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RESUMEN GLOBAL 

 

El abuso de sustancias en los países occidentales ha acontecido un problema 

de salud pública. Lamentablemente, estas sustancias de abuso son además una 

carga para las personas que no las consumen, por ello, la población pediátrica 

es especialmente vulnerable. Desde la década de los ochenta, la eventual 

presencia y disposición de una sustancia de abuso en el organismo y su 

correlación con efectos clínicos y/o subjetivos ha sido evaluada mediante el 

análisis de plasma u orina. Sin embargo, realizar estas determinaciones en 

fluidos y matrices biológicas diferentes a la sangre y la orina (de aquí su 

nombre “fluidos y matrices no convencionales”) resultan ser mucho más 

atractivas. Por la no invasividad en la recolección de muestras e atorgar mayor 

información retrospectiva en el tiempo hacen de matrices biológicas como la 

placenta, el pelo y los dientes de leche, buenas matrices para evaluar la 

exposición crónica a sustancias de abuso durante diferentes etapas de la 

infancia. 

Valoración de la exposición a sustancias de abuso durante el inicio de 

la gestación mediante el análisis de placenta. La determinación de 

sustancias de abuso en muestras de placenta obtenidas cómo material de 

descarte en mujeres que interrumpieron voluntariamente su embarazo sirvió 

para confirmar la transmisión de las drogas de abuso al feto durante el primer 

trimestre de gestación.  

Exposición pasiva a drogas de abuso mediante el análisis de cabello. 

En este trabajo se ha utilizado el análisis de cabello con el fin de esclarecer la 

prevalencia insospechada de exposición a cocaína en niños de edad preescolar 

visitados en un servicio de urgencias pediátrico sin presentar signos 

indicativos de una exposición a sustancias de abuso. Las muestras de cabello 

de 21 niños (23.3%) fueron positivas para cocaína (COC) (rango de 

concentración: 0,3 – 5.96 ng/mg cabello) y además una de ellas fue positiva 

para 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) y otra para opiáceos. En el 



 

  

 
88% de los casos positivos, también se halló la presencia de COC en la 

muestra de cabello del padre que acompañaba a su hijo a la visita hospitalaria. 

En vista de los resultados obtenidos, abogamos por el cribado mediante el 

análisis de cabello para esclarecer la presencia de COC y otras sustancias de 

abuso en niños pertenecientes a ambientes de elevado riesgo de exposición a 

sustancias de abuso. 

Valoración de la exposición pasiva a humo de tabaco mediante el 

análisis de dientes de leche. El uso de los dientes de leche, los cuales 

empiezan a formarse en la etapa prenatal puede informar acerca de la 

acumulación de nicotina (NIC) y otros metabolitos durante toda la infancia. 

Por ello, se ha desarrollado una metodología basada en la LC-MS-MS con el 

fin de poder detectar cantidades ínfimas de estos metabolitos en dientes de 

leche. Los resultados en 64 muestras de dientes mostraron que tan solo la 

NIC era capaz de discriminar estadísticamente entre los niños expuestos 

ambientalmente al humo de tabaco. Estos prometedores resultados abogan 

por la inclusión de la monitorización de los niveles de NIC en dientes en 

estudios epidemiológicos con el fin de categorizar la exposición acumulativa 

al humo de tabaco durante toda la infancia. 

Matrices biológicas para la evaluación de la exposición al humo de tabaco 

ambiental durante la vida prenatal y postnatal. 

Discusión y conclusiones. Esta tesis pone de manifiesto la alta exposición 

pasiva e insospechada a las principales sustancias de abuso tanto legal 

(tabaco) como ilegal (cocaína) gracias al empleo de biomarcadores detectados 

en matrices no convencionales como la placenta, el pelo y los dientes de leche 

en niños diferentes etapas de la infancia. En conclusión, con el fin de detectar 

la exposición a sustancias de abuso en las diferentes etapas de la infancia 

(incluyendo la etapa prenatal y la etapa postnatal) es recomendable utilizar 

diferentes matrices no convencionales (o alternativas) con el fin de minimizar 

la invasividad en la recogida de las muestras en comparación con las matrices 

utilizadas tradicionalmente (sangre y orina).  
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SUMMARY 

 

The substance abuse in developed countries has become a public health 

problem. Unfortunately, these substances of abuse are also a burden for 

people who do not consume; therefore, the pediatric population is especially 

vulnerable. Since the eighties, the possible presence of a substance abuse in 

the body and its correlation with clinical effects and / or subjective effects 

has been assessed analyzing plasma or urine. However, the determination of 

this substances in biological fluids and matrices different than blood and 

urine (hence the name "non-conventional fluids and matrices") are much 

more attractive. For the non-invasiveness in the collection of the samples and 

the fact that can provide much more information about the exposure, 

biological matrices such as placenta, hair and teeth, are good matrices to 

assess chronic exposure to drugs of abuse during different stages of the 

childhood. 

Assessment of the exposure to substances of abuse during early 

gestation by analysis of the placenta. The determination of drugs of abuse 

in samples of placenta obtained as discard material in women who voluntarily 

terminated their pregnancy served to confirm the transmission of drugs of 

abuse to the fetus during the first trimester of gestation. 

Passive exposure to drugs of abuse using hair analysis. In this work we 

used hair analysis to clarify the unexpected prevalence of cocaine exposure in 

preschool children visited in the pediatric emergency department with no 

signs indicative of exposure to substances of abuse. Hair samples from 21 

children (23.3%) were positive for cocaine (concentration range: 0.3 - 5.96 ng 

/ mg of hair) and also one of them was positive for MDMA and another one 

for opiates. In 88% of positive cases, also found the presence of cocaine in 

the hair sample of the parent who accompanied his son to the hospital visit. 

In view of these results, we advocate screening by hair analysis to ascertain 



 

  

 
the presence of cocaine and other substances of abuse in children from high-

risk environments of exposure to substances of abuse. 

Assessment of passive exposure to tobacco smoke by the analysis of 

dedicious teeth. We used decidious teeth, which begin to form in the 

prenatal stage, to report the accumulation of nicotine (NIC) and other 

metabolites throughout childhood. Therefore, we have developed a 

methodology based on LC-MS-MS in order to detect minute amounts of 

these metabolites in decidious teeth. The results obtained in 64 samples of 

teeth showed that only the NIC was able to discriminate statistically among 

children exposed to tobacco snuff environmentally. These promising results 

argue for the inclusion of monitoring NIC levels in teeth in epidemiological 

studies to categorize cumulative exposure to passive smoke throughout 

childhood. 

Discussion and conclusions. This thesis reveals the unsuspected high 

passive exposures to the main substances of abuse both legal (tobacco) and 

illegal (cocaine) by the use of biomarkers detected in non-conventional 

matrices such as the placenta, hair and teeth in children different stages of 

childhood. In conclusion, in order to detect exposure to substances of abuse 

in different stages of childhood (including prenatal and postnatal) is 

recommended to use different non-conventional matrices (or alternatives) in 

order to minimize the invasiveness collecting samples as compared with 

traditionally used matrices (blood and urine). 



 
 
 

XVII 

ABREVIATURAS 

 

6-MAM  6-monoacetilmorfina 

ADME  Absorción, distribución, metabolismo y excreción  

AMICS  Asthma Multicenter Infant Cohort Study 

AP  Anfetamina 

ARE  Arecolina 

ATP  Adenosin trifosfato 

BE  Benzoilecgonina 

CE  Cocaetileno 

COC  Cocaína 

COD  Codeína 

COT  Cotinina 

Da  Dalton 

Di-THC-OH Beta, 11-dihidroxi-∆9-tetrahydrocannabinol 

DGPNSD Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre 

Drogas 

EDADES Encuesta Domiciliaría sobre Alcohol y Drogas 

EDDP  2-Etilideno-1,5-Dimetil-3,3-Difenilpirrolidina 

EEE  Ecgonina etil ester 

EMCDDA  Centro Europeo para la Monitorización de las Drogas y la 

Drogadicción 

EME  Ecgonina metil éster 

EMIT  Ensayo inmunológico multiplicado por enzimas  

EtG  Etil glucuronido 

FAEE  Ésteres de etil de ácidos grasos 

FASD  Fetal alcohol spectrum disorder 

FPIA  Immunoensayo por detección de fluorescencia polarizada 

GC/MS  Cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas 

HER  Heroína 



 

  

 
HPLC  Cromatografía líquida de alta presión 

LC/MS  Cromatrografía líquida acoplada a espectrometría de masas 

LOD  Límite de detección 

LOQ  Límite de cuantificación 

M3G  Morfina-3-glucuronido 

M6G  Morfina-6-glucuronido 

MDA  Metanfetamina 

MDMA  3,4-metilendioximetanfetamina 

MET  Metadona 

MOR  Morfina 

MS/MS  Espectrometría de masas en tándem 

MSTFA  N-Metil-N-(Trimetilsilil) Trifluoroacetamida 

ND  No disponible 

NCOC  Norcocaína 

NENC  1’-N-etilnorcotinina 

NIC  Nicotina 

OED  Observatorio Español sobre Drogas 

OH-BE  Hidroxibenzoilecgonina 

OH-COT Hidroxicotinina 

PcP  Fenciclidina 

RIA  Radioinmunoensayo 

RSD  Desviación estándar relativa 

SNC  Sistema nervioso central 

SoHT  Society Hair Testing 

SPE  Extracción en fase sólida 

TDM  Therapeutic drug monitoring 

THC  Tetrahidrocannabinol 

THC-COOH Ácido carboxílico 11-nor-∆9-tetrahydrocannabinol 

THC-OH 11-hidroxi-∆9-tetrahidrocannabinol 

TMS  Derivados trimetilsilil 



 
 
 

XIX 

 

SUMARIO 

 

Prefacio y Agradecimientos..........................................VII 

Resumen .......................................................................XIII 

Lista de Abreviaturas ....................................................XVII 

Sumario .........................................................................XIX 

1. INTRODUCCIÓN...................................................23 

1.1. El consumo de sustancias de abuso en nuestro 

entorno ................................................................................................. 25 

 1.1.1. Prevalencia del consumo de drogas de abuso en 

población general.................................................................................... 25 

 1.1.2.  Prevalencia del consumo de sustancias de abuso 

durante el embarazo ............................................................................... 29 

 1.1.3. Prevalencia de la exposición pasiva a sustancias de 

abuso durante la infancia ....................................................................... 31 

1.2. Distribución de las drogas en humanos: fluidos y 

matrices no convencionales ............................................................... 33 

 1.2.1. Principios farmacocinéticos en el embarazo ........................... 33 

  1.2.1.1. Compartimento materno .........................................................35 

  1.2.1.2. Compartimento placentario.....................................................36 

  1.2.1.3. Compartimento fetal.................................................................37 

 1.2.2. Modelos farmacocinéticos para la unidad materno-

fetal ........................................................................................................ 40 

 1.3. Matrices biológicas alternativas.................................................. 43 

 1.3.1. Características principales de los fluidos y matrices 

no convencionales .................................................................................. 43 



 

  

 
1.3.2. Mecanismo para el traspaso de una droga a un fluido 

extravascular y a matrices ...................................................................... 50 

1.3.3. Sangre de cordón y líquido amniótico ......................................  53 

1.3.4. Placenta..........................................................................................  56 

1.3.5 Meconio..........................................................................................  59 

1.3.6. Pelo.................................................................................................  65 

 1.3.6.2. Pelo materno .............................................................................. 72 

 1.3.6.1. Pelo neonatal.............................................................................. 73 

1.3.7. Fluido oral .....................................................................................  76 

1.3.8. Leche materna ..............................................................................  78 

1.3.9. Dientes...........................................................................................  80 

2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS........................... 81 

3. RESULTADOS......................................................... 87 

3.1. Gas chromatography-mass spectrometry assay for the 

simultaneous quantification of drugs ob abuse in human 

placenta at 12th weekl of gestation ................................................... 89 

3.2 Hair analysis following chronic smoked-drugs-of-

abuse exposure in adults and their toddler: a case report .............101 

4. DISCUSION GLOBAL............................................113 

5. CONCLUSIONES ...................................................119 

6. PUBLICACIONES ANEXAS..................................123 

6.1. Maternal hair testing for the assessment of fetal 

exposure to drug of abuse during early pregnancy: 

comparison with testing in placental and fetal remains.................  125 

6.2. Unsuspected exposure to cocaine in preschool 

children from a mediterranean city detected by hair 

analysis ..............................................................................................  139 



 
 
 

XXI 

6.3. Ultrasensitive detection of nicotine and cotinine 

in teeth by high-performance liquid crhomatography 

tandem mass spectrometry..........................................................155 

6.4. Acute heroin intoxication in a baby chronically 

exposed to cocaine and heroin: a case report...........................167 

7. BIBLIOGRAFÍA.......................................................177 

8. MATERIAL DERIVADO DEL TRABAJO 

DE TESIS .....................................................................199 

9. FINANCIACIÓN RECIBIDA POR LOS 

TRABAJOS DE TESIS.................................................203 

 

 



 

  

 



 
 
 

 

 

 

 

 

1. INTRODUCCIÓN



 

 

 



Introducción 
 
 

25 

1.1. EL CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO 

EN NUESTRO ENTORNO 

 

1.1.1. Prevalencia del consumo de drogas de abuso en 

población general 

 

Según datos del Centro Europeo para la Monitorización de las Drogas y la 

Drogadicción (EMCDDA), en 2009, las sustancias psicoactivas más 

extendidas entre la población española dentro del rango de edad de 15 a 64 

años fueron el alcohol y el tabaco. Entre las sustancias que se venden 

ilegalmente, las más consumidas fueron el cannabis y la cocaína (COC), con 

prevalencias de consumo en los últimos 12 meses de más del 2% (10,6% para 

el cannabis, el 2,6% de la cocaína). Además, el éxtasis presentó una 

prevalencia del consumo del 0,8% en los últimos 12 meses. El consumo de 

otras sustancias ilegales cómo la heroína (HER), los alucinógenos o las 

anfetaminas (AP) presentaron menores prevalencias en su uso. Por otro lado, 

la prevalencia del consumo de tranquilizantes con receta o sin receta fue del 

5,5% y de somníferos del 3,6% en los últimos 12 meses, prevalencia  sólo 

superadas por el alcohol, el tabaco y el cannabis (Tabla 1.). 

 

Excepto en el caso de los hipnosedantes (tranquilizantes y/o somníferos), en 

2007 en España, la extensión del uso de drogas en la población de 15-64 años 

fue bastante mayor entre los hombres que entre las mujeres, especialmente en 

el caso de las drogas de comercio ilegal, donde la prevalencia entre los 

hombres fue varias veces más elevada que entre las mujeres (Tabla 2.). 

Refiriéndonos al consumo en los últimos 12 meses destacan las diferencias en 

el uso de cannabis (13,6 en hombres y 6,6% en mujeres) y de cocaína (4,4% 

en hombres y 1,5% en mujeres) (Tabla 2.). 
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En este  sentido, no existe ningún informe emitido por una entidad estatal en 

el cual se constate el consumo de sustancias de abuso específicamente en la 

población de mujeres embarazas. 
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Tabla 1. La prevalencia del consumo de drogas en algún momento de la vida entre la 
población de España dentro del rango de edad 15-64 años (%). España, 1995-2009. 

 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 

Tabaco * 69,7 64,9 68,4 68,9 69,5 68,5 75,0 

Alcohol * 90,6 87,3 89,0 88,6 93,7 88,0 94,2 

Cannabis 14,5 22,9 19,6 23,8 29,0 28,6 27,3 32,1 

Éxtasis 2,0 2,5 2,4 4,0 4,6 4,4 4,3 4,9 

Alucinógenos 2,1 2,9 1,9 2,8 3,0 3,4 3,8 3,7 

Anfetaminas / 
speed 

2,3 2,7 2,2 2,9 3,2 3,4 3,8 3,7 

Crack 0,3 0,4 0.4 0,5 0,5 0,6 1,8 0,9 

Cocaína 3,4 3,4 3,1 4,8 5,9 7,0 8,3 10,2 

Heroína 0,8 0,6 0,5 0,6 0,9 0,7 0,8 0,6 

Inhalantes 
volátiles 

0,7 0,8 0,6 0,8 1,0 0,8 1,1 0,6 

Tranquilizantes 
con/sin 
prescripción 

* * * * * 7,0 13,0 11,0 

Somníferos 
con/sin 
prescripción 

* * * * * 4,6 6,0 6,3 

Sedantes con/sin 
prescripción 

* * * * * 8,7 15,4 13,4 

 
* El ítem no está incluido en la Encuesta Domiciliaría sobre Alcohol y Drogas (EDADES). 
Fuente: Delegación del Gobierno español para el Plan Nacional sobre Drogas (DGPNSD). 
Observatorio Español sobre Drogas. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en España, 1995-2009 
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Tabla 2. Prevalencia de consumo de drogas en los últimos 12 meses en la población de 
15-64 años según sexo (%). España 1997-2007 

1997 1999 2001 2003 2005 2007 
 

H M H M H M H M H M H M 

Tabaco 55,0 38,7 50,3 39,2 51,5 40,5 53,0 42,6 47,2 37,5 46,0 37,6 

Alcohol 86,4 70,5 83,2 67,2 85,2 70,9 84,5 68,4 84,0 69,2 80,4 66,4 

Cannabis 10,7 4,7 9,6 4,3 13,0 5,5 16,2 6,3 15,7 6,6 13,6 6,6 

Éxtasis 1,2 0,5 1,2 0,5 2,8 0,7 2,0 0,8 1,8 0,6 1,6 0,5 

Alucinógenos 1,4 0,4 0,8 0,4 1,2 0,2 0,9 0,3 1,1 0,4 0,9 0,3 

Anfetaminas / 
speed 1,4 0,4 1,0 0,4 1,6 0,6 1,1 0,5 1,4 0,5 1,3 0,3 

Crack 0,2 0,0 0,4 0,0 0,2 0,0 0,2 0,0 0,3 0,0 0,7 0,1 

Cocaína 2,6 0,6 2,3 0,8 3,8 1,3 4,1 1,2 4,6 1,3 4,4 1,5 

Heroína 0,4 0,1 0,2 0,0 0,4 0,0 0,2 0,0 0,2 0,1 0,1 0,0 

Inhalantes 
volátiles 

0,3 0,0 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,3 0,1 

Tranquilizantes 
con/sin 
prescripción 

- - - - - - - - 2,6 5,2 4,7 9,1 

Somníferos 
con/sin 
prescripción 

- - - - - - - - - - 2,8 4,3 

Sedantes con/sin 
prescripción 

- - - - - - - - - - 0,9 0,9 

 
Fuente: DGPNSD. Observatorio Español sobre Drogas (OED). Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de 
Drogas en España (EDADES). 
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1.1.2. Prevalencia del consumo de sustancias de abuso 

durante el embarazo 

 

La mayoría de trabajos que han evaluado la prevalencia del consumo de 

drogas durante el embarazo han sido realizados en América del Norte 

(Estados Unidos y Canadá) (Bar-Oz et al., 2003; Birchfield et al., 1995; 

Gillogley et al., 1990; Ostrea et al., 1992). Las tasas de prevalencia que 

muestran estos estudios son muy variables y oscilan entre el 6% y el 40%.  

