cocaina, después de las 30 horas, no se detectaron ninguno de
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los dos analitos en saliva (Ellefsen et al., 2016). Las concentraciones maximas de
cocaina tras la administracion por via intravenosa se produjeron entre 0,17y 1 h,y
para la benzoilecgonina se produjeron mas tarde entre 0,17 y 1,5 h, ademas
encontraron que las concentraciones de la cocaina durante las dos primeras horas
fueron mayores que las de la benzoilecgonina (673 pg/L y 145 pg/L
respectivamente), sin embargo posterior a esas dos horas las concentraciones se
invierten apareciendo una mayor concentracion de benzoilecgonina que de cocaina,
en este estudio detectaron cocaina hasta las 10 horas y benzoilecgonina hasta las
30 horas post consumo (Ellefsen et al., 2016).

En cuanto a la administracion por via oral, Di Fazio et al no encontraron un
panorama muy diferente en el comportamiento de cocaina y benzoilecgonina, la
cocaina mostré concentraciones mas altas hasta las 1,92 horas posterior a la
ingesta, mientras que después de ese tiempo la benzoilecgonina empezo a tener
concentraciones mas altas que la cocaina, la vida media de eliminacion para la
cocaina oscila entre 1,1 a 3,8 horas en comparacion con la benzoilecgonina que su
vida media esta entre 3,4 y 14 horas, por lo tanto, la deteccion propia de la cocaina
puede indicar un uso reciente de la droga y asi mismo un deterioro agudo (di Fazio
et al., 2018).

Por otro lado, al igual que el comportamiento del THC en consumidores crénicos,
para el caso de la cocaina se puede estimar que aquellos consumidores pueden
presentar tiempos de deteccidon mas prolongados ya que la cocaina es una analito
lipofilico que puede almacenarse en los tejidos corporales y que puede generar
excreciones lentas a la circulacion; Arroyo et al encontraron un gran porcentaje de
muestras positivas (73,9%) para cocaina en pacientes cronicos con abstinencia de
1-3 dias (Arroyo et al., 2011).

7.1.3. Opioides y opiaceos
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Los opioides son sustancias enddgenas y exdgenas que presentan un efecto
analogo a la morfina, estan involucrados en diferentes aplicaciones terapéuticas,
pero también son usados de forma recreativa. La deteccion de opioides al igual que
otras drogas se realiza mediante los biomarcadores generados después de su
metabolismo en el cuerpo humano, por ejemplo, tras la exposicion a heroina, ésta
se metaboliza en muy pocos minutos en 6-monoacetilmorfina (6-MAM) y luego se
metaboliza en morfina. Se utiliza principalmente el 6-MAM como indicador del

consumo de heroina (Busardo et al., 2017; Petrides et al., 2018; Vindenes et al., 2011).

En la evaluacién de la toxicocinética de los opioides en saliva se incluyeron 4
articulos. Bottcher et al indicaron que el metabolito 6-MAM fue el indicado para la
deteccion de la ingesta de heroina en comparacion con los metabolitos morfina y
codeina mostrando concentraciones mayores en saliva que en orina, las
concentraciones de 6-MAM variaron entre 1 y 1000 ng / mL, con un valor mediano
de 18,6 ng / mL (Bottcher et al., 2019).

Un problema importante que presenta la deteccion de heroina en la orina es que la
morfina (uno de sus metabolitos principales), puede detectarse ya sea por la
administracion de morfina, o por el metabolismo de la codeina, generando un
problema en el control del consumo ya que pueden dar resultados positivos por
otras fuentes que no son el consumo ilicito de opioides. Por ello la presencia de 6-

MAM en saliva sirve para diferenciar dicho consumo (Allen, 2011; Busardo et al., 2017).

Por otro lado, en cuanto a la morfina y la codeina Concheiro et al en su estudio
donde administraron morfina (15,7 mg, lo que equivale a lo recetado
medicinalmente) y codeina (3,1 mg) por via oral mediante semillas de amapola,
encontraron mayor concentracién de morfina promedio 177 ug/L, que de codeina
(833 pug / L) en saliva, lo que se relaciona directamente con las concentraciones
suministradas mediante las semillas, cabe aclarar que su deteccion dependera de
la cantidad de semillas consumidas, el punto de corte para pruebas rapidas y el
limite de deteccion para métodos confirmatorios. La morfina alcanzo su

concentracion maxima a la hora post consumo y la codeina a las 2,5 horas, asi
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mismo la morfina se mantuvo positiva durante mas de 24 horas y la codeina solo
hasta 18 horas posteriores. Lo anterior puede estar relacionado directamente con
las concentraciones suministradas, aunque ambos analitos tuvieron un
comportamiento muy similar que puede atribuirse a que presentan pardmetros
farmacocinéticos muy similares como un pKa de 8.2, vida media (2-4h) y volumen
de distribucién (1-6 L / Kg) (Concheiro et al., 2016).

7.1.4. Anfetaminas y metanfetaminas

Las anfetaminas y metanfetaminas hacen parte del grupo de drogas estimulantes
del sistema nervioso central, son drogas basicas, se excretan en el fluido oral y
guedan atrapadas en él debido a que tiene un menor pH en comparacion con la
sangre, lo que lleva a concentraciones mas altas que en el suero. El limitante que
presenta la deteccion de metanfetaminas y anfetaminas en la saliva es que estas
sustancias pueden provocar sequedad en la boca y con ello problemas analiticos

debido al pequefio volumen de muestra (Vindenes et al., 2011).

Para la evaluacion de la toxicocinética del MDMA se incluyeron dos articulos. Tras
la administracion controlada de pastillas de MDMA en dosis bajas (1,0 mg/kg) y altas
(1,6 mg/kg), el MDMA es el principal analito detectado, inicialmente a las 0,25 h (a
las 1,25 horas todos los participantes del estudio eran positivos), con
concentraciones directamente proporcionales a la dosis, alrededor de 6,507 ng/mi
después de 1,0 mg/kg y 11,986 ng / ml después de 1,6 mg / kg. El metabolito que
se cuantificé después del MDMA fue el MDA, apareciendo por primera vez entre 0,5
y 1,75 horas después de la administracion con concentraciones maximas (Cmax)
de 151 y 403 ng / ml tras dosis bajas y altas, respectivamente. Los autores indicaron
gue hubo una considerable variabilidad intraindividual e interindividual en las
concentraciones de MDMA y MDA en los fluidos orales. EI MDA nunca estuvo
presente sin MDMA concurrente. No se detectaron HMMA y HMA en ninguna
muestra. Las concentraciones de MDMA aumentaron rapidamente durante las

primeras 2 horas, luego disminuyeron lentamente, generando una ventana de
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deteccion de hasta 47 horas y una semivida de 3,2 a 13,4 h. Para el caso del MDA
tuvo una ventana de deteccién de 29 horas y una semivida de 4,6 a 54 horas, lo
anterior quiere decir que si bien el MDMA es el principal analito encontrado presenta
una semivida y una ventana de deteccion mucho menor que el MDA, metabolito que
puede encontrarse en menores concentraciones, pero durante mas tiempo en saliva
(Barnes et al., 2011).

Poyatos et al indican que tras la administracion de concentraciones desconocidas
(esto para estimar un caso de la vida cotidiana en donde no se cuenta con la
concentracion exacta) de MDMA en un grupo de personas, la concentracidn maxima
en promedio fue de 2936 ng/mL con un tiempo maximo para esa concentracion de
2 horas, dichas concentraciones empezaron a disminuir después de las 4 horas (en

el estudio no hubo mas mediciones después de las 4 horas) (Poyatos et al., 2021).

7.1.5. Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son una de las principales clases de farmacos terapéuticos,
gue comprenden alrededor de treinta compuestos diferentes, con diferentes
farmacocinéticas y mayor o menor eficacia en el tratamiento de la ansiedad,

convulsiones, insomnio, entre otros (Nordal et al., 2015).

Para la evaluacion de la toxicocinética de las benzodiacepinas se incluyeron dos
articulos. Nordal et al informaron que, en el liquido oral, los tiempos de deteccion
variaron de 1 a 9 dias para el N-desmetildiazepamy de 0 a 7 dias para el diazepam,
siendo los tiempos maximos de deteccion entre 7 y 9 dias, para el caso de
alprazolam el tiempo maximo de deteccion fue de 2,5 dias. En este caso para todos
los sujetos evaluados, el tiempo de deteccion fue mayor para el N-desmetildiazepam
en comparacién con el diazepam. Para el clonazepamy el 7-aminoclonazepam, los
autores encontraron que los tiempos maximos de deteccion en el liquido oral fueron
de 6 y 5 dias, respectivamente. Los autores indican que después de ingestiones

repetidas de dosis altas de benzodiacepinas, como se observa en consumidores
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cronicos, se pueden detectar diazepam, clonazepam y alprazolam durante al menos
6, 9 y 2,5 dias, respectivamente, cuando se utiliza una técnica sensible de
deteccion. Los metabolitos que se identificaron en el liquido oral después de la
ingesta de diazepam incluyen 3-OH-diazepam, N-desmetildiazepam y oxazepam
(Nordal et al., 2015).