 

En Europa, el consumo de drogas durante el embarazo ha sido prácticamente 

ignorado. En el Reino Unido, utilizando un examen toxicológico en orina se 

han realizado algunos estudios de prevalencia en el consumo de drogas 

durante el embarazo (Bosio et al., 1997; Farkas et al., 1995; Sanaullah et al., 

2006; Sherwood et al., 1999). En tres de ellos se  determinó la eventual 

presencia de drogas de abuso utilizando orina materna. Las prevalencias 

alcanzadas oscilaron entre el 10,6% y el 16,7% (Farkas et al., 1995; Sanaullah 

et al., 2006; Sherwood et al., 1999). El último de los estudios, determinó la 

prevalencia de consumo de cocaína mediante el análisis del meconio. Los 

resultados revelaron un 2.75% de exposición prenatal a cocaína (Bosio et al., 

1997).      

 

En el mismo periodo, en Italia en referencia a la prevalencia de exposición a 

drogas de abuso durante la gestación. Uno de ellos fue realizado en Roma y 

empleó vello púbico materno cómo matriz para la evaluación de la exposición 

prenatal (Chiarotti et al., 1996). La prevalencia del consumo materno que se 

determinó fue del 1.9%.  

 

En España, según los datos publicados por el Observatorio Español sobre 

Drogas (OED), el 2.5% de mujeres en edad fértil (15 a 35 años) afirman 

haber consumido cocaína durante los últimos 12 meses. Sin embargo, más 
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allá de las encuestas telefónicas a mujeres en edad fértil, sólo tres estudios han 

sido realizados en España acerca de la prevalencia del consumo de drogas 

durante el embarazo (Garcia-Algar et al., 2009; Martinez Crespo et al., 1994; 

Pichini et al., 2005b).  

 

A mediados de los años noventa, Martínez Crespo y colaboradores, reflejaron 

la prevalencia del uso de cocaína en una población de mujeres embarazadas 

reclutadas en el Hospital Clínic de Barcelona. Dicho estudio incluyó a 1.773 

mujeres a las cuales se les evaluó a través de cuestionario y se les realizó un 

screening para las principales drogas de abuso en orina. Mediante cuestionario 

se estimó una prevalencia del 7,6% para el consumo de cualquier droga de 

abuso, mientras que mediante el cribado en orina, se alcanzó un dato similar, 

un 7,7% (Martinez Crespo et al., 1994).   

 

El segundo y tercer estudio fueron realizados también en Barcelona y 

pertenecen al denominado “Proyecto Meconio”. El estudio fue realizado 

entre octubre de 2002 y febrero de 2004, incluyendo en el mismo a 1.209 

parejas de madre-recién nacido. Los resultados preliminares de dicho 

proyecto fueron publicados en 2005 y fue realizado en el Hospital del Mar  de 

Barcelona (Pichini et al., 2005b). El objetivo principal del proyecto fue  

estimar la prevalencia del consumo de las principales sustancias de uso 

recreacional (opiáceos, cocaína, cannabis y anfetaminas) en mujeres 

embarazadas y los efectos de la exposición crónica en el recién nacido. 

 

El análisis de meconio reveló que el 10,9% de los fetos estaban expuestos a 

alguna de estas drogas de abuso. Además, dicho estudio puso de manifiesto la 

infradeclaración existente en los cuestionarios. Finalmente, este estudio 

asoció algunos parámetros antropométricos cómo el peso y la talla al nacer 

con la exposición prenatal  a cocaína o en combinación con otras sustancias 

de abuso.    
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Recientemente, en 2007, se ha estudiado la incidencia del consumo de drogas 

de abuso en madres de de niños recién nacidos en el hospital La Candelaria 

(Santa Cruz de Tenerife). Este estudio fue realizado analizando 347 muestras 

de pelo materno recogido en el momento del nacimiento. El estudio mostró 

la incidencia del consumo del 2.6%  de cocaína (Joya et al., 2012). 

 

1.1.3. Prevalencia de la exposición pasiva a sustancias 

de abuso durante la infancia 

 

Este elevado consumo de sustancias de abuso por parte de los denominados 

adultos jóvenes causó en Barcelona un 4.5% de exposición prenatal a cocaína  

(Pichini et al., 2005b). Este consumo que ocurre durante la vida prenatal y 

puede extenderse y pueden existir padres consumidores de sustancias de 

abuso que expongas a sus hijos a estas sustancias durante los primeros años 

de vida (Garcia-Algar et al., 2005a; Taguchi et al., 2007).   

 

Además, los niños en esta etapa de la vida pasan muchas horas al día con sus 

padres en sus hogares y por ello pueden ser expuestos repetidamente a estas 

sustancias. Las vías de exposición a estas sustancias de abuso son variopintas 

ya que estas pueden ser consumida de forma fumada. La exposición puede 

ocurrir por inhalación del propio humo, por ingestión accidental o bien por la 

contaminación del mobiliario del hogar. 

 

Existen pocos trabajos que hayan estudiado la exposición pasiva a drogas de 

abuso durante los primeros años de la infancia. Los pocos que se han 

realizado, se llevaron a cabo en Estados Unidos. Estos estudios se realizaron 

en servicios de urgencias de hospitales situados en zonas que atendían a 

población con alto riesgo de exclusión social. Estos estudios mostraron una 

prevalencia de exposición entre el 5% y el 36% (Lustbader et al., 1998; 

Rosenberg et al., 1991; Rosenberg et al., 1995). 
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1.2. DISTRIBUCIÓN DE LAS DROGAS EN 

HUMANOS: FLUIDOS Y MATRICES NO 

CONVENCIONALES  

 

1.2.1. Principios farmacocinéticos en el embarazo 

 

Los cambios farmacocinéticos durante el embarazo deben considerarse en el 

contexto de una unidad integrada de múltiples compartimentos: madre – 

placenta - membranas extra-amnióticas - líquido amniótico – feto. Cada uno 

tiene funciones propias, con características genéticas o celulares y controles 

diferentes (Villanueva and Valenzuela, 1998). 

 

Las fisiologías materna y fetal pueden ejercer una influencia compleja sobre la 

biodisponibilidad de una droga y, por lo tanto, sobre su respuesta en el 

organismo (Villanueva and Valenzuela, 1998). 

 

Cuando se utiliza la vía intravenosa para el consumo de drogas, la 

concentración en el plasma fetal se incrementa debido a que se establece un 

gradiente materno-fetal con tendencia al equilibrio, momento que coincide 

con el pico de la concentración fetal. Conforme la droga se depura del plasma 

materno, el gradiente de difusión se revierte y la concentración fetal declina. 

Así, los niveles fetales de una droga dependen no sólo de la transferencia 

placentaria sino también de la velocidad de eliminación materna de la droga. 

Si la velocidad de transferencia placentaria es más lenta con relación a la 

velocidad en la que la droga se elimina de la madre, entonces las 

concentraciones de la droga no alcanzarán niveles altos en el feto (Villanueva 

and Valenzuela, 1998). 
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La velocidad y extensión de la distribución de la droga al feto puede 

modificarse según la vía de administración empleada, siendo menor la 

exposición con la vía intramuscular en relación a la vía intravenosa 

(Villanueva and Valenzuela, 1998). 

 

Cuando el consumo de droga es repetido, la concentración de la droga 

alcanza un estado estable tanto en la madre como en el feto. De aquí que bajo 

condiciones de estado estable o estacionario, además de la permeabilidad 

placentaria y la eliminación materna de drogas, sea importante considerar la 

unión a proteínas y la eliminación fetal de la droga (Szeto, 1995). 

 

El feto es un sitio de localización o fijación, metabolismo y excreción 

seleccionado. Además de un sitio para la acción de una sustancia química, 

puede constituir un depósito (Villanueva and Valenzuela, 1998). 

 

Se debe considerar la posibilidad de que la droga y sus metabolitos se 

excreten por el riñón fetal y, por tanto, recirculen del feto a la orina y de ésta 

al líquido amniótico, a la vía gastrointestinal o piel fetal (el feto humano 

produce de 15 a 20 mL/h de orina y deglute de 5 a 7 mL/h de líquido 

amniótico). En consecuencia, el líquido amniótico puede funcionar como un 

reservorio, especialmente para metabolitos polares (Fabro and Scialli, 1986). 

Para drogas liposolubles, la velocidad de eliminación de la droga está 

determinada por las características de eliminación materna, lo cual sugiere que 

la depuración placentaria es la vía predominante de eliminación fetal de 

drogas liposolubles (Villanueva and Valenzuela, 1998). 

 

Por otra parte, se ha demostrado que la placenta tiene la capacidad de 

metabolizar drogas a compuestos más activos o tóxicos; también puede 

actuar como un depósito. Por tanto, es posible que la placenta module la 

eliminación de la droga produciendo metabolitos y reteniendo grandes 
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cantidades para su liberación de regreso al feto. No se puede suponer que 

todas las drogas se transferirán rápidamente a la madre; más bien, es posible 

que estos agentes se distribuyan de preferencia a los órganos fetales, por 

ejemplo al encéfalo, en base a su liposolubilidad y fijación específica en sitios 

receptores fetales. Muchos receptores en el sistema nervioso central (SNC) y 

otros órganos fetales aparecen tempranamente durante el desarrollo. 

 

1.2.1.1. Compartimento materno 

 

Durante el embarazo la absorción de las drogas consumidas por vía oral se 

modificará debido a la combinación tanto del retraso en el vaciamiento 

gástrico como de la disminución de la motilidad intestinal. La consecuencia 

de un vaciamiento gástrico más lento puede ser una reducción en el ritmo de 

absorción de la droga, en relación con el retardo en el ingreso al intestino 

delgado. El paso más lento a través del intestino delgado puede, sin embargo, 

aumentar la absorción de ciertas drogas (Brody et al., 1993). La absorción en 

sitios diferentes al tracto gastrointestinal también puede afectarse; por 

ejemplo, la absorción pulmonar se incrementa como resultado de un 

incremento en la superficie y en el flujo sanguíneo (Gleicher, 1989). 

 

El volumen aparente de distribución de varias drogas se incrementa durante 

el embarazo conforme se expande el volumen plasmático, aproximadamente 

un 40 – 50 %, desde el inicio de la gestación hasta alcanzar su punto máximo 

a las 32 semanas. Se presentan cambios concomitantes en el gasto cardiaco y 

en la tasa de filtración glomerular. La expansión del volumen aparente de 

distribución junto con un incremento en la depuración renal lleva a una 

disminución en la concentración materna circulante de la droga. El flujo 

sanguíneo hepático permanece constante, de modo que el porcentaje del 

gasto cardiaco total destinado al hígado disminuye, con lo que puede 

reducirse el metabolismo de primer paso hepático de algunas drogas, lo que 
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puede provocar una elevación en su concentración plasmática. La colestasis 

se desarrolla frecuentemente durante el embarazo y puede causar una 

disminución en la depuración de fármacos que sufren excreción biliar 

(Gleicher, 1989). 

 

1.2.1.2. Compartimento placentario 

 

Durante mucho tiempo se habló de la barrera placentaria como un 

mecanismo de defensa que preservaría la integridad del ser en desarrollo 

frente a las agresiones químicas que le pudieran llegar a través de la sangre 

materna. Actualmente se sabe que la barrera placentaria no existe, y que la 

mayoría de las sustancias químicas pueden atravesar la placenta y llegar al 

embrión o feto. 

 

En general, compuestos con peso molecular superior o igual a 1.000 Da no 

cruzan rápidamente la placenta, mientras que aquellos con peso molecular 

igual o inferior a 600 Da sí lo hacen. La mayoría de los fármacos y drogas de 

abuso están entre los 250 y 400 Da, y por tanto, cruzan fácilmente la placenta. 

El pH de la sangre fetal es relativamente ácido en comparación con el de la 

sangre materna, por eso las drogas básicas tienden a alcanzar mayores 

concentraciones en sangre fetal. Diversos estudios han puesto de manifiesto 

que drogas como la COC, marihuana y HER, entre otras, pueden atravesar la 

barrera placentaria. Las sustancias químicas pueden incluso actuar como 

teratógenos afectando directamente a la función de la placenta, e impidiendo 

el aporte de oxígeno y nutrientes al feto. 

 

El transporte placentario de sustancias se establece alrededor de la quinta 

semana de vida embrionaria, pero antes de formarse la placenta cualquier 

sustancia puede actuar directamente sobre las células embrionarias o sobre los 
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órganos maternos, alterando de forma indirecta el desarrollo fetal (Schuetze 

et al., 2007). 

 

A medida que la placenta madura, el espesor del epitelio trofoblástico 

disminuye y aumenta la superficie de contacto, lo cual conlleva a que se eleve 

la velocidad de difusión de las sustancias cuando la placenta tiene mayor edad 

(Simone et al., 1994). Por otra parte, la eliminación de sustancias psicoactivas 

en el compartimiento fetal se realiza por difusión hacia el compartimento 

materno, pero muchos metabolitos quedan en la porción fetal hasta que el 

riñón adquiere capacidad para eliminar las drogas circulantes al líquido 

amniótico (Schuetze et al., 2007; Simone et al., 1994). Esta capacidad de 

eliminación reducida y la circulación fetal a través de la vena umbilical, que 

alcanza directamente su corazón y cerebro sin paso previo por el hígado, 

implica una disminución en el metabolismo de las drogas haciendo que el 

efecto de sustancias psicoactivas en el feto sea mayor (Simone et al., 1994). 

 

1.2.1.3. Compartimento fetal 

 

Desde la perspectiva de la distribución fetal de la droga es conveniente 

resaltar que, dado que las drogas que atraviesan la placenta llegan al feto por 

la sangre venosa umbilical, y de ésta, el 50% entra en la circulación hepática y 

el resto atraviesa el ducto venoso; entonces, la mitad de la droga transportada 

es susceptible de metabolismo hepático y la otra mitad ingresa a la circulación 

fetal directamente (Villanueva and Valenzuela, 1998) (Figura 1.). 

 

La distribución de una droga en el feto constituye un factor determinante en 

el grado de exposición fetal y es en gran parte regulado por variaciones en el 

pH y en la unión a proteínas (Villanueva and Valenzuela, 1998). 
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Al inicio del embarazo, el pH intracelular en el feto es mayor que en la madre, 

lo cual resulta en el secuestro de ácidos débiles y en la acumulación potencial 

de drogas ácidas en los tejidos fetales. Conforme avanza la edad gestacional, 

el pH intracelular fetal se hace más ácido, con el potencial atrapamiento de 

bases débiles. Durante el embarazo también pueden ocurrir variaciones en la 

unión a proteínas fetales (Green et al., 1979). La concentración de la 

glicoproteína ácida-α1, la cual une drogas lipofílicas ácidas, disminuye en el 

feto en relación con la madre a lo largo del embarazo, siendo insignificante a 

las 16 semanas de gestación y correspondiendo a un tercio de la 

concentración materna al momento del parto. La albúmina, la cual se une a 

drogas ácidas lipofílicas, está presente desde las semanas 12-15 de gestación, 

no obstante las concentraciones maternas superan en 3-4 veces las fetales. Sin 

embargo, conforme transcurre el embarazo, las concentraciones fetales de 

albúmina se incrementan en comparación con las maternas y a término son 

aproximadamente 20% mayores que las concentraciones maternas (Krauer et 

al., 1984). 

Figura 1. Circulación de las sustancias de abuso en el 
compartimento fetal. 
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Los sistemas enzimáticos fetales destinados a la biotransformación se forman 

desde las semanas 5-8 de gestación y su actividad se incrementa hasta las 

semanas 12-14, cuando alcanza alrededor del 30% de la actividad del adulto. 

No es sino hasta el primer año de vida posnatal, que el sistema enzimático 

hepático se puede comparar con el del adulto (Pelkonen, 1980). El primer 

sistema que se expresa es el citocromo P450 que es más activo en la glándula 

adrenal fetal que en el hígado y también está presente en el riñón e intestino. 

Las monooxigenasas están compuestas de un conjunto de formas inducibles y 

puede dividirse en dos grupos principales de acuerdo a las sustancias que 

inducen su actividad: fenobarbital o hidrocarburos aromáticos policíclicos 

(Dvorchik et al., 1986). 

 

 

Los fetos humanos generalmente tienen bien desarrollada la actividad 

enzimática de conjugación, excepto por la glucuronidación, la cual continúa 

baja hasta poco después del nacimiento a término (Burchell et al., 1989). El 

metabolismo fetal puede generar intermediarios tóxicos indicando la 

participación del feto y de su estructura genética como factores en la 

susceptibilidad al desarrollo de toxicidad. 

 

La presencia de drogas en los líquidos fetales y amniótico procede de su paso 

a través de la orina, la cual se excreta dentro del líquido amniótico o sacos 

alantoicos, por transferencia a través de la piel fetal o por transporte directo 

desde la madre a las membranas corioalantoicas (Rudolph, 1995). 
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nKC
dt

dC −=

1.2.2. Modelos farmacocinéticos para la unidad 

materno-fetal 

 

Los modelos farmacocinéticos representan simplificaciones del modelo 

biológico real, facilitan la comprensión del fenómeno y permiten realizar 

predicciones exactas sobre la disposición del fármaco/droga en el organismo. 

Desde la perspectiva de la unidad materno-fetal, su diseño es particularmente 

importante debido a que los efectos de un fármaco en los tejidos fetales 

están, en gran parte, determinados por el tiempo de exposición, y éste, a su 

vez, por los procesos de distribución y excreción de los compartimentos 

materno y fetal. 

 

Los fármacos, una vez dentro del organismo, tienden a desplazarse entre los 

distintos compartimentos corporales. El análisis del fenómeno comienza con 

el estudio de los cambios en la concentración del fármaco en un 

compartimento en función del tiempo, de acuerdo a la siguiente fórmula: 

 

 

 

 

 

 

En donde dC/dt representa el cambio en la concentración en relación al 

tiempo, y  -KCn se refiere a que la disminución en la concentración de un 

fármaco es una función de tipo exponencial. 

 

Ecuación 1.  Cambio en la concentración del fármaco en un compartimento 
en función del tiempo. 
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K
dt

dC −=

Cuando n es igual a cero, el proceso es de orden cero y la velocidad de 

cambio es independiente de la concentración del fármaco: 

 

 

 

 

 

Cuando el fármaco después de ingresar en el organismo se distribuye en un 

compartimento homogéneo y después se elimina siguiendo un proceso de 

primer orden, se considera un modelo abierto de un compartimento. 

 

Cuando el sistema biológico está formado por un compartimento central en 

el que el fármaco se absorbe y se elimina, y un compartimento periférico 

comunicado con el anterior en donde la distribución del fármaco es un 

proceso reversible entre dos compartimentos, entonces se trata de un modelo 

abierto de dos compartimentos. 

 

En la unidad materno-fetal, un fármaco administrado a la madre se transfiere 

de la placenta al feto vía la vena umbilical y regresa del feto a la placenta vía 

las arterias umbilicales. El modelo más simple para este fenómeno es el de 

dos compartimentos representados por la madre y el feto con distribución 

bidireccional entre ellos (Figura 1.) (Briggs et al., 1994). Existen dos modelos 

de este tipo: 

  

 1. El fármaco es eliminado sólo por la madre. 

  

 2. El fármaco es eliminado por la madre y el feto. 

 

Ecuación 2. Cinética de orden cero. 
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Todos los procesos de distribución y eliminación siguen cinéticas de primer 

orden. La eliminación materna es el resultado tanto de la excreción del 

fármaco como de la distribución al feto y depende de la concentración del 

fármaco en el compartimento materno. En el caso de la eliminación fetal, ésta 

se deriva del proceso de biotransformación y de la transferencia feto-madre. 

La concentración fetal del fármaco será menor que la de la madre sólo si: 

 

 1. La velocidad de eliminación materna es mayor que la velocidad de 

transferencia materno-fetal. 

  

 2. La velocidad de transferencia feto-madre es mayor que la madre-

feto. 

  

 3. El feto o la placenta biotransforman el fármaco. 
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1.3. MATRICES BIOLÓGICAS ALTERNATIVAS 

 

1.3.1. Características principales de los fluidos y 

matrices no convencionales 

 

Para producir sus efectos característicos, los fármacos y las sustancias de 

abuso deben estar presentes en unas determinadas concentraciones en su(s) 

centro(s) de acción. Aunque este hecho dependa en gran medida de la droga 

administrada, las concentraciones de las sustancias de abuso dependen del 

ciclo de Absorción, Distribución, Metabolismo y Excreción (ADME) de 

dicha sustancia en el organismo. Este ciclo abarca la absorción de la droga o 

fármaco, su distribución en diferentes matrices y/o fluidos, su 

biotransformación y la propia excreción (Figura 2) (Rowland and Tozer, 

1989). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(D/M=droga/metabolito (s)) . Esquema extraído de (Lozano et al., 2007b) 
 

Figura 2. Esquema de la distribución de las drogas en el cuerpo 
humano. 
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Desde la década de los ochenta, la presencia y disposición de una sustancia de 

abuso en el organismo y su correlación con los efectos clínicos ha sido 

evaluada mediante el análisis de plasma u orina ya que no era posible (ya fuera 

por dificultad o invasividad a la hora de obtener la muestra) tomar muestras 

de diferentes matrices o fluidos biológicos. Sin embargo, durante las dos 

últimas décadas, la determinación de sustancias de abuso en fluidos y matrices 

biológicas diferentes a la sangre y la orina (de aquí su nombre “fluidos y 

matrices no convencionales”) ha ido ganando importancia (Pichini et al., 

1996). Por un lado, las mejoras tecnológicas cómo la no invasividad en la 

recolección de muestras, el empleo de nuevos dispositivos dedicados a la 

recogida de muestras, las diferentes posibilidades en los procedimientos de 

extracción y la disposición de nuevos métodos analíticos han hecho posible la 

medición de cantidades ínfimas de sustancias extraídas de matrices biológicas 

complejas. Por otro lado, la determinación de sustancias de abuso y sus 

metabolitos en matrices biológicas no convencionales parece ser útil para: en 

primer lugar, tener la posibilidad de poder calcular los parámetros 

farmacocinéticos en el órgano diana; y en segundo lugar, y como aplicación 

más importante, la aplicación de la información obtenida en la toxicología 

forense y clínica. 

 

Por ejemplo, la determinación de la concentración de sustancias de abuso (y 

sus metabolitos) en matrices como líquido cefalorraquídeo, secreciones 

bronquiales o líquido peritoneal son importantes porqué son capaces de 

revelar la presencia de un tóxico en el órgano diana o en el centro de acción 

relacionados con eventuales cambios morfológicos o fisiológicos (Maurer, 

1998; Pichini et al., 1996; Pragst et al., 1999). Otras matrices como la bilis o 

las heces proporcionan información de una ruta de excreción, en este sentido, 

acerca de la circulación entero-hepática de drogas y metabolitos diferente de 

la determinable en orina (Soriano et al., 2001). 
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Figura 3. Ventana de detección en el tiempo para diferentes matrices 
neonatales, maternas y fetales validas para el asesoramiento de la 

exposición intrauterina a sustancias de abuso. 

Por otro lado, las matrices biológicas se pueden clasificar según su campo de 

aplicación. Según este punto de vista, matrices como el humor vítreo o el 

líquido pericárdico son habitualmente recogidas con una finalidad forense 

(Contreras et al., 2006; Drummer, 2004). En cambio, matrices como el pelo o 

las uñas proporcionan información acerca de la ingesta de sustancias de 

abuso en el pasado en relación a semanas hasta años y por lo tanto pueden 

ser utilizados en casos forenses (con la finalidad de buscar una causa o bien 

una causa secundaria de la muerte) o en casos clínicos (buscando la causa a 

un efecto clínico crónico) (Kintz et al., 2006; Palmeri et al., 2000). 

Finalmente, otros fluidos como el sudor y la saliva nos ofrecer información 

acerca de un consumo reciente y esta información puede ser asociada a unos 

efectos agudos a un fármaco o droga (Pichini et al., 2002; Pichini et al., 

2003a)   
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Algunos de estos fluidos y/o matrices pueden estar relacionadas con el 

periodo de gestación y también pueden ser útiles con el fin de aportar 

información toxicológica de la etapa intrauterina del recién nacido: como la 

presencia de drogas en sangre del cordón umbilical así como en el líquido 

amniótico, el pelo fetal o el meconio (Figura 3). 

 

Respecto a lo anteriormente mencionado, existen algunas matrices, con un 

área de aplicación muy específica y restrictiva, otras en cambio pueden 

aportar información útil para muchas aplicaciones en toxicología (Tabla 3 y 

Tabla 4). Además no debemos obviar otros aspectos no menos atractivos del 

uso de matrices biológicas alternativas como es el uso de materiales sencillos 

para recoger muestras (los cuales, a menudo, no requieren de un ambiente 

hospitalario para su recogida), el tratamiento de la muestra posteriormente, 

así como la posibilidad de realizar el análisis de resultados en el mismo lugar 

de la recogida. 
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Tabla 3. Adecuación de las matrices no convencionales en toxicología clínica y forense 
 

Fluido / Matriz 

Farmacología 

clínica / 

TDM 

Toxicología 

Forense 

Toxicología 

clínica 

Correlación 

con niveles 

plasmáticos 

Plasma +++ + +++  

Orina + + +++ +/- 

Lágrimas +/- - - - 

Uñas +/- ++ - - 

Líquido cefalorraquídeo ++ - - + 

Secreciones bronquiales + - + - 

Fluido intersticial + - + ++ 

Fluido seminal + - ++ +/- 

Bilis +/- + - +/- 

Heces +/- - - - 

Sangre de cordón umbilical - + + - 

Líquido Amniótico - + + +/- 

Leche materna + - ++ + 

Humor vítreo - +++ - +/- 

Fluido pericárdico - +++ + +/- 

Saliva +++ + +++ ++ 

Meconio - + + - 

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 
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Como muestra la Tabla 3, matrices biológicas como el meconio, la placenta, 

el pelo y los dientes de leche se han postulado como buenas matrices para 

evaluar la exposición crónica a sustancias de abuso durante diferentes etapas 

de la infancia. Estas matrices se caracterizan por presentar una baja 

invasividad a la hora de recoger las muestras hecho que es muy relevante 

cuando trabajamos con población pediátrica. Por este motivo, estas matrices 

serán descritas en profundidad en la siguiente sección, enfocando su interés 

en la composición, fisiología de su producción, ventajas, limitaciones y 

aplicaciones acerca de la información toxicológica que proporcionan en la 

toxicología clínica. Además, el resto de matrices y fluidos biológicos así como 

sus campos de aplicación serán brevemente descritos, conjuntamente con los 

mecanismos involucrados en la transferencia de estas sustancias desde la 

sangre hasta dichas matrices y fluidos no convencionales. 
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Procedimientos 
analíticos 

Cocaína (Dams et al., 
2003); cannabis 
(Weinmann et al., 2001); 
anfetaminas  (Pirnay et 
al., 2006) 

Cocaína (Cone et al., 
1991); Cannabis 
(Skender et al., 2002); 
Opiáceos y anfetaminas 
(Skender et al., 2002) 

Cocaína (Clauwaert et 
al., 2004); cannabis 
(Niedbala et al., 2004) ; 
anfetamines (Wood et 
al., 2003) 

Cocaína (Kolbrich et al., 
2006); cannabis (Huestis 
et al., 2006); 
Anfetaminas (Peters et 
al., 2005) 

Cocaína (Kacinko et al., 
2005); cannabis (Kintz 
et al., 2000); anfetaminas 
(Fay et al., 1996) 

Apuntes 

 

El análisis segmentario 
correlaciona con periodos 
específicos 

La estimulación del flujo 
salival disminuye las 
concentraciones 

No se pueden recoger 
muestras seriadas, riesgo 
anemia 

Difícil de cuantificar la 
cantidad de sudor excretada 

Concentración de 
los analitos 

ng/mL a µg/mL 

pg/mg a ng/mg  

pg/mg a ng/mg  

ng/mg a µg/mg 

pg/mg a ng/mg 

Ventana de 
detección 

1 – 3 días 

Meses - años 

0.5 – 36 h 

1 – 3 días 

3 – 5 días 

Forma de 
recogida 

Fácil y no 
invasivo 

Fácil y no 
invasivo 

Fácil y no 
invasivo 

Invasiva. 
Requiere 
entrenamient
o previo 

Fácil y no 
invasivo 

Tabla 4. Ventajas, limitaciones, ventana de detección y procedimientos analíticos seleccionados para 
monitorizar la exposición gestacional a sustancias de abuso en matrices y fluidos maternos 

Matriz 

Orina 

Pelo 

Fluido  
Oral 

Sangre / 
Plasma 

Sudor 
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1.3.2. Mecanismo para el traspaso de una droga a un 

fluido extravascular y a matrices 

 

El traspaso de un fármaco desde la sangre o el plasma a otro fluido (o matriz) 

ha sido ampliamente estudiado en algunas matrices no convencionales como 

la saliva, el líquido amniótico, el semen o la leche, pero es parcial o 

completamente desconocido para otras matrices (Rowland and Tozer, 1989) 

 

En general, el traspaso de un fármaco o droga a un fluido (o matriz) ocurre 

por difusión pasiva y está regulado por las características físico-químicas de 

dicho fármaco o droga (Tabla 5). Estas variables són: el peso molecular, el 

volumen molecular, la constante de disociación del fármaco, la solubilidad 

lipídica y la unión a proteína. El proceso de difusión simple se trata de un 

proceso lento, cuya velocidad, según la Ley de Fick (Ecuación 3.), será 

mayor cuanto mayor sea el gradiente de concentración, menor sea el tamaño 

de la molécula y mayor sea su liposubilidad. 

 

d

CAD
difusióndevelocidad

∆= ··
 

 

 

En donde D es la constante de difusión de la droga, A es el área a través de la 

que ocurre la transferencia, ∆C es la diferencia de concentración de la 

sustancia entre los dos compartimentos y finalmente d es el grosor de la 

membrana. 

 

Ecuación 3. Ecuación de Fick. 
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La constante de difusión D está determinada por las características de las 

drogas tales como su peso molecular, su pKa, la solubilidad lipídica, el estado 

de ionización y la unión a proteínas. 

 

Tabla 5. Formas de paso de los fármacos o drogas a través de 
membranas biológicas 

Depende de: 
Forma Mecanismo 

Presión 
Gradiente de 
concentración 

Filtración Paso por poros Sí Sí 

Difusión Dilución - Sí 

Transporte 
Facilitado 

Portador - Sí 

Transporte 
Activo 

Portador + ATP - No 

Otras formas de absorción son: 
- Fagocitosis en que una célula (fagocito) engloba una partícula sólida 
- Pinocitosis, en que igualmente, por invaginación de la membrana, se 

introduce una gota de líquido externo (endocitosis, y al revés, exocitosis) 
Adenosin trifosfato (ATP) 
 

La liposubilidad depende del grado de ionización de la sustancia. Así, 

mientras la forma ionizada no difunde a través de la membrana, sí lo hace la 

forma no ionizada. La mayoría de fármacos son ácidos o bases débiles que se 

encuentran más o menos ionizados dependiendo del pH del medio y de su 

pKa. El pKa es el valor de pH en que se encuentra el 50% del fármaco en su 

forma ionizada. Según la fórmula de la ecuación de Henderson-Hasselbach: 

 

Para ácidos:   pH = pKa + log (ionizado / no ionizado) 

Para bases:   pH = pKa + log (no ionizado / ionizado) 

 

La forma no ionizada difundirá libremente hasta que se equilibre la 

concentración a ambos lados de la membrana, mientras que la forma 
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ionizada, por su riqueza en grupos hidrófilos, no pasará. Cuando la 

membrana separa dos medios con distinto pH (p.ej. la sangre respecto a la luz 

intestinal, orina, leche materna o saliva), se producirá una acumulación del 

fármaco o la droga en el lado que existe mayor gradiente de ionización. A este 

fenómeno se le llama atrapamiento iónico ya que las bases quedan atrapadas 

en el medio ácido y los ácidos en el medio básico. En los procesos de 

absorción, el fármaco es constantemente captado por la sangre, que lo 

transporta al resto del organismo, por lo que no llega a alcanzarse un 

equilibrio y el proceso continúa hasta que la absorción es completa. 

 

La evaluación de la exposición a sustancias de abuso en diferentes periodos 

de la infancia se puede realizar mediante el uso de matrices biológicas 

procedentes del feto o del recién nacido (cómo el meconio, el pelo neonatal o 

la orina neonatal). En segundo lugar, pueden ser matrices de origen materno 

(cómo el plasma, la orina, el pelo, la leche materna, el fluido oral o el sudor) o 

puede realizarse en matrices con origen común (cómo la placenta o el líquido 

amniótico).  

 

Cada una de estas matrices tiene unas características diferentes y específicas: 

concentración de las sustancias y sus metabolitos en dicho tejido, ventanas de 

detección más o menos amplia, cantidad de muestra disponible, etc.). Las 

especificidades de cada matriz hacen que cada una de ellas se emplee en 

utilidades específicas. 
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1.3.3. Sangre de cordón y líquido amniótico 

 

Los fármacos y sustancias de abuso administrados o consumidos por mujeres 

embarazadas tienen la posibilidad de atravesar la placenta y llegar al feto 

(Pacifici and Nottoli, 1995). Sin embargo, debido a que la recogida tanto de 

líquido amniótico como de sangre del feto son métodos suficientemente 

invasivos e incluso, nocivos para el feto, son matrices poco atractivas para su 

uso en estudios clínicos. 

 

Al igual que la sangre, en general, la determinación de fármacos (o sustancias 

de abuso) en sangre de cordón umbilical solo aporta información acerca de 

las horas previas antes de la recogida y por lo tanto no permite evaluar la 

exposición crónica a sustancias de abuso durante la gestación.  