El clonazepam, el nitrazepam y el flunitrazepam son benzodiazepinas de uso
frecuente, tanto como medicamentos recetados como drogas de abuso, los
metabolitos de clonazepam, nitrazepam y flunitrazepam tienen mas probabilidades
de ser detectados en saliva que los farmacos originales, la mayor deteccion de 7-
aminobenzodiazepinas puede estar relacionado con que los metabolitos son mas
estables que los medicamentos originales en saliva, Vindenes et al manifiestan que
aunque las muestras se procesaron inmediatamente después de su recoleccion y
se almacenaron en refrigeracion, hubo un tiempo de trasporte en donde las
muestras se mantuvieron a temperatura ambiente, por lo tanto la mayor deteccion
de metabolitos en comparacion con los farmacos originales puede estar relacionada
a la estabilidad de dichos analitos en la saliva o a la propia farmacocinética. Dado
lo anterior tampoco se puede llegar a una conclusion verdadera ya que los autores
no contaban con informacion sobre el ultimo consumo de las benzodiacepinas por
parte de los participantes lo cual puede dar un indicio sobre que analitos encontrar
(Vindenes et al., 2016).

7.1.6. Nuevas sustancias psicoactivas

7.1.6.1. Cannabinoides sintéticos

El Spice o JWH-018 es el resultado de la combinacion de material vegetal mas
sustancias quimicas artificiales y que es llamado cannabinoide sintético ya que
activa los receptores cannabinoides, en un estudio realizado por Toennes et al,
detectaron dicho cannabinoide en saliva post inhalacién, encontrando

concentraciones hasta de 2036 ng /ml, después de 2 horas de la inhalacion las
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concentraciones estaban en su mayoria por debajo de 1 ng /ml, presentando una
vida media de eliminacion de 1,69 horas, esto sugiere que los métodos analiticos
deben ser muy sensibles para detectar el uso de JWH-018, después de 12 horas
tras inhalacion las concentraciones bajaron a 0,05 ng/ml, en este estudio no se
detect6 ninglin metabolito relacionado con JWH-018 en saliva (Toennes et al., 2018).

7.1.6.2. Catinonas

Pare el caso de la mefedrona, después de una administracién oral, las
concentraciones en el liquido oral aumentan rapidamente, alcanzando un pico 2 h
después de la ingestion y disminuyendo a las 4 h. Papaseir et al indican que
obtuvieron valores medios de concentracion maxima (Cmax) de 1571ng/ml. Por otro
lado, tras de la administracion de mefedrona intranasal, se alcanzaron altas
concentraciones después de 1 hora y disminuyendo rapidamente a las 4 h, los
autores obtuvieron valores de Cmax de 4950 ng/ml, dichos resultados demuestran
gue se generan efectos farmacologicos agudos mas rapidos en la administracion de
mefedrona intranasal en comparacion con la mefedrona oral, asi mismo las
concentraciones medias de mefedrona en el liquido oral (1 hora posterior a la
administracion) fueron 4,6 veces mas altas después de la administracion intranasal

gue la oral (Papaseit et al., 2021).

7.2. Comparacion de latoxicocinética de las
drogas en saliva con otras matrices de
analisis

7.2.1. THC
Las concentraciones de THC en el liquido oral no se relacionaron significativamente

con las concentraciones de THC en sangre y plasma, ya que por un lado el THC en

sangre disminuye rapidamente durante la distribucion a los tejidos adiposos y
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altamente perfundidos y por el otro las concentraciones en saliva son demasiado
altas durante la primera hora ya que se habla de una contaminacion oral, la misma
situacién se presenta cuando se compara las concentraciones entre saliva y orina.
Hartman et al encontraron rangos mas estrechos de la relacion OF/sangre y
OF/plasma del metabolito THCCOOH ya que este es producto del metabolismo y
no de la contaminacién oral, todo lo anterior es apoyado por Dayong lee et al,
corroborando que las proporciones fluido oral/plasma (OF/P) del THCCOOH
representaron mejor el equilibrio entre OF y plasma en comparacion con el THC y
los autores Milman et al y Tory et al quienes indican que debido a la alta variacion
interindividual, las concentraciones de cannabinoides en el fluido oral no pueden
predecir las concentraciones plasmaticas concurrentes (Hartman et al., 2016; Lee et
al., 2013; Milman et al., 2013; Spindle et al., 2019).

En el estudio reportado por Vandrey et al, encontraron que la ventana de deteccion
de THC vario de 0 a 22 h para sangre total (LOQ =0,5ng/ mL) y de 1,9 a 22 h para
liquido oral (LOQ =1,0 ng/ mL) (12), Tory et al indican que el THC y el 11-OH-THC,
alcanzaron concentraciones maximas entre 1,5y 2 horas y disminuyeron de manera
constante a partir de entonces en sangre total. Para el liquido oral, las
concentraciones de THC alcanzaron su punto maximo en los 10 minutos posteriores
al consumo de brownie y disminuyeron drasticamente a partir de entonces, es decir
el THC se detect6 mucho antes en el fluido oral que en la sangre y presento

concentraciones maximas mas altas (Spindle et al., 2020).

7.2.2. Cocaina

Las concentraciones de cocaina en fluido oral son mucho mas altas que las
detectadas en sangre, Vicent et al observaron concentraciones maximas de cocaina
en fluido oral y plasma a las 1,92 h. Por otro lado, encontraron que en plasma la
benzoilecgonina seguia aumentando 4 horas después de la ingestion, pero se
encontraba disminuyendo en el fluido oral, no encontraron relaciones significativas

entre las concentraciones de sangre y saliva, asi mismo Vindenes et al indican en



60 La saliva como alternativa para la deteccion de drogas de abuso: una revisiéon
sistemética de la literatura

su estudio que todas las muestras con cocaina/ benzoilecgonina positivo en sangre
presentaron cocaina y benzoilecgonina positivo en el liquido oral (di Fazio et al., 2018;
Vindenes et al., 2012).

Los resultados del estudio realizado por Fiorentina et al, mostraron que la
concentracion de benzoilecgonina en orina fue mayor en comparacion con el fluido
oral y el plasma lo que demuestra la facilidad de acumulacion en usuarios cronicos
en matrices con una gran ventana de deteccion, en este estudio se detectaron mas
casos de cocaina en la saliva en comparacion con la sangre y orina sin embargo su
metabolito BZE se detect6 con mas frecuencia en la orina mostrando la posibilidad
de residuos en usuarios cronicos de la sustancia, para el coca etileno,
ecgoninametilester (AEME) y anhidroecgonina (AEC) las detecciones en saliva
fueron muy bajas en comparacion con las de sangre y orina, lo anterior es apoyado
por Truver et al en donde identificaron en personas detenidas en una carcel de
Texas, cocaina en 11 muestras de orinay en 6 muestras de fluido oral diferencia
gue podria atribuirse a que el analito objetivo en muestras de orina es la
benzoilecgonina que tiene una ventana de deteccion mas larga (Fiorentin et al., 2017;
Truver et al., 2019).

7.2.3. Opioides y opiaceos

El fentanilo es un opioide, base débil, lipofilico, que permanece ionizado a pH
fisiol6gico y se difunde a través de gradientes de concentracién plasmatica en el
liquido oral. En pacientes que visitaron el centro de urgencias en Nueva Inglaterra
tras informar una sobredosis de heroina, Griswold et al detectaron fentanilo tanto en
orina como en saliva para los 27 participantes (porcentaje de acuerdo positivo
93,1%). Se detectd norfentanilo en muestras de orina recolectadas de 28
participantes; sin embargo, sélo se detectaron norfentanilo en saliva en dos
participantes, tanto el fentanilo como el norfentanilo estan presentes en

concentraciones mucho mas bajas en el liquido oral que en la orina; las
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concentraciones medias (ng / ml) de fentanilo y norfentanilo en el liquido oral y la
orina se informaron como 1,5 frente a 13 (para fentanilo) y 1,45 frente a 206 (para
norfentanilo). Una caracteristica sorprendente de este estudio fue la deteccion de
acetilfentanilo y U-47700 (heroina rosa) en el liquido oral y en la orina (Griswold et
al., 2017).