 

Por lo que se refiere a las drogas ilícitas, y sus metabolitos, se han hallado en 

sangre de cordón en un rango de concentraciones que varía desde los 

nanogramos hasta los miligramos por mililitro de sangre (Dempsey et al., 

1998; Moore et al., 1993; Pichini et al., 2003c; Winecker et al., 1997) (Tabla 

6). La mayoría de estudios que han utilizado la sangre de cordón como matriz 

para evaluar la presencia de sustancias de abuso han mostrado las limitaciones 

de esta matriz en cuanto a su capacidad de predecir la exposición prenatal a 

sustancias de abuso. Sin embargo, para el caso del tabaco, la determinación de 

cotinina (COT) en sangre de cordón parece ser el biomarcador más adecuado 

para determinar la exposición fetal a humo de tabaco, por delante de la orina 

neonatal y/o la orina materna (Pichini et al., 2000; Tappin et al., 1995).  En 

este sentido, un estudio reciente propuso el tejido de cordón umbilical, en 

lugar de la sangre de cordón, como alternativa al uso de meconio para evaluar 

la exposición prenatal a sustancias de abuso (Montgomery et al., 2006). 
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Por otra parte, en relación al líquido amniótico, debido a que este empieza a 

formarse en las primeras semanas de embarazo, la presencia de sustancias de 

abuso en este fluido puede informar acerca de la exposición a sustancias de 

abuso durante las primeras fases del embarazo (Pacifici and Nottoli, 1995). Si 

bien es peligroso para el feto, el líquido amniótico puede ser recogido en 

cualquier momento del embarazo. Tanto drogas como sus respectivos 

metabolitos principales se han identificado en líquido amniótico con 

concentraciones en el rango de nanogramos por mililitro. Aunque en teoría 

no hay restricciones en cuanto a la cantidad de líquido que se muestrea, 

normalmente, solo unos pocos mililitros de líquido se recogen durante la 

prueba de amniocentesis. Aunque el líquido amniótico se ha utilizado para 

confirmar la exposición fetal a COC (Eyler et al., 2005; Jain et al., 1993; 

Ripple et al., 1992; Winecker et al., 1997) este fluido no ha ido ganando 

popularidad con el paso del tiempo como herramienta práctica para la 

identificación de la exposición prenatal a sustancias de abuso. La principal 

razón recae en la dificultad de recogida de muestras, ya que este 

procedimiento pone en peligro al feto, a menos que la recogida sea en el 

momento del parto. 
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Tabla 6. Revisión bibliográfica de las técnicas analíticas usadas para la detección de las 
principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de placenta, líquido 
amniótico y sangre de cordón umbilical 

Droga 
Rango de 

concentración  
Método de 
extracción 

Método de 
detección 

LOD / 
LOQ 

Referencia 

Placenta 

Arecolina 
ARE: 0.009 – 
0.015 µg/g  

Liq-Liq LC/MS 
LOQ: 0.004 

µg/g 
(Garcia-Algar et 

al., 2005b) 
Líquido Amniótico 

(ng/mL) 
BE: 0 – 836 
COC: 0 -24 
EME: 0 -34 
CE: trazas 

SPE 
FPIA / 
GC/MS 

(ng/mL) 
LOD: 5 
LOQ: 10 

(Ripple et al., 
1992) 

(ng/mL) 
COC: trazas – 

250 
BE: 400 – 5000 

SPE HPLC ND (Jain et al., 1993) 
Cocaína 

ND SPE 
HPLC / 
GC/MS 

LOD 
(ng/mL) 

5 

(Eyler et al., 
2005; Winecker 
et al., 1997) 

Sangre de cordón umbilical 
COC: ND 
BE: trazas 

SPE HPLC ND 
(Moore et al., 

1993) 
(ng/mL) 

BE: 0 – 1237 
EME: 0 – 52 
EEE: ND 

NCOC: 0-172 
CE: ND 

SPE 
HPLC / 
GC/MS 

LOD 
(ng/mL) 

2.5 

(Winecker et al., 
1997) Cocaína 

(ng/mL) 
COC: 5 – 88 
BE: 74-3880 
CE: ND  

Liq-Liq GC-MS 
LOQ 

(ng/mL)  
5 

(Dempsey et al., 
1998; Samperiz 
et al., 1996) 

Arecolina (ARE); benzoilecgonina (BE); cocaetileno (CE); ecgonina etil ester (EEE); ecgonina metil ester 
(EME); immunoensayo por detección de fluorescencia polarizada (FPIA); cromatografía de gases acoplada 
a espectrometría de masas (GC/MS); cromatografía líquida de alta presión (HPLC);  cromatografía líquida 
acoplada a espectrometría de masas (LC/MS); límite de detección (LOD); límite de cuantificación (LOQ); 
no disponible (ND); norcocaína (NCOC); extracción en fase sólida (SPE) 
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1.3.4. Placenta 

 

La estructura básica de la placenta humana madura aproximadamente en la 4ª 

semana de gestación (Figura 4). Este tejido, fuente de circulación 

fetoplacentaria, constituye una interfaz de sangre fetal y materna que actúa 

como intercambiador de nutrientes y residuos del feto a la madre. 

 

Durante mucho tiempo se habló de la barrera placentaria como un 

mecanismo de defensa que preservaría la integridad del feto en desarrollo 

frente a las agresiones químicas que le pudieran llegar a través de la sangre 

materna. Actualmente se sabe que la barrera placentaria no existe, y que la 

mayoría de las sustancias químicas pueden atravesar la placenta y llegar al 

embrión o feto (Olsen, 1995). Sin embargo, algunos biomarcadores sí pueden 

quedar retenidos en dicho tejido. En este sentido, los ésteres de etil de ácidos 

grasos o los ésteres de etil de ácidos grasos (FAEEs) procedentes de madres 

consumidoras de alcohol etílico durante el embarazo no se traspasan al feto, 

sino que son recaptados y degradados por la placenta humana. Así pues, los 

FAEEs detectados en el recién nacido provienen de forma exclusiva del 

metabolismo del neonato formados a partir del etanol que ha sido transferido 

por la madre (Chan et al., 2004). 

 

Además, las sustancias de abuso incluyendo las drogas, también pueden 

afectar a los sistemas de transporte de nutrientes de la placenta, así como a la 

modificación de la fisiología de la misma (Sastry, 1991). 
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También se han realizado estudios con el fin de evaluar la exposición crónica 

a sustancias y los posibles cambios morfológicos que puede padecer el tejido 

placentario así como las repercusiones de estos en el desarrollo fetal. Aunque 

no se concibe a la placenta como un órgano metabolizador, se han descrito 

cambios en las capacidades enzimáticas de placentas provenientes de madres 

fumadoras crónicas (Myllynen et al., 2005). En seis recién nacidos se detectó 

la presencia de arecolina (ARE), el principal alcaloide de la palma de areca 

(Areca catechu), la 4ª sustancia más utilizada en el mundo después del tabaco, el 

alcohol y la cafeína  (Garcia-Algar et al., 2005b; Lopez-Vilchez et al., 2006). 

La presencia de ARE se encontró en cinco de las seis placentas. Además en 

dichas placentas se describieron cambios morfológicos observables 

Figura 4. Diagrama que muestra las diferentes barreras 
anatómicas en el primer trimestre de gestación 

(U) Útero; (P) Placenta; (UC) Cordón Umbilical; (E) Embrión; (ECC) Cavidad 
exocelomica;  (YS) Saco Yolk secundario; (AC) Cavidad Amniótica; (AM) 

Membrana Amniótica. Extraído de (Jauniaux and Gulbis, 2000) 
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macroscópicamente como la localización de centros de alta inflamación y la 

disminución en el diámetro de los vasos sanguíneos. 

 

Recientemente, se han cuantificado los niveles de las principales sustancias de 

abuso en placenta obtenida en el momento del parto procedentes de madres 

consumidoras(Concheiro-Guisan et al., 2009; de Castro et al., 2009). 
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1.3.5 Meconio 

 

El meconio constituye la primera materia fecal del recién nacido y contiene 

información acerca de su metabolismo prenatal. Consta del material digerido 

por el feto en su etapa intrauterina: está formado por células del epitelio 

intestinal, mucopolisacáridos, líquido amniótico, sales biliares, lípidos y agua 

(Ostrea et al., 1994b). 

 

Es generalmente aceptado que el meconio empieza a formarse a partir de la 

semana 12ª de gestación, porque es en este momento cuando empieza la 

deglución del líquido amniótico (Gareri et al., 2006). Por lo general, el 

meconio se acumula en el intestino del feto hasta el nacimiento. De tal forma, 

que el meconio actúa como reservorio de las sustancias de abuso. Además, las 

concentraciones de sustancias de abuso en meconio habitualmente son más 

elevadas que las halladas en orina a causa de la acumulación a lo largo de 

varios meses de gestación (Bar-Oz et al., 2003). Por estos factores, el análisis 

de meconio permite la detección del consumo (activo o pasivo) de drogas por 

la madre durante las últimas 20 semanas de gestación, y por lo tanto, aporta 

información acerca de la exposición fetal crónica a sustancias de abuso 

(Koren et al., 2002; Lozano et al., 2007b; Pichini et al., 1996). 

 

En la misma línea, el análisis de drogas en meconio aporta mucha más 

información respecto a la exposición crónica a sustancias de abuso que el 

análisis de orina neonatal, el suero de sangre de cordón umbilical, o pelo 

neonatal (Ostrea et al., 2008).  

 

Las sustancias de abuso en meconio están presenten en el rango de 

nanogramos a microgramos por gramo de meconio. El meconio es una 

matriz no homogénea y compleja con lo que la recuperación de sustancias de 

abuso depende en buena medida de la técnica de extracción escogida. Se 
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recomienda la congelación inmediata de las muestra de meconio momentos 

después de la recogida con el fin de no degradar la eventual presencia de 

drogas en dicha matriz. Habitualmente, las drogas en meconio se mantienen 

estables a una temperatura de -20ºC, y así durante un período prolongado en 

el tiempo (Pichini et al., 2004) (Tabla 7). 

 

El meconio es especialmente útil en la evaluación de la exposición in utero a 

sustancias de abuso (Gray and Huestis, 2007; Lozano et al., 2007a; Lozano et 

al., 2007b). Los primeros estudios realizados en meconio demostraron que las 

sustancias de abuso y sus metabolitos principales están presentes en dicha 

matriz. Sin embargo, mediante investigaciones posteriores realizadas con 

metodologías más sensibles y específicas se reveló que los metabolitos 

principales de las sustancias de abuso suelen hallarse de forma predominante 

o incluso en muchos casos de forma única en esta matriz biológica, así pues 

para la COC, no es extraño detectar los metabolitos m- y p-

hidroxibenzoilecgonina (OH-BE) en detrimento de la droga principal  

(Pichini et al., 2005a) o para el caso del cannabis, se obtiene la máxima 

abundancia representada por el 11-hidroxi-∆9-tetrahidrocannabinol (THC-

OH) (ElSohly and Feng, 1998). Siguiendo en la misma línea, un metabolito 

habitualmente hallado en el plasma, orina y fluido oral de fumadores y en 

orina neonatal de recién nacidos expuestos al humo de tabaco, la 

hidroxicotinina (OH-COT), no fue detectado en meconio, mostrando así que 

los perfiles metabólicos de las diferentes matrices neonatales no tienen 

porque ser los mismos  (Ostrea et al., 1994a). 

 

Sin embargo, una desventaja del análisis de meconio es la elevada tasa de 

falsos positivos hallada en los métodos de detección por inmunoensayo. 

Normalmente, las técnicas de inmunoensayo diseñadas para el análisis en 

orina han sido modificadas para su uso en meconio, y lamentablemente, 

muchos de estos métodos carecen de una rigurosa validación del proceso 



Introducción 
 
 

61 

analítico y muchas veces no existe una posterior confirmación del resultado. 

Tomando como ejemplo el trabajo de Moore C en el 1995, en 535 muestras 

positivas por inmunoensayo a metabolitos de tetrahidrocannabinol (THC), 

COC y opiáceos, tan solo confirmó mediante cromatografía de gases 

acoplada a espectrometría de masas (GC/MS) el 56-59% de las muestras 

(Moore et al., 1995). En conclusión, los resultados obtenidos por 

inmunoensayo deben ser confirmados por un método más específico como 

GC/MS, cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas  (LC/MS) 

o espectrometría de masas en tándem (MS/MS). 
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Tabla 7. Revisión bibliográfica de las técnicas analíticas usadas para la detección de las 
principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de meconio 

Droga 
Rango de 

concentración 
(µg/g) 

Método de 
extracción 

Método de 
detección 

LOD / LOQ 
(ng/mg) 

Referencia 

Meconio 

COC: 0.1 – 0.78 SPE 
HPLC / 
GC-MS 

ND 
(Browne et 
al., 1992) 

COC: 0.24 - 0.78 
NCOC: 0.1 - 0.56 

SPE 
HPLC / 
GC-MS 

ND 
(Browne et 
al., 1994) 

Cocaína 

BE: 0.04 – 1.9 SPE 
FPIA / 
GC/MS 

Cut-off: 0.1 µg/mL  
(Rosengren et 
al., 1993) 

Opiáceos 

6-MAM: 0 – 0.142  
MOR: 0 – 0.397  
COD: 0 – 0.048 
M3G: 0 – 0.120  
M6G: 0 – 0.091 

SPE LC/MS 

LOD 
6-MAM: 0.0003 
MOR: 0.0012 
COD: 0.0012 
M3G: 0.0003 
M6G: 0.0012 

(Pichini et al., 
2003b; 
Pichini et al., 
2005b) 

MET: 127 – 10222 
ng/g 
EDDP: 153 – 74336 
ng/g 

SPE 
FPIA / 
HPLC 

LOD 
MET: 99 ng/g 
EDDP: 113 ng/g 

(Stolk et al., 
1997) 

Metadona 
MET: 17 – 1843 
ng/g 
EDDP: 992 – 9851 
ng/g 

Liq-Liq 
FPIA-
EMIT / 
GC-MS 

Cut-off: 300 ng/g 
(Vinner et al., 
2003b) 

Cannabis 

THC: 0 – 7 ng/g 
THC-OH: 0 – 929 
ng/g 
diTHC-OH: 0 – 68.6 
ng/g  
THC-COOH: 0 – 
30.2 ng/g 

Liq-Liq 
EMIT / 
GC/MS 

LOD 
THC: 5 ng/g 
THC-OH: 10 ng/g 
diTHC-OH: 2.5 ng/g 
THC-COOH: 2 ng/g 

(ElSohly et 
al., 1999) 

MDMA MDMA: 0.012  SPE LC/MS 0.001 /  0.004 ng/g 
(Pichini et al., 
2004) 

6-monoacetilmorfina (6-MAM);  benzoilecgonina (BE); cocaína (COC); codeína (COD); beta,11-dihidroxi-
∆9-tetrahydrocannabinol (di-THC-OH); 2-Etilideno-1,5-Dimetil-3,3-Difenilpirrolidina (EDDP); 
cromatografía liquida de alta presión (HPLC); immunoensayo por detección de fluorescencia polarizada 
(FPIA); cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC/MS); límite de detección (LOD); 
Límite de cuantificación (LOQ); morfina-3-glucuronido (M3G); morfina-6-glucuronido (M6G); 
metilendioximetanfetamina (MDMA); metadona (MET); morfina (MOR);  norcocaína (NCOC); no 
disponible (ND); extracción en fase sólida (SPE); tetrahidrocannabinol (THC); ácido carboxílico 11-nor-∆9-
tetrahydrocannabinol (THC-COOH); 11-hidroxi-∆9-tetrahydrocannabinol (THC-OH);  
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Figura 5. Formación de FAEEs por el embrión a causa de 
la exposición prenatal a alcohol etílico 

La evaluación de la exposición in utero a diferentes sustancias de abuso se ha 

realizado en meconio. Por ejemplo, para el tabaco se han identificado NIC y 

sus metabolitos en meconio y se ha hallado diferencias significativa entre las 

concentraciones de COT de recién nacidos de madres no fumadoras y no 

expuestas a humo de tabaco, de madres no fumadoras pero sí expuestas y de 

madres fumadoras (Ostrea et al., 1994a). Por otra parte, la incidencia de 

mujeres que consumen alcohol durante el embarazo es en algunas 

poblaciones alarmante (Garcia-Algar et al., 2008) a pesar de que ello pueda 

causar una serie de aspectos deletéreos sobre el niño causando lo que 

comúnmente conocemos como el síndrome alcohólico fetal (Fetal Alcohol 

Spectrum Disorder) (FASD) (Figura 5).  
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Los FAEEs han sido propuestos como biomarcadores en meconio (Klein et 

al., 1999; Pichini et al., 2008). La suma de las diferentes concentraciones de 

FAEEs por encima del punto de corte de 2 nmol/g de meconio o 50 ng/g de 

meconio ha sido propuesta como evidencia de consumo abusivo de alcohol 

durante el embarazo (Chan et al., 2003; Moore et al., 2003). Recientemente, se 

ha hallado la presencia en meconio de etil glucuronido (EtG), un 

biomarcador de exposición crónica a etanol ya descrito en otras matrices 

biológicas (Morini et al., 2008) 
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1.3.6. Pelo 

 

El pelo está formado aproximadamente por un 65 – 95% de proteínas, 1 – 

9% de lípidos, pequeñas cantidades de oligoelementos, polisacáridos y agua 

(Harkey, 1993). Un rico sistema vascular envolvente que proporciona el 

material necesario para el crecimiento del cabello recubre al folículo piloso 

(Pragst and Balikova, 2006) (Figura 6). 

 

 

 

 

Se estima que el número de folículos pilosos de un adulto normal es de 

aproximadamente 5 millones. El cabello crece aproximadamente entre 0.6 y 

1.4 cm. por mes, dependiendo del tipo de cabello y el lugar anatómico en que 

se encuentre. De hecho no tan solo el pelo del cuero cabelludo puede ser 

utilizado para estimar la presencia de sustancias de abuso, sino que el vello 

púbico, el de las extremidades o incluso el axilar se han sugerido como 

alternativas cuando la recolección del pelo del cuero cabelludo no es posible. 

Sin embargo, se debe tener cuidado en la interpretación de las 

concentraciones halladas en estos especimenes ya que diferentes estudios han 

relatado diferencias en las concentraciones comparando el vello púbico o el 

Figura 6. Estructura anatómica del pelo humano 
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axilar respecto al del cuero cabelludo (Balabanova and Wolf, 1989; Han et al., 

2005a; Offidani et al., 1993). De hecho, en dos estudios se han comparado las 

concentraciones de metadona ((MET) y metanfetamina (MDA) en diferentes 

tipos de cabello del organismo, concluyendo que los valores más elevados se 

hallaron en el pelo axilar, seguido del vello púbico y del cuero cabelludo (Han 

et al., 2005a; Offidani et al., 1993). De hecho, estas diferencias en las 

concentraciones de sustancias de abuso se pueden explicar no tan solo por la 

diferente tasa de crecimiento de los diferentes tipos de vello, sino también, 

por la mejor circulación sanguínea y la presencia de glándulas apocrinas en 

estas regiones respecto al cuero cabelludo. 