Bottcher et al indicaron que la tasa de deteccion de opidceos en orina y saliva fue
la misma, contando para su estudio con 902 resultados positivos en saliva y con
968 resultados positivos en orina, indican que las pruebas de drogas en saliva son
tan efectivas como las pruebas de drogas en orina cuando se utilizan métodos de
espectrometria de masas altamente sensibles (Bottcher et al., 2019).

Tras la administracion de fentanilo transdérmico en dosis variables, Bista et al
encontraron que las concentraciones de fentanilo en saliva (media = 4,84 pg / L)
fueron mucho mas altas que las concentraciones plasmaticas de fentanilo (media =
0,877 ug /L, indicaron que las concentraciones medias de fentanilo tanto en plasma
como en saliva se correlacionaron bien con las dosis administradas, es decir a
mayor dosis mayor concentracion, con una variacion considerable entre pacientes.
Los autores no observaron correlacion entre la concentracion de fentanilo en plasma
y saliva, se sabe que el farmaco libre es el componente activo y el sustrato que se
metaboliza en el higado, el fentanilo se une en gran medida a proteinas en el plasma
(85% -96%), por lo tanto, su aparicion en grandes cantidades en saliva sugiere la
posibilidad de un transporte activo desde el plasma hacia la saliva, este hallazgo
sugiere que la saliva puede usarse como una matriz de muestreo alternativa al
plasma para los estudios de fentanilo ya que las concentraciones de fentanilo en

saliva superan por mucho a las concentraciones plasmaticas (Bista et al., 2015).

Vindenes et al en un estudio realizado a conductores pudieron determinar que no
se detectdé 6-MAM en ninguna muestra de sangre, mientras que se detectd en 26
muestras de fluidos orales y 19 muestras de orina, ademas indican que en muchos
casos es dificil diferenciar el consumo de heroina de la ingestibn de morfina o

codeina por analisis de orina, porque la morfina y / o codeina son a menudo las
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Unicas sustancias detectadas en dicha matriz, ademas mencionan que el liquido
oral es una matriz adecuada para la deteccion de opidceos, manifestando que existe
una buena concordancia entre los hallazgos de farmacos en el liquido oral y la orina
ya que todos los farmacos/metabolitos encontrados en la orina fueron detectables
en el fluido oral (Vindenes et al., 2012).

7.2.4. Benzodiacepinas

En un estudio donde compararon la deteccién de oxacepam y zoplicona en saliva 'y
orina tras la administracién controlada por via oral, se indicé que el oxazepam se
detecto hasta 2,5 dias en el liquido oral y hasta 3 dias en orina, mostrando una
ventana de deteccion mas corta en saliva, por lo tanto, la deteccion en esta matriz
puede reducir un poco la ventana de la Ultima ingesta del farmaco en comparacion
gue con la muestra de orina; por el contrario la zopiclona (analogo de las
benzodiacepinas) se detecto durante 2 dias en la orina y hasta 2,5 dias en el liquido
oral. Tanto para el oxacepam como para la zoplicona hubo una mayor concentracion

en el fluido oral que en la orina (Bruun et al., 2019).

Gjerde et al manifestaron que hubo grandes variaciones en las proporciones fluido
oral/sangre para todas las benzodiazepinas estudiadas, apoyandose estos
resultados con estudios previos, al igual que otras drogas se mostraron
concentraciones altas de benzodiacepinas en saliva en comparacion con las
concentraciones en sangre que puede ser el resultado de una contaminacion oral,
por tanto, los resultados indicaron que la concentracién de farmaco en el liquido oral
no se puede utilizar para evaluar con precision si la concentracion en sangre de un
individuo esta dentro o por encima la ventana terapéutica, es decir no se encontrd
una buena relacion entre las concentraciones de las benzodiacepinas entre saliva y

sangre (Gjerde et al., 2014).

Las 7-nitro-1,4-benzodiazepinas como nitrazepam, flunitrazepam y el clonazepam

estan presentes en concentraciones bajas en fluido oral, todas las muestras de
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sangre positivas para benzodiacepinas tuvieron resultados positivos en el fluido
oral, Vindenes et al indican que existe muy buena correlacion entre el liquido oral y
la orina para las 7-amino-benzodiazepinas, y el 7-amino-clonazepam, lo anterior es
apoyado por Heltsley et al en donde manifestaron que cualitativamente, las
benzodiazepinas parecian detectarse con menos frecuencia en el liquido oral en
comparacién con la orina, debido a la naturaleza débilmente acida de las
benzodiazepinas y su extensa unién a las proteinas plasméaticas (Heltsley et al., 2012;
Vindenes et al., 2012).

7.2.5. Anfetaminas y metanfetaminas

Las concentraciones de MDMA y MDA en saliva fueron mayores que las
concentraciones encontradas en muestras de sangre recolectadas
simultdneamente, lo anterior puede ser debido a que ambos son farmacos basicos
y estan sujetos al atrapamiento de iones en la saliva debido a que su pH es mas
bajo en comparacion con la sangre. Desrosiers et al (2013) indican que el MDMA
aparecio en el fluido oral a las 0,25 h -1,0h después de la dosificacion y alcanzo su
punto maximo después de 1,3-5 h, comportamiento similar en el plasma. Sin
embargo, el MDA aparecio un poco mas tarde en el fluido oral en comparacién con
el plasma. HMMA se detecto en sangre, pero no en saliva, por lo cual no se puede

predecir las concentraciones plasmaticas a partir de las concentraciones en saliva.

La aparicion mas tardia del MDA en el fluido oral en comparacion con el plasma,
sugieren que el MDA no ingresa a la cavidad oral tan facilmente como el MDMA, ya
gue el MDMA tiene un pKa ligeramente mas alto que la MDAy, por lo tanto, deberia
estar mas ionizado en el plasma, reduciendo ligeramente su capacidad para cruzar
ala cavidad oral. Por otro lado, el MDMA es mas lipofilico que el MDA, lo que sugiere
gue la MDMA se distribuye mas rapidamente en el fluido oral. Otro factor que podria
explicar las concentraciones mas altas de MDMA en el fluido oral, es que las

concentraciones de MDMA son de 10 a 20 veces mayores en el plasma, lo que
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produce un gradiente de concentracién mayor y un factor que impulsa al MDMA a

cruzar a la cavidad oral (Desrosiers et al., 2013).

En el estudio realizado por Toennes et al en donde sometieron a un grupo de
consumidores habituales de metanfetaminas a dosis de 100 y 150 mg mediante una
bebida de limén encontraron que en la sangre las concentraciones maximas se
alcanzaron entre 1 y 3 horas, con vidas medias de 5,2 a 13,3 horas y de 6,2 a 16,8
horas para 4-fluoroanfetamina (4-FA) y anfetamina, respectivamente. En el caso de
la saliva las concentraciones de ambos farmacos permanecieron elevadas durante
aproximadamente 3 horas después de la ingestidn y siguié una fase de eliminacion.
Las concentraciones en el liquido oral fueron 7,7 veces mas altas que las del suero.
Los autores indican que las concentraciones de los analitos entre suero y saliva
fueron significativamente diferentes, pero manifiestan que el fluido oral es una matriz
adecuada para detectar el uso de 4-FA durante al menos 12 horas después de la
ingestion (Toennes et al., 2019). Chow et al indican que las pruebas en saliva
muestran una concordancia con las pruebas de orina del 96% para la deteccion de
metanfetaminas, demostrando una sensibilidad del 72 al 100% y una especificidad
del 93 al 100% (Chow et al., 2015).

Langel et al y Bakke et al apoyan la idea de que los hallazgos de farmacos en el
liquido oral no deben usarse para estimar las concentraciones correspondientes en
sangre total (o viceversa), ya que sus estudios mostraron grandes variaciones
interindividuales en para las diferentes sustancias. Optimizando el muestreo y los
puntos de corte analiticos, se podria mejorar el potencial del fluido oral como matriz

de confirmacién (Bakke et al., 2020; Langel et al., 2014).

7.3. Métodos de deteccidn

Los métodos utilizados para detectar drogas en saliva incluyen técnicas
inmunoldgicas, cromatograficas, métodos electroquimicos, entre otros. Toda prueba

realizada con una técnica tamiz debera ser confirmada siempre con otro método,
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generalmente mas sensible y especifico, que emplee un sistema de deteccion
diferente al anterior y generalmente de tipo cromatografico. Con este andlisis, desde
un resultado positivo para un grupo o familia de droga de abuso obtenido en un
sistema de tamizaje, se concreta el tipo de droga del que se trata y se puede
cuantificar la concentracion hallada (Gonzalez-Luque & Quintela-Jorge, 2011).