 

Los mecanismos para la deposición de sustancias de abuso en el pelo están 

bien estudiados. Por lo general, se ha aceptado que las sustancias de abuso se 

pueden incorporar al pelo mediante 3 vías: (1) desde el torrente sanguíneo en 

el proceso de crecimiento del pelo; (2) desde el sudor y posterior 

recubrimiento por el sebo, esta fase tiene lugar en las zonas del pelo más 

externas de la piel y; (3) por la exposición pasiva a las sustancias de abuso, 

como por ejemplo, contacto con el humo o contaminación del sudor con el 

humo y posterior deposición de este en el sebo. Debido a este hecho, es 

prácticamente imposible distinguir el consumo real de sustancias de abuso 

basándonos en las dos últimas vías de incorporación de sustancias de abuso 

(Blank and Kidwell, 1993). 

 

La captación de sustancias de abuso por el pelo depende fundamentalmente 

de tres factores: (1) la cantidad de melanina que contiene el cabello; (2) el 

carácter lipófilo de la sustancia y; (3) el carácter básico en que se encuentre 

dicha molécula. De hecho, se ha sugerido que las sustancias de abuso se unen 

a la melanina, lo que explicaría que las mayores concentraciones se alcancen 

en el pelo más oscuro (Mieczkowski and Kruger, 2007).  
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Las muestras de cabello se suelen recoger de la zona posterior de la cabeza, 

en esta región es donde el pelo crece más uniformemente y donde la tasa de 

crecimiento es mayor y donde existe el mayor número de folículos pilosos 

activos. El pelo debe cortarse lo más cercanamente al cuero cabelludo 

mediante la ayuda de tijeras. Posteriormente, la zona proximal (es decir la 

zona más cercana a la raíz) deberá indicarse claramente si un análisis 

segmentario quiere llevarse a cabo. En ese momento, la muestra se puede 

almacenar a temperatura ambiente y protegido de luz directa (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

Es bien sabido, que las sustancias de abuso pueden ser incorporadas y 

permanecer de forma indefinida en el pelo (Kintz and Mangin, 1993b) 

pudiendo ser detectadas al cabo de años después de la recogida (Pragst and 

Balikova, 2006). El pelo suele estar expuesto a diferentes agentes que pueden 

afectar al análisis toxicológico como por ejemplo jabones, polvo, luz solar o 

la lluvia. De hecho, diferentes estudios han evaluado el efecto de los 

Figura 7. Mecanismo habitualmente utilizado para recoger muestras de 
pelo para finalidades toxicológicas. 
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tratamientos cosméticos en la estabilidad de las sustancias de abuso en pelo. 

Tomando como ejemplo el trabajo de Martins y colaboradores (Martins et al., 

2008) las concentraciones de los derivados anfetamínicos disminuían en los 

cabellos decolorados respecto a los que no se habían sometido a este tipo de 

tratamiento. Este mismo tipo de tratamiento del pelo afecta a la estabilidad y 

a las concentraciones de otras sustancias de abuso en el cabello (Potsch and 

Skopp, 1996; Yegles et al., 2000). 

 

Como se indicó anteriormente, uno de los principales escollos de la detección 

de sustancias de abuso en pelo es la contaminación ambiental. Es más, si no 

se tiene en cuenta, el riesgo de presentar un informe con falsos positivos 

aumenta, lo cual es inaceptable, especialmente si de estos resultados se 

desprenden consecuencias jurídicas. Por lo tanto, para minimizar este riesgo 

se recomienda encarecidamente que los procedimientos de análisis 

toxicológico en pelo incluyan previamente un proceso de lavado. Existen 

varios procedimientos de descontaminación de la muestra descritos en la 

literatura que abarcan desde el uso de disolventes orgánicos, tampones 

acuosos, agua, jabones y hasta combinaciones de estos (Eser et al., 1997; 

Girod and Staub, 2000; Kintz, 1995; Schaffer et al., 2002; Skender et al., 2002; 

Villamor et al., 2005). No existe un consenso general en cuanto a los 

procedimientos de descontaminación de las muestras y se ha demostrado que 

la eliminación total de la contaminación externa no se consigue ni mediante 

los procesos más laboriosos de descontaminación (Schaffer et al., 2002; 

Tsanaclis and Wicks, 2008). 

 

No tan solo la descontaminación del pelo antes del análisis es la única vía 

para hacer frente a la contaminación ambiental, la Society Hair Testing 

(SoHT) recomienda la detección de los metabolitos derivados de la 

exposición a sustancias de abuso además del uso de la relación existente entre 

la concentración del metabolito principal y la droga a la hora de reportar un 
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resultado positivo (SoHT, 2004). De hecho, como la contaminación 

ambiental no puede ser totalmente eliminada, solo la detección de los 

metabolitos de la droga, es decir, los procedentes del metabolismo endógeno 

de la propia sustancia, son los únicos que garantizan que la sustancia ha sido 

consumida activamente. Esto es especialmente importante en aquellas drogas 

que pueden estar en el medio ambiente debido a la forma en que se 

consumen como por ejemplo el cannabis (en que el Ácido carboxílico 11-

nor-9-tetrahydrocannabinol (THC-COOH) debe ser detectado) y la COC 

(en que al menos uno de sus metabolitos debe ser detectado y en una ratio 

respecto a la droga principal superior a 0.05) (SoHT, 2004). 

 

La mayor ventaja práctica que nos ofrece el análisis toxicológico en pelo 

respecto al análisis efectuado en orina o sangre es la mayor ventana de 

detección en el tiempo que nos ofrece (desde semanas a meses, dependiendo 

de la longitud del mechón de pelo). 

 

La evaluación de la exposición crónica a sustancias de abuso se realiza 

mediante el llamado análisis segmentario. Como se ha mencionado 

anteriormente, el pelo crece a un ritmo aproximado de 1 cm. por mes con lo 

cual es posible asociar patrones de distribución de drogas en el pasado 

teniendo en cuenta la tasa de crecimiento del pelo. Además, las drogas son 

muy estables en la matriz queratínica durante largos periodos de tiempo. Otra 

ventaja del análisis toxicológico del pelo respecto a la sangre o la orina es el 

procedimiento de recolección de muestras debido a que: (1) es un 

procedimiento no invasivo y fácil de realizar; (2) la muestra no es fácil de 

adulterar por dilución con agua (como sucede con la orina) y; (3) en el caso 

en que exista una reclamación (cambio de muestras, fallo en el envío de 

muestras, etc.) es posible obtener una muestra idéntica. Obviamente, este 

último punto es de gran importancia en la toxicología forense. 
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Sin embargo, el análisis de pelo tiene varias desventajas. El principal 

problema en este tipo de análisis es, una vez más, la posibilidad de obtener 

falsos positivos debido a la contaminación ambiental del cabello. El hecho de 

que se halle la presencia de un fármaco o droga en el pelo no implica 

necesariamente que se haya consumido activamente. Por lo tanto, las 

muestras de cabello deben ser descontaminadas antes de su análisis y además 

de buscar las principales sustancias de abuso también deberá buscarse la 

presencia de metabolitos específicos del consumo de estas sustancias de 

abuso. Los principales metabolitos encontrados en el pelo son básicamente 

las drogas no metabolizadas en lugar de sus metabolitos más polares, que 

generalmente predominan en sangre o orina (Kintz et al., 2006). Este hecho 

presenta un problema, normalmente, los metabolitos son más polares que las 

drogas y por lo tanto tienen menos afinidad para unirse a la matriz queratínica 

que forma el cabello. Este es el caso, por ejemplo, del THC-COOH 

(constituyente principal del cannabis), que se encuentra en el pelo en muy 

bajas concentraciones, generalmente a nivel de picogramos. Para detectar 

estas concentraciones, es necesario obligatoriamente disponer de MS, ya sea 

acoplada a GC o a LC. 

 

El análisis toxicológico del pelo se ha aplicado a diferentes campos de 

estudio, como por ejemplo, la evaluación del consumo de drogas en 

población general (Hartwig et al., 2003; Jurado et al., 1996; Tsanaclis and 

Wicks, 2007), en poblaciones de estudiantes (Kidwell et al., 1997; Quintela et 

al., 2000; Ricossa et al., 2000), en la renovación de licencias de conducción 

(Ricossa et al., 2000), en la evaluación de la exposición intrauterina a drogas 

(Garcia-Bournissen et al., 2007; Koren et al., 2002) o con el fin de evaluar el 

cumplimiento de la terapia de sustitución del consumo de sustancias de abuso 

(Kintz et al., 1998). 
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Habitualmente, el análisis de pelo se inicia mediante una técnica de cribado 

mediante inmunoensayo seguida de una confirmación mediante técnicas 

cromatográficas. En la Tabla 8 se recogen las principales técnicas que se han 

desarrollado para cuantificar las sustancias de abuso en pelo materno y 

neonatal. La GC/MS es la técnica confirmatoria más ampliamente utilizada 

para analizar sustancias de abuso en cabello. Sin embargo, la LC/MS es cada 

vez más importante en el campo del análisis toxicológico en pelo, debido a su 

mayor sensibilidad para determinar compuestos termolábiles, aportando así 

límites de detección y cuantificación cada vez más bajos y además no 

requieren procesos que consumen largos periodos de tiempo como la 

derivatización. Sin embargo, antes del análisis cromatográfico, los analitos 

deben ser (1) extraídos del interior de la matriz; y (2) concentrados en un 

disolvente compatible con los instrumentos de análisis. No existe un método 

universal para extraer los analitos de la matriz del cabello y depende de la 

naturaleza química y la estabilidad del compuesto a analizar. Por lo tanto, 

opiáceos y COC son los compuestos que mejor se extraen utilizando una 

hidrólisis ácida leve (por ejemplo, 0.05 – 0.5 M de HCl), a fin de evitar la 

conversión de la HER o 6-monoacetilmorfina (6-MAM) a MOR o la COC a 

BE (Girod and Staub, 2000). Por otro lado, los compuestos anfetamínicos o 

cannabinoides pueden ser extraídos utilizando fuertes condiciones alcalinas 

(por ejemplo, 1 M de NaOH) (Quintela et al., 2000; Stanaszek and 

Piekoszewski, 2004; Villamor et al., 2005). Otros métodos de extracción están 

basados en el uso de disolventes o tampones de extracción (Scheidweiler and 

Huestis, 2004), o bien el uso de extracciones enzimáticas (Vincent et al., 

1999). 
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1.3.6.1. Pelo neonatal 

 

El cabello neonatal es un marcador biológico altamente sensible capaz de 

informar acerca de la exposición acumulativa a sustancias de abuso durante el 

último trimestre de vida intrauterina (Klein et al., 2000; Lozano et al., 2007b; 

Pichini et al., 1996). En el feto, el pelo empieza a crecer durante los últimos 3 

o 4 meses del embarazo. Aunque la ventana de detección del meconio es 

mayor, el pelo neonatal tiene la ventaja de estar disponible durante 4 o 5 

meses de la vida postnatal (Bar-Oz et al., 2003). Sin embargo, las muestras de 

cabello que se pueden obtener en los recién nacidos es a menudo escasa, y la 

recogida en estos casos especiales puede ser considerada “casi” invasiva. Las 

muestras de pelo neonatal habitualmente están contaminadas por el líquido 

amniótico, sin embargo esta contaminación no se debe considerar en el 

contexto de una contaminación externa ya que se halla en el contexto de una 

exposición intrauterina a sustancias de abuso. 

 

La principal droga de abuso que se ha estudiado mediante el uso de pelo 

neonatal ha sido la COC. De hecho, los primeros estudios se han centrado en 

confirmar la exposición prenatal en recién nacidos procedentes de madres 

con alta sospecha de consumo durante el embarazo. Tomando a modo de 

ejemplo, en 1995, Salle FR et al (Sallee et al., 1995) investigó la presencia de 

BE en muestras de pelo neonatal procedentes de madres que se les había 

detectado COC en orina. Además, se correlacionó un limitado crecimiento 

del perímetro craneal con la exposición prenatal a COC. No tan solo se ha 

descrito la COC en pelo neonatal, en 1996, Samperiz S y colaboradores 

(Samperiz et al., 1996) además de meconio analizó pelo neonatal y orina. Sus 

resultados sugirieron que tanto pelo neonatal como meconio eran buenas 

matrices para poder evaluar la exposición intrauterina a sustancias de abuso, 

en cambio, la orina no era una buena matriz biológica donde poder evaluar 

una exposición prenatal a sustancias de abuso. Sus resultados, basados en una 



Introducción 
 
 

73 

cohorte de 31 niños aportaron resultados positivos a opiáceos (MOR) 

cannabis (THC) y oxazepam. 

 

Recientemente, se ha especulado sobre el poder del pelo neonatal frente al 

meconio para diagnosticar la exposición fetal a sustancias de abuso. Vinner E 

y cols. (Vinner et al., 2003a; Vinner et al., 2003b) y Bar-Oz B y cols. (Bar-Oz 

et al., 2003), ambos en 2003, realizaron la misma comparación. Si bien el 

análisis de meconio obtuvo los mejores resultados para predecir la exposición 

prenatal a sustancias de abuso, los niveles de diferentes sustancias de abuso 

en pelo neonatal fueron asociados con la presentación de síndromes de 

abstinencia prenatal. 

 

1.3.6.2. Pelo materno 

 

El análisis de pelo materno se ha considerado el “gold standard” para evaluar 

la exposición crónica a sustancias de abuso durante el embarazo ya que la 

recolección del pelo es no invasiva, permite muestrear una gran cantidad de 

muestra y obtener información respecto al consumo de drogas durante el 

primer trimestre de gestación es relativamente frecuente. Por otro lado, como 

ocurre con todas las matrices biológicas procedentes de la madre, el pelo 

materno aporta una información acerca de la exposición activa (o pasiva) de 

la madre, con lo cual tan solo se puede especular con una estimación indirecta 

de la exposición que puede llegar al feto. De igual manera que ocurre con el 

cabello neonatal, las drogas principales prevalecen en el pelo por delante de 

los metabolitos principales y de igual manera se encuentran en niveles de 

nanogramo por miligramo de pelo. 
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Tabla 8. Revisión bibliográfica de las técnicas analíticas usadas para la detección de las 
principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de pelo neonatal y 
materno 

Droga 
Rango de 

concentración 
(ng/mg) 

Método de 
extracción 

Método de 
detección 

LOD / 
LOQ 

(ng/mg) 
Referencia 

Pelo neonatal 

BE: 0.71–2.47  Liq-Liq GC/MS LOD: 0.1 
(Kintz and 

Mangin, 1993a) 

BE: 0.72-5.44 Liq-Liq RIA LOD: 32 
(Sallee et al., 

1995) 

BE: 0-5.44 Liq-Liq 
RIA /  
GC-MS 

LOD: 5 
(Katikaneni et 
al., 2002) 

COC: 2.5-4  
Liq-Liq / 
SPE 

RIA /  
GC-MS 

Cut-off: 2  
(Strano Rossi et 

al., 1998) 
BE: 4.37 ± 

12.5 
Liq-Liq RIA 

LOD: 
0.25 

(Ursitti et al., 
1997) 

Cocaína 

COC: < 2-83.5 
EME: 2-8 

ND 
FPIA / 
EMIT / 
GC-MS 

LOD: 1 
LOQ: 2 

(Pellegrini et al., 
2006) 

Opiáceos 
MOR: 0.61-

3.47 
Liq-Liq GC-MS LOD: 0.1 

(Kintz and 
Mangin, 1993a) 

Anfetaminas AP: 1.21 Liq-Liq GC-MS LOD: 0.1 
(Kintz and 

Mangin, 1993a) 

Benzodiacepinas ND Liq-Liq 
EMIT / 
GC-MS 

LOD: 200 
µg/mL 

(Samperiz et al., 
1996) 

Pelo materno 

COC: 38 ±37.2 Liq-Liq RIA ND 
(Marques et al., 

1993) 

BE: 0.8-2.3 Liq-Liq RIA ND 
(Potter et al., 

1994) 
Cocaína 

BE: 2.38-23.7 Liq-Liq 
RIA / GC-

MS 
LOD: 5 

(Katikaneni et 
al., 2002) 

6-monoacetilmorfina (6-MAM); Anfetamina (AP); benzoilecgonina (BE); cocaína (COC); ensayo 
inmunológico multiplicado por enzimas (EMIT); inmunoensayo de fluorescencia polarizada (FPIA); 
cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS); límite de cuantificación (LOQ); límite 
de detección (LOD); morfina (MOR); no disponible (ND); radioinmunoensayo (RIA); extracción en fase 
sólida (SPE);  
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La primera vez que se utilizó el pelo materno con el fin de evaluar la 

exposición prenatal fue a finales de la década de los ochenta. Graham K 

analizó el pelo de siete mujeres embarazadas que buscaban consejo en el 

programa Motherisk de Toronto, Canadá (Graham et al., 1989). 

 

Sin embargo, un factor que debe tenerse en cuenta al correlacionar las 

concentraciones en pelo materno y el pelo neonatal es la variabilidad en la 

retención de sustancias durante el paso transplacentario en general y en 

particular para el caso de la COC. Además, la variabilidad en el metabolismo 

fetal de las drogas y la deposición en el cabello de estas debe ser un factor 

tenido en cuenta. En apoyo a esta declaración, Potter y colaboradores (Potter 

et al., 1994), en 1994, informó por primera una falta de exposición a COC en 

pelo fetal, mientras que en pelo materno se detectaron altos niveles de COC. 