La técnica mas empleada para la confirmacibn de drogas en saliva es la
espectrometria de masas con un sistema previo de separacion mediante
cromatografia de liquidos o de gases. La espectrometria de masas es generalmente
considerada como el “gold standard” gracias a su capacidad de proporcionar
informacion estructural de las moléculas informacion obtenida por el tiempo de
retencion. Debido a que la saliva presenta un mayor contenido de agua y menor
contenido de proteinas en comparacion con la sangre, la recuperacion de las drogas
no suele ser un factor que limite la deteccion, sin embargo, el volumen de muestra
pequefio y en diversas ocasiones las bajas concentraciones de los analitos en dicha
matriz requieren de un mayor esfuerzo por parte de los laboratorios para generar

técnicas mas sensibles (Gonzalez-Luque & Quintela-Jorge, 2011).

7.3.1. Pruebas rapidas

Como se ha mencionado anteriormente la aplicabilidad de las pruebas en saliva se
manifiesta principalmente en poblaciones de conduccion, lugares de trabajo, y
justicia penal, debido a su facil recoleccion y su relacién en detecciones agudas.
Dado lo anterior las pruebas en saliva se pueden aplicar en dispositivos portatiles o
de mano donde aportan facilidad en la obtencion de resultados. Actualmente existen
diferentes dispositivos que se utilizan comercialmente y dan una lectura de
resultados rpida y que se basan principalmente en inmunoensayos,
Christodoulides et al aplicaron la tecnologia Bio nano Chip, circuito integrado
pequefio que mide en nanogramos, para la deteccion cuantitativa de cocaina y

anfetaminas en fluidos orales, mediante pruebas rapidas en donde arrojaron
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resultados en tan solo 10 minutos, indican que los resultados mostraron una
correlacion altamente positiva entre los dos métodos (comparados con
cromatografia) con valores de R 2 de 0,911 o mas a un IC del 95% (Christodoulides
et al, 2015). El alcance de las pruebas disponibles generalmente se basa
principalmente en las drogas clasicas opioides, benzodiacepinas, metanfetaminas
y THC (Krotulski et al., 2018).

Para el caso de las pruebas rapidas existe un punto de referencia que es basado
en dos proyectos europeos Roadside Testing Assesment (ROSITA) y proyecto
Driving Under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines (DRUID), quienes tras
la evaluacion de multiples dispositivos de campo identificaron los requisitos minimos
gue debe tener una prueba rapida para la deteccion de drogas con el fin de ser
aplicada en controles viales. En el proyecto ROSITA se establecié que un dispositivo
de campo debe contar con una sensibilidad y especificidad > 90% y precision > 95%
y en el proyecto DRUID con una sensibilidad, especificidad y precisiéon > 80%. Con
base en esto los autores de los articulos desarrollados para determinar la efectividad
de una prueba rapida se basan en estos requisitos minimos con la comparacion de

los resultados de una prueba confirmatoria (ROSITA, 2018b).

Dado lo anterior es importante resaltar que para evaluar la efectividad de una prueba
rapida se dispone de diferentes variables; primero las pruebas rapidas se basan en
detecciones inmunoensayo por lo que requieren de un anticuerpo especifico para
gue aglutine con un antigeno que dependiendo del ensayo seria una droga o un
metabolito, sin embargo se podria hablar de una reactividad cruzada indeseable con
otras moléculas que presenten una estructura similar lo que generaria falsos
positivos y asi mismo una disminucién en la especificidad de la prueba, por otro lado
existen los puntos de corte que si bien estan establecidos por los proyectos ROSITA
y DRUID cada fabricante de cada prueba los especifica en el inserto y dependiendo
del limite de deteccion que desarrollen las pruebas confirmatorias puede bajar la

sensibilidad de la prueba rapida (Scherer et al., 2017).
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En las siguientes graficas se resumen los resultados de sensibilidad (capacidad
para detectar verdaderos positivos), especificidad (capacidad para detectar
verdaderos negativos) y precision (capacidad de producir los mismos resultados
bajo unas mismas condiciones) de pruebas rapidas para la deteccion en fluido oral
encontradas en diferentes estudios de investigacion, para diferentes tipos de

drogas.

Figura 2. Parametros de desempefio analitico en pruebas rapidas de THC en

saliva.
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Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacién del
estudio.

Para el caso de los estudios que evaluaron la deteccion del THC mediante pruebas
rapidas, se observo una sensibilidad entre 0 y 88 %, especificidad entre 92y 100 %
y precision entre 76 y 94%, siendo la sensibilidad el parametro mas afectado (Figura
2). La especificidad en todos los dispositivos evaluados por diferentes autores
cumplié con lo decretado en el proyecto ROSITAy DRUID, sin embargo, la precision
en los dispositivos DDS, Drug Wipe y RapiStat no cumplié con lo minimo establecido
(80%). Tang et al indican que los dispositivos Ora Chek y Saliva Screen no

detectaron ninguna de los 20 casos positivos para THC confirmados mediante
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cromatografia, sin embargo los puntos de corte que utilizaron para la prueba
confirmatoria fueron casi 50 veces menores que los puntos de corte que tenian las
pruebas rapidas, dado lo anterior Ora Chek y Saliva Scren presentaron un punto
de corte para el THC de 50 ng/ml, y el punto de corte establecido para el método
confirmatorio fue 0,5 ng/ml, por lo tanto se puede estimar que las concentraciones
de las muestras positivas para cannabis estaban por debajo del punto de corte de
las pruebas réapidas, generando asi una sensibilidad del O por ciento. Drager Drug
test fue el dispositivo que obtuvo una mayor sensibilidad para la deteccion de THC,
cabe resultar que el dispositivo se puso a prueba en dos estudios diferentes
obteniendo una sensibilidad del 80% y 88%. Arkell et al indican que los dispositivos
pueden ser herramientas Utiles para detectar el consumo reciente de cannabis; sin
embargo, deben tenerse en cuenta las limitaciones y se recomiendan la
cuantificacion confirmatoria de los resultados (Arkell et al., 2019; Krotulski et al., 2018;
Tang et al., 2018; Vanstechelman et al., 2012).

Figura 3. Parametros de desempefio analitico en pruebas rapidas de Cocaina
en saliva.

Cocaina

100
=10
80
70
60
50
40
30
20
10

0

&

\\i{Q C}‘ @Q' iy '\"3’ ¥ o \6 e c.;‘p \,

Q&% ° @f.;"b o Q&% Q\$ N g&‘q Q;B}Q > @@
P Q@ Qc- o

m Sesibilidad (%6)  m Especificidad (%6)  m Presicion (%)

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del
estudio.
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En el caso de la cocaina la sensibilidad varia entre un 11 y un 100%, la especificidad
entre un 67 y un 100% y la precision entre un 91 y 100% (Figura 3). Los parametros
de especificidad y precisidén estan acordes a los establecidos por los proyectos de
referencia, sin embargo, al igual que el THC la sensibilidad no cumplié con lo minimo
establecido; a excepcion del dispositivo DDS 2 evaluado por los autores Krotulski et
al. A pesar de que el dispositivo DDS 2 presenta un punto de corte de 30 ng/mly en
la prueba confirmatoria utilizaron un punto de corte de 5 ng/ml, todas las muestras
positivas (12 muestras) en cromatografia dieron positivo en el DDS2, sin embargo,
los autores indician que se necesitan mas datos con el objetivo de garantizar que
los dispositivos de deteccién tengan la sensibilidad adecuada. Los dispositivos
DDS, Rapid Stat y OlAlert evaluados por Vanstechelman et al fueron los dispositivos
gue obtuvieron una menor sensibilidad, esto puede ser debido a que las
concentraciones de cocaina estaban por debajo de los puntos de corte establecidos
por los fabricantes de las pruebas rapidas lo que conduce al mayor riesgo de falsos
negativos. Di Fazio et al pusieron a prueba la deteccion de la cocaina mediante los
dispositivos Drugwipe5S® y el Drugwipe 5+, demostrando que la version 5S®
resulté tener una mejor sensibilidad y precision en comparacion con la version 5+,
ya que la version 5S usa un LOQ para cocaina mucho mas bajo de 10 ng / ml,
mientras que el 5+ lo hace a 20 ng/ml (di Fazio et al., 2018; Krotulski et al., 2018;

Nichterwitz et al., 2017; Tang et al., 2018; Vanstechelman et al., 2012).