Además la BE se halló en diferentes segmentos del cabello materno 

correspondiente a los diferentes trimestres y sin embargo en el pelo fetal no 

se halló. Estos datos sugirieron que el modo de uso de la COC y las 

diferencias individuales en la retención de sustancias por la placenta puede 

proteger a algunos fetos y por ello abogar por la necesidad de interpretar esta 

variedad interindividual (Eyler et al., 2005; Marques et al., 1993). 
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1.3.7. Fluido oral 

 

La saliva es el producto de excreción originado por: las tres glándulas salivales 

principales (paródita, submandibular y sublingual), un número importante de 

glándulas salivares menores, la mucosa oral y por las encías. Como la 

excreción de este producto es una mezcla de líquidos, el término “fluido oral” 

es más adecuado para designar a esta mezcla de sustancias. El agua (99%) es 

el principal constituyente del fluido oral así como también proteínas 

(enzimáticas y mucinas) y una pequeña proporción de sales minerales. Su pH 

es de 6.8 en situación de reposo, pero por un aumento del flujo salival se 

convierte en más básica (aproximándose al pH del plasma) como resultado de 

una mayor osmolaridad (Kintz et al., 2000). El volumen total producido por 

un adulto puede ser de 1000 mL/día a un flujo aproximado de 0.05 mL/min 

aunque este hecho viene determinado por el ritmo circadiano de cada 

individuo, así pues durante la noche se alcanzará un ritmo de 0.5mL/min o 

durante la ingesta, en el proceso de masticación, se alcanzará una tasa de 1-3 

mL/min (Crouch, 2005). 

 

Existen diferentes vías de incorporación de drogas a la saliva o fluido oral. 

Aún así, la mayoría de drogas que se incorporan al fluido oral lo hacen 

mediante el proceso de difusión pasiva, el cual es dependiente de las 

características fisicoquímicas de cada clase de componente. Por lo tanto, las 

sustancias de abuso en fluido oral están representadas mayoritariamente por 

la fracción no ionizada de las drogas en plasma. De hecho, la fracción de 

sustancias de abuso en saliva se puede predecir conociendo su valor de pKa  

y pH mediante la ecuación de Henderson-Hasselbach. 

 

Existe una gran variedad de métodos de recolección de muestras de fluido 

oral, aunque habitualmente se utilizan métodos mecánicos de estimulación 

para la formación de saliva. De esta manera, se utilizan métodos como el uso 
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de ácido cítrico para producir un estímulo gustativo para la producción de 

saliva. Sin embargo, la estimulación de saliva puede acarrear problemas que 

pueden comprometer a la precisión en el análisis de sustancias de abuso ya 

que se puede alterar el pH y las concentraciones de las sustancias de abuso 

(Crouch et al., 2005). Una gran variedad de dispositivos comerciales existen 

en el mercado. En general, estos dispositivos consisten en un material 

absorbente que se satura en la boca del donante y posteriormente de quedar 

impregnado se recupera mediante centrifugación o por presión. 

 

Una de las ventajas que proporciona el análisis de saliva es que la muestra se 

recoge mediante supervisión directa. En consecuencia, el riesgo de obtener 

una muestra no válida por adulteración o falsificación de la muestra es 

relativamente pequeño. Por otro lado, las drogas que se ingieren oralmente o 

se administran de forma fumada adquieren altas concentraciones en fluido 

oral al cabo de pocos minutos u horas después de la ingesta, debido a que 

restos de la droga permanecen en la cavidad oral. 

 

Uno de los inconvenientes del análisis de fluido oral es que a menudo los 

sujetos no son capaces de producir la cantidad necesaria de muestra para 

realizar el análisis. Además, otro de los inconvenientes del análisis de fluido 

oral es la incapacidad de poder obtener resultados en el lugar en que se ha 

realizado el muestreo. Además, como la concentración de sustancias de abuso 

depende directamente de las concentraciones plasmáticas y estas presentan 

una corta semivida en plasma, se eliminan rápidamente del organismo y por 

lo tanto tan solo son detectables en fluido oral por un corto período de 

tiempo, representando este hecho una clara desventaja respecto a matrices 

como el pelo. De hecho, la saliva juntamente con la sangre son las matrices 

biológicas que ofrecen una menor ventana de detección. 
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Debido a las ventajas anteriormente mencionadas, el análisis de fluido oral es 

un instrumento de análisis utilizado para el control de la monitorización 

farmacológica de diferentes fármacos (Quintela et al., 2005), estudios 

farmacocinéticos (Drummer, 2005; Huestis and Cone, 2004) y en la detección 

de sustancias de abuso en controles de circulación (Concheiro et al., 2007; 

Samyn et al., 2002). No cabe duda que una de las aplicaciones más 

impactantes del análisis de fluido oral es la detección de sustancias de abuso 

en controles de circulación favorecido no tan solo por la aparición de 

métodos de recolección de la muestra en el lugar de los hechos sino porqué 

además posibilita una recolección simple y no invasiva. Además, como las 

concentraciones de las sustancias de abuso en fluido oral correlacionan con 

las concentraciones plasmáticas, estos resultados pueden utilizarse para 

evaluar el grado de afectación por las drogas de un individuo. 

 

1.3.8. Leche materna 

 

La principal razón para investigar la presencia de sustancias de abuso en leche 

materna es para calcular la tasa de excreción de diferentes compuestos en este 

fluido y como consecuencia, calcular la dosis aproximada de ingesta de estos 

compuestos mediante la lactancia (Atkinson et al., 1988). Esta información 

no tan solo es importante para proteger a los lactantes de los efectos 

indeseados del consumo materno de drogas legales o ilegales sino que además 

es beneficioso para calcular el tratamiento farmacológico de las madres 

durante la lactancia. 

 

Para muchos medicamentos, el porcentaje de dosis de fármaco recibido es 

inferior al 1% o entre el 1% y el 10% de la dosis materna. Sin embargo, hay 

algunos en que la dosis supera el 50% de la dosis materna (por ejemplo, 

teofilina o fenobarbital) (Pichini et al., 1996). Algunas sustancias de abuso, 

(por ejemplo, COC, MOR, fenciclidina (PcP) y AP) que son bases débiles han 
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sido halladas como producto de excreción de la leche materna debido a su 

carácter ácido respecto al plasma (Pichini et al., 1996; Pons et al., 1994; 

Robieux et al., 1990; Steiner et al., 1984; Winecker et al., 2001) además entre 

otros compuestos básicos también se ha hallado la presencia de NIC, cafeína 

y ARE, tres de las cuatro sustancias psicoactivos más consumidas en el 

mundo (Pellegrini et al., 2007). 
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1.3.9. Dientes 

 

Recientemente, los dientes se han postulado como matriz biológica capaz de 

depositar sustancias exógenas, las cuales pueden depositarse tanto en la pulpa 

como en el tejido calcificado (Haustein et al., 1994). De hecho, respecto a las 

sustancias de abuso, algunos autores han podido identificar opiáceos (COD y 

MOR) y/o COC en dientes de personas que habían fallecido como 

consecuencia de un sobredosis por heroína (Cattaneo et al., 2003). Estas 

evidencias apoyan el papel de los dientes desde un punto de vista 

toxicológico. Por primera vez, Pascual JA. y colaboradores desarrollaron y 

validaron un procedimiento para determinar NIC y su metabolito principal, 

COT en dientes de leche (Pascual et al., 2003). Este método fue aplicado por 

Garcia-Algar O y colaboradores con el fin de detectar los niveles de NIC y 

COT en dientes de leche de niños que estaban expuestos al humo de tabaco 

(Garcia-Algar et al., 2003). Dichos resultados apoyaron el papel de los dientes 

como una prometedora herramienta no invasiva para el seguimiento y la 

categorización de la exposición acumulativa al humo de tabaco ambiental 

capaz de acumular tóxicos desde la etapa fetal (cuando se inicia la formación 

de los dientes) hasta el final de la infancia (generalmente, estos dientes se 

pierden entre los 6 y 8 años). 
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El consumo de sustancias de abuso en los países occidentales ha acontecido 

un problema de salud pública en los últimos años. Concretamente, en los 

países mediterráneos, la COC es la droga de abuso con mayor índice de 

crecimiento en el consumo durante la última década y concretamente, España 

muestra el mayor porcentaje de consumo en la Comunidad Europea con un 

3% de individuos que admiten haber consumido dicha droga alguna vez 

durante el último año en población adulta general (15-64 años). Otros datos 

que apoyan esta argumentación son los aportados por el Plan Nacional Sobre 

Drogas. Así pues, el abuso de COC es especialmente elevado en población 

adulta joven (15-34 años) mostrando una prevalencia en el consumo de 5.1% 

de individuos que en los últimos 12 meses han declarado consumir COC 

alguna vez durante el último año. Además, a parte de las sustancias de abuso 

ilegales, la adicción al tabaco es un gran problema de salud pública mundial. 

Los riesgos del hábito de fumar sobre la salud están bien documentados en la 

literatura científica. A pesar de la gran mayoría de los fumadores conoce los 

riesgos asociados del consumo de tabaco, más del 25% de la población 

mundial fuma, haciendo del fumar una de las mayores causas evitables de 

morbilidad y la mortalidad asociada a este hábito.  

 

Lamentablemente, las sustancias de abuso son una carga para las personas 

que no las consumen ya sea por exposición prenatal o bien porqué se 

consumen de forma fumada. Por ello, la población pediátrica, incluyendo la 

vida prenatal son una población de riesgo de exposición pasiva a sustancias 

de abuso. Por lo que refiere a la tasa de prevalencia de exposición prenatal a 

sustancias de abuso durante la gestación se limita a los estudios que se han 

realizado en diferentes poblaciones. Las tasas de prevalencia oscilan entre el 6 

y el 40%, pero estos datos no reflejan la realidad. Por otro lado, las tasas de 

prevalencia de exposición pasiva a estas sustancias durante la infancia es 

prácticamente desconocida.  
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Históricamente la evaluación del consumo de drogas se ha realizado mediante 

entrevistas. Con el tiempo se ha demostrado que los cuestionarios que 

recogen la exposición a sustancias de abuso frecuentemente son imprecisos 

debido a que los padres suelen ocultar o infradeclarar sus hábitos por presión 

social, culpabilidad o bien por vergüenza. La exposición pasiva a sustancias 

de abuso puede producirse durante la etapa prenatal, continuar después del 

nacimiento y seguir durante la infancia y es necesario el uso de biomarcadores 

objetivos para esclarecer dicha exposición.  

 

Históricamente desde la década de los ochenta, la eventual presencia y 

disposición de una sustancia de abuso en el organismo y su correlación con 

efectos clínicos y/o subjetivos ha sido evaluada mediante el análisis de plasma 

u orina. Sin embargo, estas matrices tan solo pueden aportar información 

acerca de las últimas 24 – 48 horas antes de la exposición. El uso de matrices 

no convencionales (diferentes a la sangre o la orina) como por ejemplo la 

placenta, el pelo o los dientes de leche pueden aportar más información 

retrospectiva en el tiempo que las matrices convencionales.  

 

Estas matrices biológicas no convencionales se caracterizan por la no 

invasividad en la recolección de muestras. Este hecho en población 

pediátrica es muy importante en el uso de estas matrices alternativas. 

Además, la determinación de sustancias de abuso y sus metabolitos puede ser 

útil para: en primer lugar, tener la posibilidad de poder calcular los 

parámetros farmacocinéticos en el órgano diana; y en segundo lugar, la 

aplicación de la información obtenida en la toxicología forense y clínica. 
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Objetivos 

 

1. Desarrollar y validar metodologías analíticas basadas en la espectrometría 

de masas para determinar y cuantificar las principales sustancias de abuso y 

sus metabolitos principales en las matrices no convencionales: placenta, 

cabello materno y dientes de leche. 

2. Conocer la utilidad de las matrices alternativas: cabello materno y placenta 

en la detección de la exposición prenatal y postnatal a sustancias de abuso, 

con la finalidad de valorar su uso como herramienta de detección y cribado. 

3. Estudiar la utilidad de la determinación de biomacadores de sustancias de 

abuso en matrices biológicas alternativas para estimar la prevalencia de 

consumo por parte de las mujeres embarazadas y la prevalencia y la 

incidencia de la exposición pasiva en niños. 

 

Justificación de la unidad temática de la tesis 

 

La tesis que se presenta está basada en la publicación de dos artículos 

relacionados directamente con el título de la misma y con los objetivos de 

investigación. Estos trabajos han sido aceptados para la presentación de la 

tesis por compendio de publicaciones. 

En el primero de ellos [Joya X, Pujadas M, Falcón M, Civit E, Garcia-Algar O, 

Vall O, Pichini S, Luna A, de la Torre R. Gas chromatography-mass spectrometry assay 

for the simultaneous quantification of drugs of abuse in human placenta at 12th week of 

gestation. Forensic Sci Int. 2010 Mar 20;196(1-3):38-42. Epub 2010 Jan 6. PMID: 

20056364] por primera vez se ha desarrollado un método basado en la 

GC/MS que detecta y cuantifica los niveles de las principales sustancias de 

abuso en placenta obtenida en el primer trimestre de gestación cómo 

material de descarte.  



Justificación y objetivos 

En el segundo trabajo [Papaseit E, Joya X, Velasco M, Civit E, Mota P, Bertran 

M, Vall O, Garcia-Algar O. Hair analysis following chronic smoked-drugs-of-abuse 

exposure in adults and their toddler: a case report. J Med Case Rep. 2011 Dec 

10;5(1):570. PubMed PMID: 22152522; PubMed Central PMCID: 

PMC3251699] se refiere el caso de una intoxicación por drogas de abuso en 

una niña de 2 años de edad cómo consecuencia del consumo de estas 

sustancias en el ambiente familiar. El estudio se justifica mediante el análisis 

toxicológico realizado en pelo de los padres y de la propia niña.  

Además, se aportan otras 4 publicaciones en las cuales el doctorando ha 

participado como coautor, y que completan el sentido de la línea de 

investigación pero que no forman parte del compendio de publicaciones para 

la tesis doctoral (1) [Falcon M, Pichini S, Joya J, Pujadas M, Sanchez A, Vall O, 

García Algar O, Luna A, de la Torre R, Rotolo MC, Pellegrini M. Maternal hair 

testing for the assessment of fetal exposure to drug of abuse during early pregnancy: 

Comparison with testing in placental and fetal remains. Forensic Sci Int. 2012 May 

10;218(1-3):92-6. Epub 2011 Oct 27. PubMed PMID: 22036306.] (2) Joya X, 

Papaseit E, Civit E, Pellegrini M, Vall O, Garcia-Algar O, Scaravelli G, Pichini S. 

Unsuspected exposure to cocaine in preschool children from a Mediterranean city detected 

by hair analysis. Ther Drug Monit. 2009 Jun;31(3):391-5. PubMed PMID: 

19333147. (3) Marchei E, Joya X, Garcia-Algar O, Vall O, Pacifici R, Pichini S. 

Ultrasensitive detection of nicotine and cotinine in teeth by high-performance liquid 

chromatography/tandem mass spectrometry. Rapid Commun Mass Spectrom. 2008 

Aug;22(16):2609-12. PubMed PMID: 18646249. (4)  [Joya X, Fríguls B, Simó M, 

Civit E, de la Torre R, Palomeque A, Vall O, Pichini S, Garcia-Algar O. Acute 

heroin intoxication in a baby chronically exposed to cocaine and heroin: a case report. J 

Med Case Rep. 2011 Jul 5;5:288. PubMed PMID: 21729296; PubMed Central 

PMCID: PMC3141724.] 

 

.
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Resumen 

 

Objetivos: El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar un método 

analítico para la cuantificación simultanea de las principales sustancias de 

abuso en placenta humana mediante GC/MS. Además, el método 

desarrollado se aplicó para comprobar el paso transplacentario de las 

sustancias de abuso en mujeres embarazadas que voluntariamente 

interrumpieron su embarazo durante el primer trimestre de gestación.  

 

Material y métodos: Las muestras de placenta humana fueron recogidas en 

un hospital privado de Murcia y fueron almacenadas a -80 ºC hasta su 

análisis. De forma breve, las muestras (1 gr.) fueron cortadas finamente y 

mezcladas con 5 mL HClO4 al 0.1% y sonicadas durante 45 min. En este 

momento, se añadieron tanto a muestras, cómo calibradores o controles de 

calidad los controles internos deuterados (50 µg de MDMA-d5, anfetamina-

d5, metanfetamina-d8, cocaína-d3, benzoilecgonina-d3, morfina-d3, ∆9-

THC-COOH-d3, nicotina-d4 y cotinina-d3). Los extractos fueron extraídos 

mediante extracción en fase sólida utilizando resinas catiónicas de ácido 

fuerte. Para eluir los componentes ácidos y neutros se utilizó metanol y para 

los componentes básicos se usó la mezcla de isopropanol al 5% de hidróxido 

de amonio. Este extracto se evaporó lentamente a 23 ºC y 10 psi de presión.  

La muestra se derivatizó con N-Metil-N-(Trimetilsilil) Trifluoroacetamida 

(MSTFA) en un baño seco a 60 ºC durante 30 min. con el fin formar los 

derivados trimetilsilil. El análisis fue realizado utilizando el instrumento 6890 

Series Plus gas chromatograph equipado con  un Agilent 7683 autosampler y 

acoplado a un  5973 N mass selective detector (Agilent Technologies, Palo 

Alto, CA, USA). Las muestras fueron inyectadas en modo splitless y la 

separación de los compuestos fue realizada utilizando una columna capilar 

5%-fenil-95%-dimetilpolisiloxano (ZB-5, 15 m x 0,25 mm i.d., 0.25 mm de 

espesor, Phenomenex, Inc.). El programa de temperatura programado fue 70 
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ºC (2 min.), seguido de un aumento de 30 ºC/min. hasta alcanzar los 160 ºC, 

5 ºC/min. hasta 170 ºC, 20 ºC/min. hasta 220 ºC y finalmente un aumento de 

30 ºC/min. hasta los 300 ºC y sostenido durante 3 min. El helio fue utilizado 

cómo gas portador a una tasa de 0.8 mL/min. La separación de todos los 

compuestos se consiguió realizar en 16.2 min. Los iones seleccionados para la 

detección y cuantificación de las sustancias quedan recogidos en la Tabla 9. 

 

Tabla 9. Iones seleccionados para la identificación y la 
cuantificación de las sustancias de abuso. Los iones subrayados 
son los que fueron seleccionados para la cuantificación. 

Componente 
Tiempo de 
retención 
(min.) 