Nichterwitz et al informaron que el dispositivo DDS2 ™ logré buenos parametros de
confiabilidad (> 80% segun el proyecto DRUID), pero el dispositivo MDML ™ no
alcanz6 los parametros minimos de confiabilidad ni para la especificidad ni para la
precision, los autores recomiendan el uso de analisis confirmatorios en los casos de
tamizaje sobre todo para resultados positivos con ambos dispositivos evaluados
(Nichterwitz et al., 2017).

Figura 4. Parametros de desempefio analitico en pruebas répidas de

Anfetaminas en saliva.
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Anfetaminas
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Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del

estudio.

Para el caso de las anfetaminas la sensibilidad de encuentra entre un 16 y 100 %,
la especificidad entre un 89 y 100% Yy la precision entre un 83 y 100 % (Figura 4).
RapidSTAT y OrAlert manejaron puntos de corte iguales e incluso inferiores a
DrugTest y DDS, dispositivos evaluados en un mismo estudio, sin embargo
presentaron una sensibilidad menor para las anfetaminas, esto puede ser debido a
gue los autores informaron que hubo problemas al usar dichos dispositivos, por
ejemplo para el caso de OrAlert indican que no presenta un indicador de volumen
lo que no permitio la recoleccion adecuada del mismo, ademas que los resultados
se basaban en una interpretacion visual sin ningun lector disponible lo que género
gue los resultados no fueran objetivos, ademas para el caso de RapidSTAT indican
gue el procedimiento consta de mas de ocho pasos cronometrados y sin indicador
de volumen, por lo tanto se puede decir que no solo los puntos de corte son
importantes en una prueba rapida sino que la facilidad en el manejo de la misma
juega un papel indispensable para la obtencién de bueno resultados. En general las
pruebas rapidas para las anfetaminas presentan buenos resultados en cuanto a
especificidad y precision relacionado con los valores de referencia del proyecto
DRUID (Krotulski et al., 2018; Tang et al., 2018; Vanstechelman et al., 2012).
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Figura 5. Pardmetros de desempefio analitico en pruebas rapidas de
Opioides en saliva.
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Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del

estudio.

En el caso de los opioides la sensibilidad se encuentra entre 53 a un 100%, la
especificidad entre un 77 y 100 % y la precision entre un 76 y 91% (Figura 5). El
Drager Drug test 5000 presenta un punto de corte de 20 pg/l, la prueba de
confirmacion utilizé un limite de deteccion de 10 g/l lo cual generd una sensibilidad
del 97% (graficado), sin embargo, los autores pusieron a prueba el dispositivo con
limites de deteccion inferiores y mostraron que con un limite de deteccion de 1ug/l
en las pruebas confirmacion la sensibilidad bajo a un 52%, por otro lado la
especificidad pasa de un 77% a un 98% con limites de confirmacion inferiores, es
decir la especificidad de las pruebas rapidas es inversamente proporcional al limite
de confirmacion, asi mismo la especificad de un 77% puede explicarse ya que la
prueba presenta un 80% de reactividad cruzada con la codeina (Concheiro et al.,
2016; Tang et al., 2018; Vanstechelman et al., 2012). Otra variable a tener en cuenta en

la evaluacion de las pruebas rapidas es la poblacion seleccionada ya que las
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pruebas utilizadas en una poblacidn con concentraciones altas de una determinada
droga evidentemente generan resultados positivos, presentandose el verdadero
reto en la aplicacion de dichas pruebas en poblaciones con bajas concentraciones
de drogas, por ejemplo para el caso de Vanstechelman et al en donde evaluaron a
DrugTest, DDS, RapidSATA y OrAlert en general los dispositivos mostraron una
buena sensibilidad ya que las concentraciones de opiaceos fueron altas en esa
poblacion, por otro lado, en cuanto a la especificidad se puede observar que las

pruebas no mostraron falsos positivos (Vanstechelman et al., 2012).

Figura 6. Parametros de desempefio analitico en pruebas rapidas de
Benzodiacepinas en saliva.
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Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del
estudio.

RapidSTAT* y Drug Wipe*: Estudio de Mushoff et al

Para el caso de las benzodiacepinas la sensibilidad se encuentra entre 0 y 68%, la
especificidad entre 97 y 100 % y la precision entre 78 y 100 %, se evidencio que en
diversos estudios algunas pruebas rapidas no evaluaban la presencia de
benzodiacepinas (Figura 6). Los estudios incluidos en esta seccion no contaron con

grandes muestras positivas de benzodiacepinas lo que hizo dificil la estimacién de
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los parametros. En el estudio de Logan et al en donde evaluaron el DDT5000 vy el
DrugWipe indicaron que los dispositivos no funcionaron bien con las
benzodiazepinas, seis casos que dieron positivo para benzodiazepinas por
cromatografia (alprazolam (n = 4) y lorazepam ( n = 2)) dieron negativo en ambos
dispositivos (Logan et al., 2014). Musshoff et al indican que debido al pequefio
namero de resultados positivos para las benzodiazepinas la baja sensibilidad y la
buena especificidad y precision del Drager DrugTestl 5000 no son confiables en
este estudio (Logan et al., 2014; Musshoff et al., 2014; Pehrsson et al., 2011).

En el estudio donde evaluaron a RapidStat (cuttoff: 25 ug/l) se encontré la presencia
de Alprazolam, Diazepam, Oxazepam, Temazepam, Nordiazepam y Clonazepam,
con concentraciones entre 1 a 2000 ug/l, la sensibilidad en este dispositivo no
cumple con los parametros establecidos por el proyecto ROSITA y DRUID, sin
embargo se deben tener en cuenta que las bajas concentraciones en saliva de
benzodiacepinas hacen que sea dificil obtener una buena sensibilidad en las
pruebas, con el valor agregado de que dichas pruebas no diferencian el consumo
medicinal del delictivo. Dicho lo anterior la deteccion de benzodiacepinas en saliva
mediante pruebas rapidas es un tema que se debe trabajar arduamente (Pehrsson
etal., 2011).

7.3.1.1. Nuevas sustancias psicoactivas

Para el caso de las Nuevas sustancias psicoactivas solo se encontré un articulo que
evaluaba los tres parametros de desempefio analitico en ketamina; Tang et al,
evaluaron tres dispositivos en donde se incluia la ketamina, esta sustancia mostro
una sensibilidad de 36 a 76 %, especificidad de 94 a 97 % y precision de 92 a 98%,
el dispositivo que tuvo las mejores recuperaciones para la ketamina fue el saliva
Screen, quien muestra unos buenos resultados para los tres parametros evaluados
(Tang et al., 2018).
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7.3.2. Validacion de métodos

Se incluyeron 8 articulos que abarcan la validacién de métodos para la deteccién
de drogas en saliva los cuales basan su validacion en diferentes protocolos o guias
disponibles, se observa que predomina los métodos cromatogréaficos acoplados a
espectrometria, cabe resaltar que el plus de un método confirmatorio se basa en
gue tan bajo pueden desarrollar los limites de cuantificacion y asi mismo que tanta
aplicabilidad pueden tener en ambientes cotidianos, es decir la facilidad en el

tratamiento de la muestra y la rapidez en la generacién de resultados.

Los limites de deteccidn y cuantificacion estan relacionados con el ambito en donde
se desee aplicar el método confirmatorio, por ejemplo, para el caso de las
evaluaciones en carretera el National Safety Council’s Alcohol, Drugs and
Impairment Division (NSC-ADID) en el 2017 estandariz0 LOQ para diferentes
drogas en saliva; para el THC de 2 ng/ml, para benzoilecgonina de 8 ng/ml, para
fentanilo de 0,5 ng/ml, para morfina 5 ng/ml, entre otros, para el caso de ambitos
laborales, la (Drummer, 2016; Logan et al., 2018). Los acuerdos internacionales sobre
los limites deteccion se hacen importantes ya que se han encontrado
concentraciones por encima de 4 ng/ml en fumadores pasivos de THC y de hasta
177 ng/ml de morfina en consumidores de semillas de amapola lo que superaria los
limites de deteccion indicados anteriormente y un valor positivo no necesariamente
estaria implicado con el consumo ilegal de las sustancias (Concheiro et al., 2016; de
Castro et al., 2014). En la tabla 10 se resumen los articulos que abarcaron dichas

validaciones, resaltando los puntos mas importantes.
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Tabla 10.Métodos de deteccion confirmatorios