Iones diana 

[2H3]MOR-bis-O-TMS 12.59 m/z 432, 417, 404 
MOR-bis-O-TMS 12.61 m/z 429, 414, 401 
Metadona 10.85 m/z 294, 178, 85 
[2H3]-COC 11.22 m/z 185, 306, 275 
COC 11.22 m/z 182, 303, 272 
Cocaetileno 11.53 m/z 196, 317, 82 
[2H3]-BE-O-TMS 11.58 m/z 243, 85, 364 
BEC-O-TMS 11.60 m/z 240, 82, 361 
[2H3] ∆-9-THC-COOH-bis-O-TMS 13.32 m/z 374, 476, 491 
∆-9-THC-COOH-bis-O-TMS 13.32 m/z 371, 473, 488 
[2H5]-AP-N-TMS 4.61 m/z 119, 91, 197 
AP-N-TMS 4.63 m/z 116, 91, 192 
[2H8]-MDA-N-TMS 5.08 m/z 136, 91, 213 
MA-N-TMS 5.08 m/z 130, 91, 206 
[2H5]MDMA-N-TMS 7.41 m/z 134, 255, 104 
MDMA-N-TMS 7.40 m/z 130, 250, 100 
[2H4]-NIC 4.87 m/z 164, 87, 136 
NIC 4.87 m/z 161, 84, 133 
[2H3]-COT 7.38 m/z 101, 179, 118 
COT 7.38 m/z 98, 176, 118 
Morfina (MOR); cocaine (COC); benzoilecgonina (BE); 11-nor-9-carboxi-∆-9-
tetrahidrocannabinol, anfetamina (AP), metanfetamina (MDA); 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA); nicotina (NIC); cotinina (COT); derivados 
trimetilsilil (TMS) 
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Resultados: A continuación se muestran los cromatogramas para: (A) un 

extracto de placenta humana libre de drogas de abuso; (B)  un extracto de 

placenta libre de sustancias de abuso en la cual se han añadido los analitos a 

investigar; (C) una muestra de placenta positiva para THC-COOH, nicotina y 

cotinina (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Cromatogramas de: (A) un extracto de placenta libre de 
drogas de abuso; (B) un extracto de placenta libre de sustancias de 
abuso en la cual se han añadido los analitos a investigar; (C) una 

muestra de placenta que contiene 123.2 ng/g de THC-COOH, 119.5 
ng/g de nicotina y 179.9 ng/g de cotinina. 
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En cuanto a la validación del método, los parámetros de validación evaluados 

están resumidos en el artículo que se muestra a continuación (página 81). Las 

curvas de calibración obtenidas para cada compuestos presentaron un 

coeficiente de regresión (r2) superior al 0.99. Los límites de detección y 

cuantificación obtenidos, así cómo la precisión y la exactitud del método 

fueron consideradas adecuadas. Finalmente, no se hallaron interferencias 

potenciales con otras sustancias de abuso (o sus metabolitos). El proceso de 

validación se llevó a cabo con 41 muestras de placenta libre de drogas. Para 

definir una muestra cómo libre de drogas nos basamos en los cuestionarios 

remitidos por la paciente y por el análisis toxicológico en pelo. 

 

Finalmente, el método aquí presentado se utilizó para conocer la prevalencia 

en el consumo de sustancias de abuso en mujeres gestantes durante el primer 

trimestre de embarazo. De las 64 muestras analizadas, una muestra fue 

positiva a COC (BE = 37.8 ng/g) y otra positiva a cannabis (∆-9-THC-

COOH = 123.2 ng/g). Por otro lado, 21 muestras (32.8%) fueron positivas a 

la COT y en algunos casos la NIC también estuvo presente. El rango de 

concentraciones de NIC fue 32.5 – 119.5 ng/g con un valor medio de 61.2 

ng/g. En cambio para la COT el rango fue de 24.7 – 189.6 ng/g con un valor 

medio de 80.4 ng/g.  

 

Discusión y conclusiones: por primera vez se ha desarrollado un método 

basado en la GC/MS que detecta y cuantifica los niveles de las principales 

sustancias de abuso en placenta obtenida en el primer trimestre de gestación  

cómo material de descarte. Las principales características del método aquí 

presentado son: el simple y rápido procedimiento de extracción y análisis 

cromatográfico para cuantificar una amplia gama de compuestos 

pertenecientes a las drogas de abuso. 
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Objetivos: desde mediados de la década de los noventa, la COC es la 

segunda droga ilegal más consumida en Europa después del cannabis 

(Skender et al., 2002). Como ocurre con otras sustancias de abuso, la COC 

puede ser administrada de diferentes maneras: oralmente, fumada o 

masticada, administrada de forma parenteral y, de forma mayoritaria, 

inhalada. En los últimos 20 años, de forma paralela también han aumentado 

las técnicas analíticas para detectar el consumo de drogas de abuso, y en este 

sentido, el pelo se ha estipulado cómo la matriz más importante para obtener 

información toxicológica. En la actualidad, el análisis toxicológico en pelo es 

la técnica recomendada para monitorizar la exposición ambiental a drogas de 

abuso (Karacic and Skender, 2003). En la población pediátrica, el cribado en 

pelo se ha utilizado para determinar la exposición gestacional a la COC 

(Callahan et al., 1992; Graham et al., 1989), o para detectar la exposición 

insospechada a COC en niños (Garcia-Bournissen et al., 2007; Joya et al., 

2009) y para confirmar la exposición crónica en casos de intoxicación aguda 

a drogas de abuso (Klein et al., 2000). En adultos el análisis toxicológico de 

COC se utiliza de forma rutinaria en medicina forense, en controles de 

tráfico o en la medicina del trabajo (Karacic and Skender, 2003).  

A nuestro entender, no existen publicaciones previas que reporten los 

valores de estos biomarcadores en el pelo de niños expuestos de forma 

crónica al humo de la COC base. En el presente trabajo presentamos el caso 

de una niña de dos años de edad expuesta de forma crónica a la inhalación 

de la COC base.   

 

Presentación del caso: debido a la sospecha de exposición a drogas de 

abuso, se solicitó un cribado toxicológico en orina basado en un 

inmunoensayo (CEDIA, Microgenics, Barcelona). El test fue positivo para la 

COC, la BE no pudo ser cuantificada. En ese momento, se obtuvo 

información referente al historial en el consumo de crack en el hogar por 
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parte de los padres en presencia de los niños los días previos al ingreso 

hospitalario. Los padres negaron la posible ingesta de COC por parte del 

niño u otra posible exposición pasiva. A pesar de eso, por análisis de pelo en 

los padres se comprobó el consumo repetido de COC realizando un análisis 

segmentario en pelo (Tabla 14). Posteriormente, se recogieron muestras de 

pelo de la niña y de sus padres para realizar un estudio toxicológico completo 

(AP, MDMA, COC, opiáceos y cannabis) utilizando en primer lugar un 

método de cribado (VMA/DRI®). Las muestras de pelo fueron recogidas 

desde la raíz y en los casos posibles se dividió en segmentos de 3 cm.., de 

forma que cada uno representó el consumo durante 3 meses. Para descartar 

la contaminación externa, las muestras se lavaron por triplicado antes del 

análisis. El test fue positivo para COC, BE y cannabis en las tres muestras. El 

análisis cuantitativo confirmó la presencia de BE en el pelo de la niña a una 

concentración de 1.9 ng/mg. Además la BE se halló en las muestras materna 

y paterna a las concentraciones de 7.88 ng/mg y 6.39 ng/mg 

respectivamente. Los opiáceos fueron hallados en la muestra materna. No se 

hallaron trazas del consumo de anfetaminas y MDMA.   

 

Discusión y conclusiones: la información referente a a la exposición pasiva  

y postnatal de COC es limitada. En nuestro hospital, el ensayo toxicológico 

en pelo en niños sin evidencia de estar expuestos a COC reveló una 

prevalencia de exposición del 23.3% (Joya et al., 2009). Existen algunos casos 

que reportan los niveles de BE en pelo de niños de padres que consumen 

COC y que puede ocasionar intoxicaciones fatales.  

 

En este artículo se presentó el caso de una intoxicación aguda a COC que 

fue confirmada por los resultados obtenidos por el inmunoensayo realizado 

en orina de la niña y por la declaración de los padres que admitían el 

consumo de COC los días previos.  
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Dadas estas circunstancias, se optó por realizar un análisis toxicológico 

completo en las muestras de pelo de los tres implicados. Se hallaron niveles 

detectables de BE en los extremos distal y proximal del grupo de pacientes, 

hecho que confirmaba la exposición repetida y la presencia habitual de la 

COC en este ambiente. Las concentraciones de BE en el pelo de la niña 

fueron proporcionalmente igual de elevadas que las presenten en las 

muestras de sus padres. Considerando la edad de la paciente, los resultados 

alcanzados sugirieron que podían haber sido letales dada la inmadura 

capacidad metabólica de la niña.  

 

 

Tabla 14. Concentraciones de las drogas de abuso en los segmentos de 
pelo en la niña y sus padres utilizando VMA / DRI. 
Segmento de 
pelo 

Drogas de abuso y metabolitos en pelo (cut-offs) 

 BE (ng/mg) 
Cannabis 
(ng/mg) 

Opiáceos 
(ng/mg) 

Segmento del niño 
0 a 3 cm. 1.9 0.3 ND 
3 cm. a  6 cm. 7.04 0.7 ND 
Segmento materno 
0 a 3 cm. 7.88 0.92 13.88 
3 cm. a 6 cm. 6.39 0.94 3.15 
Segmento paterno 
0 a 3 cm. 13.06 0.28 ND 
> 3 cm. 12.97 0.86 ND 
Benzoilecgonina (BE); no detectable (ND) 
 

La principal conclusión del estudio es que la exposición pasiva a COC 

fumada debe evitarse estrictamente en lactantes y niños en edad preescolar. 

En análisis en matrices convencionales cómo la orina y la sangre y en no 

convencionales como el pelo de forma rutinaria en todos los niños que 

presentan síntomas de estar expuestos a drogas de abuso en su ambiente. 

Una vez más, el análisis toxicológico en pelo demostró que este puede ser 

una herramienta útil para sacar a la luz exposiciones crónicas a las drogas de 
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abuso. Además, la determinación de drogas en pelo de forma periódica 

puede aportar información muy valiosa para proteger a estos niños de 

ambiente desfavorable. 
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Este trabajo pone de manifiesto la elevada exposición pasiva insospechada a 

las principales sustancias de abuso tanto legales (tabaco) como ilegales 

(cocaína, cannabis, etc.) gracias al empleo de biomarcadores presenten en 

matrices no convencionales como son la placenta, el pelo y los dientes de 

leche en recién nacidos y niños en la ciudad de Barcelona. 

 

La elevada prevalencia oculta de exposición pasiva a sustancias de abuso 

mediante matrices alternativas permite conocer la existencia de niños de 

poblaciones de alto riesgo que de otro modo no podrían ser identificados ya 

que la clínica podría pasar desapercibida y un análisis rutinario para 

sustancias de abuso en orina podría resultar negativo. 

 

Los recién nacidos y los niños en edad preescolar son candidatos, por su 

tamaño y su baja masa corporal, a tener mayores efectos deletéreos después 

de su exposición a sustancias de abuso, a pesar de que pocos trabajos hayan 

demostrado este hecho. La exposición activa (por ejemplo, por ingesta de 

restos de la sustancia) o pasiva (por ejem,plo, por inhalación pasiva del humo 

derivado del consumo fumado de la misma) está vinculada a un posible 

riesgo de envenenamiento. Además, la intoxicación aguda grave en niños 

puede producirse a concentraciones más bajas que en adultos (en los que 

suelen dar lugar a los efectos fisiológicos deseados tras su consumo activo) 

debido al metabolismo inmaduro de estos niños. 

 

En el mismo entorno geográfico, hace 5 años, se alertó sobre una exposición 

prenatal del 4,4% a cocaína en recién nacidos, junto a un 5,3% y un 8,7% a 

cannabis y opiáceos respectivamente, mediante análisis de meconio (Garcia-

Algar et al., 2009; Lozano et al., 2007a; Pichini et al., 2005b). En conjunto, 

estos resultados demuestran la magnitud del problema de la exposición 

pasiva a cocaína en los niños en este entorno. Dichos datos apoyan los 

resultados ya revelados por el Plan Nacional Sobre Drogas  en el cual España 
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muestra el mayor porcentaje en el consumo de cocaína, mostrando un 3% de 

prevalencia en el consumo durante el último año en población general (15–

64 años). Estos datos deben alertar a las Autoridades Sanitarias acerca de esta 

circunstancia en poblaciones de alto riesgo y apoyar la intención de abogar 

por un cribado de sustancias de abuso en diferentes matrices biológicas. 

 

Aunque es difícil relacionar los efectos de una exposición prenatal o 

postnatal a la cocaína y otras sustancias de abuso, diferentes trabajos apoyan 

la teoría de que existen alteraciones sanitarias, educativas y sociales en los 

niños que en diferentes etapas de la vida han estado expuestos a sustancias 

de abuso. Por ello, una intervención específica desde un punto de vista social 

y de la salud de estos niños expuestos y sus familias podría ayudar a la 

prevención y el tratamiento de posibles trastornos intelectuales, emocionales 

y de comportamiento. Además, esta estrategia también debería estar 

enfocada desde un punto educativo hacia los padres con el fin de asesorar 

acerca de los efectos adversos del consumo de sustancias de abuso en el 

hogar, incluso si éstas no son consumidas en presencia de los niños, ya que el 

contacto y la absorción de la sustancia se producen por inhalación de humo 

cuando se consumen de forma fumada o de partículas, y además por 

contacto con superficies contaminadas en el hogar (mobiliario, suelo, etc.) o 

la cara de los padres que manipulan e inhalan la sustancia, o finalmente por 

ingesta accidental. Estas vías de captación son especialmente importantes en 

la población en edad preescolar, ya que es fácil que se lleven objetos o las 

manos a la boca y además pasan la mayoría del tiempo en sus hogares, que 

pueden estar contaminados. 

 

Por otro lado, por lo que se refiere al empleo de matrices alternativas, desde 

hace unos años, el uso de matrices no convencionales se ha aplicado en 

diferentes campos de la rutina clínica y legal. Por ejemplo, en la renovación 

de licencias de conducción, en conductores en que se conoce un historial de 
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consumo de sustancias de abuso se les realiza un análisis de pelo con el fin 

de verificar su abstinencia. Además, el análisis de sudor se emplea de forma 

rutinaria en los controles a pie de carretera con el fin de evaluar la presencia 

aguda de sustancias de abuso. El uso de matrices no convencionales tiene 

ventajas considerables en la práctica. En primer lugar, la recogida de estas 

muestras no requiere de un ambiente hospitalario, lo cual en determinados 

casos es muy importante ya que no se dispone del personal ni de los 

instrumentos necesarios para su correcta recogida. Además, esta recogida no 

es invasiva, lo cual no produce malestar en la persona, especialmente si es un 

niño. Finalmente, las matrices no convencionales proporcionan diferente 

información retrospectiva en el tiempo. Por ejemplo, el análisis de pelo 

proporciona una clara ventaja ya que un único análisis puede reflejar una 

exposición pasada a sustancias de abuso. Además, el análisis de dos 

segmentos consecutivos de pelo puede informar acerca de una exposición 

crónica a sustancias de abuso. 

 

Sin embargo, el conocimiento acerca de la distribución de las sustancias de 

abuso en estas matrices no convencionales es relativamente heterogéneo y es 

necesario realizar investigaciones que permitan obtener un mayor 

conocimiento acerca de los mecanismos involucrados en la difusión de estas 

sustancias a las matrices no convencionales. 

 

Además, habitualmente las sustancias de abuso en estas matrices alternativas 

se hallan en concentraciones muy bajas, de forma que es necesario utilizar 

instrumentación altamente sensible para poder detectarlas y presentar 

resultados fiables, ya que a menudo, de estos resultados se desprenden 

consecuencias a nivel jurídico y legal. 

 

En conclusión, con el fin de detectar la exposición a sustancias de abuso en 

las diferentes etapas de la infancia (incluyendo la etapa prenatal y la etapa 
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postnatal) es recomendable utilizar diferentes matrices no convencionales (o 

alternativas): minimiza la invasividad en la recogida de las muestras en 

comparación con las matrices utilizadas tradicionalmente (sangre y orina), la 

metodología analítica de la determinación está validada y el precio resulta 

razonable. Para diagnosticar una eventual intoxicación aguda (horas o días 

antes), el fluido oral y el sudor son buenas alternativas a sangre y orina. Sin 

embargo, para evaluar la exposición crónica a sustancias de abuso, es 

necesario emplear una matriz capaz de informar acerca de un período 

prolongado de tiempo: meconio, cabello o dientes. 
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1. Se ha desarrollado y validado un método analítico basado en la GC/MS 

que detecta y cuantifica la presencia de las principales sustancias de abuso en 

placenta obtenida en el primer trimestre de gestación como material de 

descarte. 

 

2. Los métodos desarrollados han permitido tener herramientas analíticas 

para la detección y el cribado. 

 

3. Se ha aclarado la toxicocinética en la disposición y distribución de las 

principales sustancias de abuso en los tejidos fetales. 

 

4. Se ha determinado la incidencia en el consumo de las principales 

sustancias de abuso en una cohorte de mujeres embarazadas que 

interrumpieron su embarazo durante el primer trimestre de gestación. 

 

5. Para la detección de la exposición prenatal a sustancias de abuso es 

recomendable la utilización de la determinación de biomarcadores en 

matrices no convencionales (o alternativas), como el pelo materno, para lo 

cual se dispone de un sistema de recogida no invasivo, una metodología 

analítica validada y un precio razonable. 
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Objetivos: determinar la incidencia en el consumo de las  principales 

sustancias de abuso en una cohorte de mujeres embarazadas que 

interrumpieron su embarazo durante el primer trimestre de gestación. En 

segundo lugar, esclarecer la toxicocinética en la disposición de las drogas de 

abuso en los tejidos fetales.   