Numero de
Técnica sustancias que | Pretratamiento | Guia parala validacién Observaciones Autores
detecta de muestra
Cromatografia Disolventes FDA de EE. UU.: guia La recuperacién de la extraccion y la| (Accioniet
liquida con supramoleculares para la industria: eficiencia del proceso proporcionaron al., 2020)
espectrometriade | 11 feniletilaminas de acceso validacién del método resultados aceptables para todos los
masas en tandem restringido a base | bioanalitico y Protocolo de | analitos objetivo. La extraccion SUPRAS
de hexanol validacién de métodos en | junto con LC — MS / MS resulté ser una
Toxicologia forense de herramienta poderosa para el control del
Peters et al abuso de feniletilaminas, con un tiempo
de ejecucion rapido y una preparacion
minima de la muestra.
Cromatografia Precipitacién de Protocolo de validacion | Las pruebas de precision y exactitud | (Rocchi et
liquida de ultra alta 31 nuevas proteinas, seguido | basado en las directrices | dieron valores por debajo del 25%, los al., 2018)
resoluciéon con Sustancias de micro extraccion de Scientific Working limites de deteccién variaron entre 0,005
espectrometria de Psicoactivas con sorbente Group for Forensic ng/ml y 0,850 ng/ml y los limites de
masas en tandem empaquetado Toxicology (SWGTOX) | cuantificacion de 0,015 a 2,600 ng / ml.
(MEPS)
Cromatografia Extraccion liquido- | Pautas del laboratorio de | La precision y la exactitud fueron < 15%. | (Valen et al.,
liquida de ultra alta liquido Toxicologia forense Las recuperaciones de extraccion 2017)
resolucion con 21 drogas estuvieron entre 58 y 76%, excepto para
espectrometria de clasicas el tetrahidrocannabinol y tres metabolitos
masas en tandem de 7-amino  benzodiazepina  con
recuperaciones entre 23 y 33% (RSD
entre 51 y 52% y 11 y 25%,
respectivamente).
Cromatografia 10 catinonas Extraccion fase FDA de EE. UU.: guia Las curvas de calibracion para todas las | (Amaratunga
liquida de ultra alta sintéticas solida para la industria: catinonas sintéticas fueron lineales en el | etal., 2013)

resolucion con
espectrometria de
masas en tandem

validacion del método
bioanalitico

rango de 1.0 a 500.0 ng/ml, La precision
fue £15% para todos los analitos.
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Cromatografia de 50 drogas de Extraccion liquido- No indica La linealidad, precision, exactitud | (Langel et al.,
gases con abuso liquido y extraccion estuvieron dentro de los limites 2011)
espectrometria de liquido-solido requeridos, no tuvieron picos de
masas interferencia, y tuvieron buena
recuperacion para todos los analitos.
Cromatografia 41 drogas de Precipitacion de ISO/IEC 17025:2005 Para la mayoria de los analitos, los
liquida de ultra alta abuso proteinas valores LOD fueron inferiores a el limite | (di Corcia et
resolucién de 1 ng / ml, obtuvieron un CV% inferior al., 2013)
al 15% lo que demuestra una buena
precision.
Cromatografia 77 nuevas Solucién de trabajo | Protocolo de validacion de | EI método desarrollado determiné todos
liquida de ultra alta sustancias IS+ solucion métodos en Toxicologia | los analitos bajo investigacion en un
resoluciéon con psicoactivas, 24 tampén M3 forense de Peters et al tiempo de ejecucion de 10 minutos
espectrometria de | drogas clasicasy después de un tratamiento de muestrade | (Trana et al.,
masas en tandem 18 metabolitos 10 minutos de un volumen de muestra 2020)

bastante pequefio, el método fue lineal
para todos los analitos con un coeficiente
de determinacion (r 2 ) siempre mejor que
0,99. La mejor ventaja de este método
estd representada por el pretratamiento
muy sencillo y rapido, que permite incluir
este método en la rutina hospitalaria.

Cromatografia
liguida con
espectrometria de
masas/masas

17 drogas de
abuso

Enfoque “diluir y
disparar’, muestras
recolectadas por
Quantisal

Directrices del FDA para
la validacién de métodos

bioanaliticos

El método se considerd selectivo, lineal
para todos los farmacos con R2 0,99,
estos valores muestran que no hay
efectos de matriz significativos o
supresion de iones en el procedimiento, el
arrastre y las interferencias fueron
insignificantes, los [imites de
cuantificacion estan por debajo de los
limites definidos por las directrices
internacionales.

(Bassotti et
al., 2020)

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del estudio




Como se puede observar las validaciones incluyen mdltiples sustancias que
requieren de una preparacion de la muestra la cual juega un papel clave a la hora
de desarrollar el método, Amaratunga et al indican que si bien en muchos
laboratorios siguen la extraccion liquido-liquido, esta es una técnica de extraccién
con bajo poder de separacién y que requiere mucho tiempo, manifiestan que el
método de extraccion en fase sdlida que utilizaron para su validacion involucré dos
pasos de lavado que eliminaron las interferencias de la matriz de diferentes
polaridades y que como resultado, la mayoria de los analitos diana sufrieron solo
efectos menores de mejora de iones o supresion de iones y afirman que después
de analizar las muestras durante un periodo prolongado de tiempo utilizando este
método, no se observaron obstrucciones de la columna, cambios en los tiempos de
retencidon de los picos y deformacion de las formas de los picos (Amaratunga et al.,
2013).

7.4. Factores que influyen en la deteccion de
drogas en saliva

Los factores que influyen en la interpretacion de resultados de drogas en saliva se
encuentran involucrados en las diversas fases del laboratorio: fase preanalitica,

fase analitica y fase post-analitica que se evidencian en la Figura 7.

Figura 7. Factores que influyen en la deteccion de drogas en saliva
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Fuente: Elaboracién propia con base en los datos obtenidos durante la realizacion del
estudio

7.4.1. Recoleccion de la muestra

La recolecciéon de la muestra hace parte de la fase preanalitica en el laboratorio, su
mal manejo ocasiona una serie de consecuencias que se van a ver reflejadas en
los resultados. Existen en el medio diferentes formas de recoleccién de saliva (baba
pasiva, expectoracion y dispositivos), la eleccion para una forma u otra depende de
los investigadores y en muchos casos de los recursos disponibles, sin embargo,
para que los resultados de un determinado estudio se puedan interpretar de
manera adecuada es necesario detallar las ventajas y desventajas que se tienen
con cada una de las formas de recoleccién, asi mismo en general los pacientes
prefieren la forma de recoleccion en saliva y no en orina para el analisis de drogas,

puesto que indican mas rapida y sencillay mas digna y privada (MacCall et al., 2013).

Sobczak et al compararon 15 hisopos diferentes de dispositivos de recoleccion de

fluidos orales. No observaron pérdidas de farmaco significativas para la mayoria de
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las sustancias analizadas en 7 de los 15 hisopos evaluados, el mayor numero de
valores de recuperacion se logré con 3 hisopos diferentes: hisopo recolector de
saliva Porex® (tipo | ), hisopo recolector de saliva Porex® ( tipo Il) y Dréager DCD
™ 5000. En cuanto a los farmacos analizados, el anastrozol, la betametasona, la
nandrolona y la prednisona resultaron ser los menos afectados por el proceso de
recoleccion, con recuperaciones en el rango de 80 a 120% para 14 de los 15
hisopos probados. Por otro lado, compuestos como LSD, metadona, nebivolol,
estanozolol y THC no pudieron recuperarse con ninguno de los hisopos probados
en el rango de 80 a 120%. Los valores medidos mas altos de estos medicamentos
se lograron con OraSure Technologies Intercept® i2 ™ para LSD (69,9%), Oasis
Diagnostics® Accu - SAL ™ para metadona (77,7%), Oasis Diagnostics® Versi -
SAL® para nebivolol (59,9%) y estanozolol (77,6%) y StatSure ™ Saliva Sampler
™ para THC (17,3%). Las diferencias en los efectos de la matriz observados entre
las muestras recolectadas con diferentes hisopos, pero medidas con el mismo
método analitico, indican la presencia de impurezas lo que resulta en una supresion

de la sefial en el andlisis (Sobczak & Gorynski, 2021).

En el estudio realizado por Dayong Lee et al indicaron que en general, los
cannabinoides en el fluido oral recolectados con el dispositivo Quantisal fueron mas
estables y tuvieron cuantificaciones mas consistentes que los cannabinoides en el
fluido oral expectorado, el tampén (pH medio 7,0 + 0,1) puede haber evitado la
degradacion de los cannabinoides, estabilizando el pH del fluido oral, reteniendo
los analitos en solucion y reduciendo asi la adsorcion a las superficies del tubo de
recogida y/o precipitantes, y/o inhibiendo la degradacion enzimatica. La alta
viscosidad del fluido oral expectorado también dificulta el pipeteo preciso, lo que
aumenta la variabilidad de la cuantificacién de cannabinoides (Lee, Milman, et al.,
2012).

En el estudio de Kayla et al encontraron que a partir de la recoleccion con dos
sistemas diferentes (Oraleze y Statsure saliva samplers) no hubo diferencias
farmacocinéticas significativas entre los dispositivos de recoleccion, sin embargo,

encontraron que la vida media de la cocaina fue significativamente mas corta en
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las muestras recolectadas con Statsure saliva samplers. Esta diferencia podria
atribuirse a los distintos amortiguadores presentes en los dispositivos de
recoleccion, que pueden afectar la estabilidad de la cocaina o a una menor
recuperacion de las almohadillas de recoleccion (Ellefsen et al., 2016).

Newmeyer et al compararon las recuperaciones de las anfetaminas con los
dispositivos Quantisal y Oral-Eze, en donde observaron que las concentraciones
maximas fueron de 14,8 y 16,1 ug / L respectivamente. En la dltima recoleccién, 11
h después de la ultima dosis, el 43,8% de los participantes seguian presentando
concentraciones de I-metanfetamina con ambos dispositivos de recoleccién. Los
autores no observaron diferencias significativas en el rendimiento entre los dos

dispositivos de recoleccion de fluido oral (Newmeyer et al., 2016).

7.4.2. Almacenamiento

Para obtener resultados confiables es necesario tener en cuenta la estabilidad de
las drogas en la saliva, variable que puede ser de utilidad en casos donde se
necesite de la confirmaciéon de un resultado (pruebas clinicas y forenses). Anizen
et al indicaron que el THC en el dispositivo de recogida Oral-Eze se mantuvo
estable a 4 ° C durante 1 a 4 semanas; en el dispositivo StatSure el THCCOOH se
mantuvo estable a 4 ° C durante 1 semana, pero 3 semanas después, solo 11
muestras de 13 se mantuvieron estables para ese analito, después de 24 semanas
a -20 ° C, el 100% de las muestras se mantuvieron estables mediate este sistema
de recoleccion y la mayoria de las veces, no se vieron afectados por la temperatura
o la duracién del almacenamiento. EI THC y el CBD fueron los analitos mas
estables con concentraciones en todas las condiciones de estabilidad del 82,3 al
117% de la linea de base (100% estable) (Arizan et al., 2016).

Dayong et al indica que el THCCOOH se mantuvo estable en la mayoria de las

muestras de Quantisal durante 4 semanas a 4 ° C, sin embargo, las muestras
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expectoradas mostraron una escasa estabilidad al THCCOOH bajando sus niveles
de concentracion después de 1 semana en refrigeracién(Lee, Milman, et al., 2012).

Miller et al realizaron una investigacion sobre la estabilidad de las catinonas
sintéticas en el fluido oral puro, en el fluido oral en tampdn Quantisal y en el fluido
oral con tampdn Oral-Eze almacenadas durante un mes a temperatura ambiente,
4°C,-20°C,ydespués de 3 ciclos de congelacidon-descongelacién. Se produjeron
pérdidas desde 88,2% y hasta 100% en muestras de fluido oral puro y Oral-Eze,
mientras que las muestras Quantisal mostraron pérdidas alrededor de un 34% en
condiciones de temperatura ambiente y a 4°C. Las catinonas fueron estables en
los tres tipos de recoleccion a -20 ° C y después de 3 ciclos de congelacion-
descongelacion. Las catinonas sintéticas no fueron estables en liquido oral puro a
temperatura ambiente durante 24 h, pero si lo fueron en el Quantisal, las catinonas
mas inestables (pérdida total después un mes) fueron catinona, metcatinona, N-
etilcatinona y nafirona. A 4 ° C, la mayoria de las catinonas sintéticas se
mantuvieron estables en el liquido oral puro durante una semana, excepto la
catinona, la metcatinona y la nafirona; sin embargo, las demas catinonas no se
mantuvieron estables después de un mes. La catinona sintética que fue la mas
estable en todas las formas de recoleccién y bajo diferentes condiciones de
almacenamiento fue la metilenedioxipirovalerona (MPDV). Las pérdidas de analisis
mas importantes sucedieron a temperatura ambiente, siendo -20 °C la temperatura
gue brindo la mayor estabilidad, sin embargo, los tres tipos de recoleccion se vieron
afectados significativamente tanto en ambiente como en refrigeracion (Miller et al.,
2017).

Lund et al en su estudio determinaron la estabilidad de diferentes drogas de abuso
después de un afio de recoleccidbn a temperatura de congelaciéon de -20°C
encontraron que la concentraciéon de morfina aumento con el tiempo a -20 -C,
probablemente debido a la degradacién de la heroina, 6-MAM y/o codeina. Las
concentraciones de metadona, buprenorfina y anfetaminas se mantuvieron
estables; 6-MAM disminuy6 en un 30% de la concentracion inicial después de un

afo de almacenamiento, las benzodiazepinas que se incluyeron en el estudio se
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mantuvieron estables, excepto el 7-aminoclonazepam que se redujo un 30%

después de 1 afio en el congelador (Lund et al., 2011).

7.4.3. Volumen de la muestra

Vandrey et al, en su estudio, indican que, en total, 15 de 576 (2,6%) muestras de
liquido oral se perdieron debido a la incapacidad del participante (consumidores de
cannabis) para expectorar saliva. Los autores indican que, aunque la produccién
de liquido oral fue lenta y desafiante en muchos casos, la recoleccion fue factible
la mayor parte del tiempo, debido a lo anterior si bien es una variable a tenerse en
cuenta en muchos casos no es significativamente influyente ya que segun la
metodologia usada se requieren de volimenes muy pequefios de muestra (Vandrey
etal., 2017). La misma situacion ocurre con el MDMA en donde se ha descrito que
las personas experimentan "sequedad de boca", sin embargo, en el estudio de
Barnes et al esto no les impidio la recoleccion de muestras adecuadas porgue el
volumen de muestra requerido era de 400 ul, sin embargo, refieren que la boca
seca podria limitar la utilidad del liquido oral como matriz de ensayo en situaciones
en las que se requieren volimenes de muestra mas grandes para un ensayo menos

sensible (Barnes et al., 2011).



8.Conclusiones

v La saliva es de utilidad en la deteccion de la cocaina, opioides y anfetaminas
tras un consumo agudo, ya que después de un solo consumo las
concentraciones de la droga en saliva dejan de ser detectables alrededor de
los dos dias, ademas la mayoria de las pruebas de tamizaje que se
encuentran en el mercado cuentan con buena especificidad, sensibilidad y
precision. La saliva también es de utilidad en la deteccion del THC y
benzodiacepinas, sin embargo, para el caso del THC debe tenerse en
cuenta la deteccion de multiples metabolitos en los métodos de confirmacion
para evitar falsos resultados y en las pruebas rapidas se debe optimizar el
parametro de la sensibilidad, lo mismo sucede en el caso de las
benzodiacepinas ya que la sensibilidad de las pruebas es la clave para una

Optima deteccion.

v' Lafrecuencia del consumo por parte del individuo es una variable importante
en la deteccion del THC y cocaina en saliva, ya que, por un lado, pueden
encontrarse concentraciones de THC por encima de los cutoff de las
pruebas en consumidores frecuentes que no necesariamente se asocian a
un consumo agudo y por el otro para el caso de la cocaina se puede estimar
gue los consumidores crénicos pueden presentar tiempos de deteccion mas

prolongados.
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Se resalta la importancia de determinar los analitos CBD, CBN, 11 OH THC,
THC-A, THCV Y CBG para la deteccion del consumo agudo de cannabis
ilegal en saliva en métodos de confirmacion ya que en un panel de deteccion
en donde solo se abarque los analitos THC y TCCOOH puede llegar a
generar falsos positivos o falsos negativos.

La cocaina, opioides y anfetaminas se detectan en altas concentraciones en
saliva debido a la contaminacion oral, lo que desencadena concentraciones
mas altas de las sustancias en saliva en comparacion con la sangre, ademas
para el caso de la cocaina y anfetaminas se puede detectar la droga en

saliva sin metabolizarse.

Las benzodiacepinas también se detectan en la saliva, sin embargo, el reto
lo tienen los laboratorios que deben desarrollar técnicas altamente sensibles
ya que las concentraciones de benzodiacepinas en saliva son muy bajas,
ademas una limitacion es que a partir de la deteccion no se pueda diferenciar

un consumo medicinal de uno ilegal.

Para el caso de las Nuevas Sustancias Psicoactivas se requiere de mas
informacion para llegar a una conclusion sobre su toxicocinética, sin
embargo, se puede observar que siguen la misma linea de deteccion de las
drogas clasicas en donde a partir de una administracién oral se pueden
llegar a concentraciones altas en saliva, pero con una disminucion rapida
necesitando por lo tanto de métodos sensibles para poder detectar los

analitos.

No se evidencié correlacién significativa entre las concentraciones de

sangre y saliva para las drogas de abuso estudiadas en la presente revision.
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v' Existen en el mercado diferentes pruebas rapidas para la deteccion de
drogas en saliva, que muestran en su mayoria dentro de los parametros de
desempefio analitico, buena especificidad y precisién para las drogas
(cumplen con requisitos de ROSITA y DRUID), sin embargo, la sensibilidad
es un parametro altamente afectado principalmente en la deteccion del THC
y las benzodiacepinas.

v Existe una falta de consenso sobre los puntos de corte que deben tener las
pruebas rapidas en las diferentes poblaciones de aplicacién, lo que dificulta
la interpretacion de los resultados.

v Las pruebas rapidas pueden ser implementadas en ambientes laborales,
conductores, ambientes deportivos, ambientes clinicos y ambientes legales,
en el caso de los conductores en comparacidn con otros paises, las politicas
colombianas no permiten ningun grado de tolerancia respecto a
concentraciones de drogas al momento de conducir, por lo tanto, el reto lo
tendria la sensibilidad de las pruebas. Asi mismo en cuanto a los métodos
confirmatorios se disponen de una amplia gama de opciones y metodologias
gue pueden ser aplicadas en los laboratorios con el presupuesto, equipos y

personal adecuado.

v' El método de deteccién confirmatorio mas usado para las drogas de abuso
en saliva es tipo cromatografico ajustado a espectrometria de masas, se
presentan diversos articulos que incluyeron en sus validaciones hasta 77
sustancias por lo que se puede decir que la validacién de métodos no debe

ser una limitacion para la deteccion.

v" Los hisopos usados para la recoleccion de la muestra pueden ocasionar
interferencias en los resultados ocasionando un efecto matriz que generan

impurezas y asi mismo una supresion de la sefial de andlisis.
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v' Los métodos de recoleccion como el Quantisal en comparacion con la
recoleccion por baba pasiva generan una mayor estabilidad de los analitos,
mejora la viscosidad del fluido oral y en general un mejor manejo de la

muestra, sin embargo, el procedimiento genera un costo mayor.

v" El bajo volumen de muestra por sequedad en la boca es un variable que
puede representar perdidas de participantes en un determinado estudio,
alteracion de los resultados en pacientes rutinarios y/o consumidores
cronicos, asi mismo puede ocasionar concentraciones de drogas muy bajas

en saliva que no pueden ser detectadas en métodos poco sensibles.

v' La temperatura de almacenamiento que genera una mayor estabilidad de
los analitos en saliva es la congelacion, el almacenamiento a temperatura
ambiente inmediatamente después de la recoleccion genera perdida en las
concentraciones de los analitos, los analitos son estables en refrigeracion
durante 1 semana, después de este periodo se registra una disminucion en

las concentraciones.

8.1.Recomendaciones

v/ Se recomienda realizar una revision que se centre en las Nuevas Sustancias
Psicoactivas, en donde la ecuacién de busqueda se vea encaminada a dicho
tema.

v' Con las conclusiones de la presente revision se podria realizar la aplicacién
de las pruebas rapidas en ambientes como conductores y en ambientes
laborales, ya que el presente trabajo puede ayudar a la interpretacion de los
resultados y puede ser una guia en la implementacion de las pruebas.

v/ Se recomienda seguir la investigacién sobre la deteccion de drogas de

abuso en saliva ya que es un tema de alta importancia puesto que el
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consumo de sustancias es problema de salud publica y hasta el momento
estas pruebas no se han implementado en poblaciones de Colombia.






9.Anexo 1

Revisor

Autor

Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para

estudios analiticos transversales

¢, Se definieron claramente los criterios de
inclusién en la muestra?

¢ Se describieron en detalle los sujetos del
estudio y el entorno?

¢.Se midié la exposicion de manera valida y
confiable?

¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar
para la medicion de la afeccién?

¢ Se identificaron factores de confusion?

¢ Se indicaron las estrategias para hacer
frente a los factores de confusion?

¢ Se midieron los resultados de manera
valida y confiable?

Si

O O O o o o O
O O O o o o O

No

Confuso

O O O o o O

No
aplicable

[l

O O O o o O



90

La saliva como alternativa para la deteccién de drogas de abuso: una
revision sisteméatica de la literatura

Evaluacion general: Incluya

8. ¢Se utiliz6 el andlisis estadistico
apropiado?

Comentarios (Incluido el motivo de la exclusion)

[l

[l

[l

D Excluir DBusque mas informacion I:l

[l

Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para estudios de precisiéon de
pruebas diagndésticas

Auto

Revisor

r r

¢ Se inscribié una muestra consecutiva o
aleatoria de pacientes?

¢ Se evitd un disefio de control de casos?

¢ Evitd el estudio las exclusiones inapropiadas?

¢ Se interpretaron los resultados de la prueba
indice sin conocimiento de los resultados de la
norma de referencia?

Si se utilizé un umbral, ¢ se especificd
previamente?

¢ Es probable que el estandar de referencia
clasifique correctamente la condicion objetivo?

¢ Se interpretaron los resultados estandar de
referencia sin conocimiento de los resultados
de la prueba indice?

¢Hubo un intervalo apropiado entre la prueba
indice y el estandar de referencia?

%

O 0O o o o o o O
O 0O o o o od o O

No

Confuso

O 0O o o o g O

No
aplicable

[l

O 0O o o o g O
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9. ¢Todos los pacientes recibieron el mismo D D D D
estandar de referencia?
10. ¢ Se incluyeron todos los pacientes en el D D D D
analisis?
Evaluacion general: Incluya D Excluir DBusque mas informacion I:l
Comentarios (Incluido el motivo de la exclusion)
Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para
estudios cuasi-experimentales
Revisor_____
Autor r
Si No Confuso No
aplicable
1. ¢Estaclaro en el estudio cual es la "causa"

y cual es el "efecto” (es decir, no hay
confusién sobre qué variable viene
primero)?

¢ Los participantes fueron incluidos en
alguna comparacion similar?

¢ Se incluyeron los participantes en alguna
comparacion que recibiera un
tratamiento/atencion similar, aparte de la
exposicion o la intervencién de interés?

¢, Habia un grupo de control?

¢, Hubo multiples mediciones del resultado
tanto antes como después de la
intervencién/exposicion?

¢.Se completé el seguimiento y, de no ser
asi, se describieron y analizaron

[l

[l
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adecuadamente las diferencias entre los
grupos en cuanto a su seguimiento?

7. ¢Se midieron los resultados de los

participantes en alguna comparacion de la D D D
misma manera? D

8. ¢Se midieron los resultados de manera

confiable? D D D D

9. ¢Se utilizé el analisis estadistico

apropiado? D D D |:|

Evaluacion general: Incluya D Excluir DBusque mas informacion D

Comentarios (Incluido el motivo de la exclusion)
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Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para
ensayos controlados aleatorios

Revisor

Autor r

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

¢, Se utilizo la verdadera asignacion al azar para la asignacion de los
participantes a los grupos de tratamiento?

¢, Se ocultd la asignacion a los grupos de tratamiento?

¢Los grupos de tratamiento fueron similares al inicio del estudio?

¢ Los participantes fueron ciegos a la asignacién de tratamiento?

¢ Los que administraron el tratamiento fueron ciegos a la asignacion
de tratamiento?

¢ Los evaluadores de resultados fueron ciegos a la asignacién del
tratamiento?

¢ Los grupos de tratamiento fueron tratados de manera idéntica
aparte de la intervencion de interés?

¢, Se completé el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y
analizaron adecuadamente las diferencias entre los grupos en cuanto
a su seatlimientn?

¢ Se analizaron los participantes en los grupos a los que fueron
asignados al azar?

¢ Se midieron los resultados de la misma manera para los grupos de
tratamiento?

¢Se midieron los resultados de manera confiable?

¢ Se utilizo el andlisis estadistico apropiado?

¢Fue apropiado el disefio del ensayo y se tuvo en cuenta cualquier
desviacion del disefio estdndar de los ECA (asignacion al azar
individual, grupos paralelos) en la realizacién y el andlisis del
ensayo?

O O000000dd0o0d0gf0 @

[
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O 0O 0000000000
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Evaluacion general: Incluya D Excluir DBusque mas informacion D

No aplica
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Comentarios (Incluido el motivo de la exclusion)
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