 

Material y métodos: El reclutamiento fue realizado desde septiembre de 

2007 y marzo del 2010 en un centro autorizado para realizar interrupciones 

del embarazo en Murcia. En el momento del ingreso a cada participante se le 

realizó una entrevista en la que se recogieron datos acerca del consumo de 

alcohol, tabaco y otras sustancias de abuso. Además se recogió una muestra 

de pelo de cada participante y se almacenó a temperatura ambiente. Por otro 

lado, los restos fetales y placentarios fueron almacenados hasta su análisis a -

80 ºC. Las muestras de pelo, placenta y restos fetales fueron analizadas 

mediante GC/MS.  

 

Resultados: Un total de 280 mujeres fueron incluidas en el estudio pero 

solo se seleccionaron los casos positivos para alguna de las sustancias de 

abuso. 80 casos fueron positivos para alguna droga de abuso. 

Concretamente, 60 casos fueron positivos cannabis (74.1%), 28 a cocaína 

(34.6%), 7 a opiáceos (8.6%) y positivas 3 a MDMA (3.7%). Los resultados 

obtenidos se muestran en la Tabla 10. Los casos positivos observados en 

pelo fueron confirmados en 10 de 60 casos para el cannabis (16.6%); 7 de 28 

muestras para la cocaína (25%); y para los opiáceos y la MDMA no se 

obtuvo correlación.  

 

Las concentraciones medias, las desviaciones estándares y los rangos de 

concentración de las drogas de abuso y sus metabolitos están resumidos en la 

Tabla 11. No se obtuvo correlación estadísticamente significativa para las 



Publicaciones anexas 

concentraciones de los metabolitos y las drogas principales en las matrices 

estudiadas.  

 

Tabla 10. Resultados cualitativos obtenidos en pelo, placenta y restos fetales 

Pelo Placenta Restos fetales n 

Cannabis - - 35 
Cannabis - Cocaína 1 
Cannabis Cannabis - 1 
Cannabis Cannabis Cannabis 7 
Cannabis Cocaína - 1 
Cannabis Cocaína Cocaína 2 
Cocaína - - 10 
Cocaína - Cocaína 1 
Cocaína Cocaína Cocaína 5 
Opiáceos - - 1 
Opiáceos - Cannabis 1 
MDMA - - 1 
Cannabis + Cocaína - - 7 
Cannabis + Cocaína Cannabis - 1 
Cannabis + Cocaína Cannabis + Cocaína Cannabis + Cocaína 1 
Cannabis + Opiáceos - - 2 
Cannabis + MDMA - - 1 
Cocaína + Opiáceos - - 1 
Cannabis + MDMA - - 1 
Cocaína + Opiáceos - - 1 
Cannabis + Cocaína + 
Opiáceos 

- - 1 

Cocaína + Opiáceos + 
MDMA  

- - 1 

 

Discusión y conclusiones: Aquí se presentan los resultados para el 

consumo y  el traspaso de sustancias de abuso más frecuentemente utilizadas 

en mujeres que interrumpen su gestación. A pesar de la gran importancia que 

tienen los resultados obtenidos en este estudio estos son difíciles de 

interpretar. Las concentraciones de las sustancias de abuso y sus metabolitos 

en el feto y su relación con la placenta y las matrices maternas halladas son 

altamente variables.  
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La elevada prevalencia de consumo de drogas de abuso en nuestra población 

(28.9%), puede ser debida a las características especiales de estas personas 

que solicitan una interrupción voluntaria del embarazo. Muchas mujeres 

embarazadas antes de conocer que están embarazadas consumen sustancias 

de abuso y después de la noticias cesan en su consumo, pero nuestra 

población, la cual decide poner fin a su embarazo, no renuncian a consumir 

drogas de abuso. Además, también se ha descrito que los embarazos no 

deseados son más probables en mujeres que consumían una amplia gama de 

sustancias potencialmente tóxicas, cómo las drogas de uso recreativo (Dott 

et al., 2010; Han et al., 2005b; Than et al., 2005). Además, nuestro estudio 

también pone de manifiesto la baja correlación entre la recogida de hábitos 

en el consumo mediante cuestionarios y el análisis de sustancias de abuso en 

pelo (Ostrea et al., 2001; Pichini et al., 2005b) .  

 

La baja correlación entre las 3 matrices respecto a la presencia de drogas de 

abuso puede ser debido a a la estrecha ventana de exposición entre la 

placenta y el feto en comparación con la ventana más amplia de detección 

del pelo y en parte también debido a la variabilidad interindividual en 

placenta y el metabolismo fetal. Nuestros hallazgos sugieren que la placenta y 

los tejidos fetales durante las primeras semanas de gestación pueden ser 

materiales no suficientemente sensibles para evaluar la exposición al fármaco. 

Otros estudios sugieren resultados similares a los obtenidos. Es decir, la 

placenta tan solo puede aportar una ventana de detección corta para 

biomonitorizar la exposición prenatal a sustancias de abuso (Concheiro et al., 

2010; de Castro et al., 2009). 

 

Las sustancias de abuso en el pelo de mujeres embarazadas puede ser 

utilizado como biomarcadores para evaluar el consumo de drogas de abuso 

en el pasado (tanto repetitivo cómo esporádico) a pesar de que estos rastros 



Publicaciones anexas 

en el consumo no se correlacionen con los resultados obtenidos en placenta 

y restos fetales.  En nuestro estudio, en placenta sólo se confirmaron entre el 

16.7 – 25% de los casos positivos para cannabis y cocaína en pelo materno.  

 

La importancia de este estudio recae en el hecho de que por primera vez, 

utilizando métodos directos y objetivos, se ha evaluado el traspaso 

transplacentario de drogas ilícitas durante las primeras semanas de gestación. 

Por otro lado, se ha demostrado que el pelo ofrece la ventaja de ser una 

muestra poco invasiva en la recogida y permite obtener un registro histórico 

de la exposición materna a sustancias de abuso.  
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Rango 

3.9 – 281.7 

0.4 

28.7 – 132.4 

78.5 – 244.3 

- 

- 

- 

X ±±±± SD 

118.5 ± 97.9 

0.4 

71.3 ± 35.1 

149.8 ± 53.5 

- 

- 

- 

Restos fetales ng/g 

n 

9 

1 

10 

10 

- 

- 

- 

Rango 

101.1 – 
432.8 

- 

58.9 – 149.8 

37.8 – 531.9 

- 

- 

- 

X ±±±± SD 

196.8 ± 
110.1 

- 

97.8 ± 31.5 

231.7 ± 
137.5 

- 

- 

- 

Placenta ng/g 

n 

10 

- 

8 

9 

- 

- 

- 

Rango 

0.1 – 14.1 

0.001 – 0.7 

0.5 – 48.1 

0.2 – 15.5 

0.2  - 2.5 

0.5 ± 1.3 

0.7 -12.2 

X ±±±± SD 

2.7 ± 3.4 

0.09 ± 0.12 

10.9 ± 9.9 

3.9 ± 4.1 

1.2 ± 1.2 

1.1 ± 1.2 

11.3 ± 13.3 

Hair ng/mg 

n 

60 

53 

28 

28 

3 

6 

6 

Tabla 11. Concentraciones medias  (X), desviaciones estándardares y rangos de concentración en todas las 
matrices analizadas 

 

THC 

THC-COOH 

COC 

BE 

MDMA 

MOR 

6-MAM 
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UNSUSPECTED EXPOSURE TO COCAINE IN 

PRESCHOOL CHILDREN FROM A 

MEDITERRANEAN CITY DETECTED BY HAIR 

ANALYSIS  

 

Xavier Joya, Esther Papaseit, Ester Civit, Manuella Pellegrini, Oriol 

Vall, Oscar Garcia-Algar, Giulia Scaravelli, Simona Pichini 

 

Therapeutic Drug Monitoring 2009 Jun;31(3):391-5. 

 

ARTÍCULO ANEXO 2 
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Objetivos: El objetivo de este estudio fue esclarecer la prevalencia oculta y 

desconocida hasta la fecha de exposición pasiva a cocaína en un servicio de 

urgencias pediátricas.  

Material y métodos: El estudio fue realizado en el servicio de urgencias del 

servicio de pediatría del Hospital del Mar (Barcelona) entre febrero y marzo 

del 2008. El hospital está localizado en un área con un elevado porcentaje de 

inmigrantes (40%) y bajo nivel socioeconómico. Las muestras de pelo fueron 

obtenidas de niños de entre 18 meses y 5 años que eran atendidos en 

urgencias y que no presentaban ningún síntoma asociado con la intoxicación 

por drogas de abuso. Los niños menores de 18 meses fueron excluidos del 

estudio debido a que podían presentar un resultado positivo a cocaína fruto 

de una exposición prenatal. Además, de cada niño que fue reclutado en el 

estudio, si éste iba acompañado de alguno de sus padres, también se les pidió 

una muestra de pelo. Además se recogieron datos antropométricos y 

sociodemográficos para cada caso. 

La cocaína y su principal metabolito, la benzoilecgonina, fueron 

determinados y cuantificados en las muestras de pelo utilizando 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas. Además, en 

dicho procedimiento también se determinó la presencia de opiáceos, 

anfetaminas y MDMA. (Montagna et al., 2002).   

Resultados: Se obtuvieron muestras de 90 niños que fueron atendidos al 

servicio de urgencias pediátricas y en 85 de 90 casos fue posible tener 

muestras de alguno de los padres (en 10 casos se obtuvo muestras de pelo de 

ambos padres). De las 90 muestras de pelo obtenidas, 21 casos (23.3%) 

presentaron niveles detectables de cocaína y su metabolito, la 

benzoilecgonina, la cual siempre estuvo presente en las muestras. La edad 

media de los niños expuestos a cocaína versus los no expuestos fue similar 
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(2.62 años para ambos grupos). El rango de concentraciones de cocaína fue 

de  de 0.3 y  6.0 ng/mg con un valor medio de 1.6 ng/mg y para la 

benzoilecgonina fue de 0.2 a 1.4 ng/mg con un valor medio de 0.9 ng/mg. 

En un 88% de los casos positivos para COC en niños también se obtuvo un 

resultado positivo en alguno de los padres que acompañaban a sus hijos a 

urgencias. 

En 4 de las 21 muestras positivas, se obtuvo muestra suficiente para realizar 

un análisis segmentario de 0 – 3 cm. y de 3 a 6 cm. para confirmar la 

exposición a cocaína en diferentes periodos. En los cuatros casos, 

concentraciones similares de COC y BE se obtuvieron en los segmentos 

consecutivos.  

La etnia no se asoció con el consumo de cocaína y la subsecuente exposición 

a sus hijos. Tampoco se asoció con el status socioeconómico de los padres. 

Sin embargo, si que se observó una tendencia a ser español (P = 0.059) y a 

tener un trabajo poco cualificado (P = 0.054) en las madres de los niños 

expuestos a cocaína. Por otro lado,  los padres de los niños expuestos a 

cocaína admitían fumar un número significativamente mayor de cigarrillos y 

también admitían ser consumidores de cannabis. También se asoció el 

consumo de benzodiacepinas y antidepresivos con los resultados positivos 

de cocaína en pelo (Tabla 12).  

Los niños expuestos a cocaína presentaron una somatometría normal al 

nacimiento. Basándonos en los cuestionarios respondidos por los padres, no 

se  observaron diferencias estadísticamente significativas en el número de 

infecciones postnatales ni el uso de antibióticos ni para el número de 

admisiones hospitalarias (Tabla 13). Sin embargo, si que se detectó un 

porcentaje significativamente elevado de niños expuestos a cocaína que 
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presentaban un peso por debajo del percentil 10 en el momento en que se 

realizó el estudio. 

Discusión y conclusiones: Este estudio pone de manifiesto la elevada 

incidencia de exposición insospechada a cocaína utilizando el análisis 

toxicológico en pelo en niños preescolares de una población de bajo nivel 

socioeconómico en Barcelona. 

En este contexto y de forma contraria a los estudios previos, el screening en 

orina no se utilizó para comparar los resultados obtenidos en el análisis de 

pelo ya que el objetivo del estudio fue comprobar la exposición repetida a 

cocaína en niños que eran atendidos en el servicio de urgencias por 

diferentes tipos de causas y sin que presentaran síntomas de una intoxicación 

aguda por sustancias de abuso.  

En este punto, cabe recalcar que en teoría,  una única exposición a cocaína 

pueda dar lugar a un resultado positivo en pelo ya que esto se ha observado 

en un experimento realizado en adultos después de la administración 

controlada de cocaína (Henderson et al., 1996).Este estudio no se ha 

realizado en niños. Sin embargo, el resultado obtenido en 4 muestras en que 

se pudo realizar el análisis segmentario, se demostró que existía una 

exposición continuada en el tiempo.  
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Tabla 12. Características sociodemográficas paternas según la exposición de los niños a 
cocaína mediante análisis de pelo. 

 
Niños de edad 

preescolar no expuestos 
a cocaína (n=69) 

Niños de edad 
preescolar expuestos a 

cocaína (n=21) 
Características sociodemográficas 

Nacionalidad materna (%) 
Española 
No española 

59.4 
40.6 

75.0 
25.0 

Nacionalidad paterna (%) 
Española 
No española 

60.3 
39.7 

68.4 
31.6 

Tiene empleo la madre (sí/no) (%)  
No 25.4 45.0 
Profesión materna (%) 

Directivos y profesionales 
Profesiones cualificadas parcialmente 
Profesiones no cualificadas  

18.5 
 
40 
41.5 

10.0 
 

30.0 
60.0 

Tiene empleo el padre (sí/no) (%) 
No 0 0 
Profesión paterna (%) 

Directivos y profesionales 
Profesiones cualificadas parcialmente 
Profesiones no cualificadas  

20.6 
 

28.6 
50.8 

10.5 
 

31.7 
57.8 

Consumo de sustancias de abuso 
Consumo de tabaco 
Madre (%) 
Número medio de cigarrillos, media 
(SD) 

29.0 
 

2.4 (5.8) 

47.6 
 

4.7 (9.5) 
Padre (%) 
Número medio de cigarrillos, media 
(SD) 

39.7 
 

3.8 (6.3) 

45.0 
 

7.7 (9.6) * 
Consumo de alcohol 
Madre (%) 
Número de unidades standards de 
alcohol, media (SD) 

27.5 
 

2.5 (4.9) 

19.0 
 

3.2 (8.2) 
Padre (%) 
Número de unidades standards de 
alcohol, media (SD) 

29.0 
 

3.0 (5.2) 

19.0 
 

1.2 (2.8) 
Consumo de cannabis 
Madre (%) 
Padre (%) 

5.8 
7.2 

23.8 * 
28.6 * 
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Niños de edad 
preescolar no 
expuestos a 

cocaína (n=69) 

Niños de edad 
preescolar 
expuestos a 

cocaína (n=21) 
Consumo de cocaína y opiáceos 

Madre (%) 
Padre (%) 

0 
0 

0 
0 
 

Consumo de Benzodiacepinas o antidepresivos 
Madre (%) 
Padre (%) 

1.4 
2.9 

23.8 * 
4.8 

* P < 0.05 en relación con el pelo positivo para cocaína 
 

Los efectos a largo plazo de la repetida exposición a cocaína no han sido 

clarificados hasta la fecha. Sin embargo, la exposición aguda a cocaína 

durante la infancia se ha asociado con manifestaciones neurológicas cómo 

ataques focales o generalizados en niños de 8 años y más pequeños, y otras 

manifestaciones cómo delirium y coma en niños mayores (Mott et al., 1994). 

Incluso la muerte se ha descrito en casos de intoxicación oral (Garcia-Algar 

et al., 2005a). 

 

Según algunos estudios, la exposición prenatal a COC causa efectos 

negativos sobre el desarrollo neurológico del bebe y el comportamiento 

intelectual y emocional cómo consecuencia del efecto de la droga en el 

sistema monoaminérgico (Bennett et al., 2002; Mayes et al., 1998; Singer et 

al., 2002), sin embargo, otros estudios no apoyan estos hallazgos (Hurt et al., 

1997; Singer et al., 2004). Sin embargo, está bien demostrado que existen 

factores de riesgo ambientales cómo el maltrato, la baja atención en el 

cuidado del bebé o síntomas depresivos de la madre han sido asociados con 

un peor desarrollo en los niños expuestos prenatalmente (Linares et al., 

2006). 
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Tabla 13. Características antropométricas e incidencia de infecciones según la 
exposición de los niños a cocaína mediante análisis de pelo. 

 
Niños de edad 

preescolar no expuestos 
a cocaína (n=69) 

Niños de edad 
preescolar expuestos a 

cocaína (n=21) 
Características de los niños al nacer 

Edad gestacional (años), media 
(SD) 

 
39 (2.1) 

 
38 (1.8) 

Peso al nacer (gr.), media (SD) 3273 (446) 3149 (637) 

Talla al nacer (cm.), media (SD) 
 

49.6 (3.5) 
48.9 (4.5) 

Sexo (% varones)  47.0 33.3 
Lactancia durante el primer año de vida (sí/no) (%) 

 Sí 
Número de meses de lactancia, 
media (percentil 25 – 75) 

87 
 

7.0 (1.0 - 12.0) 

66.7 * 
 

6.0 (0 – 11.0) 
Características antropométricas e incidencia de infecciones 

Edad en el momento de la visita, 
media (SD) 

 
2.8 (1.4) 

 
2.2 (1.3) 

Peso en el momento de la visita, 
(%) por encima del 10º percentil 

 
1.6 

 
11.8 * 

Infecciones  respiratorias de vías 
altas por año, media (percentil 25 
– 75)   

 
 

3.0 (1.0 – 5.0) 

 
 

3.0 (0 – 4.0) 
Infecciones respiratorias de vías 
bajas por año, media (percentil 25 
– 75) 

 
 

2.0 (0 – 4.0) 

 
 

1.0 (0 – 2.0) 
Otro tipo de infecciones (sí/no) 
(%) 
Sí 
Número de episodios durante 
toda la infancia, media (percentil 
25 – 75) 

 
 

50.7 
 
 

1.0 ( 1.0 – 2.0) 

 
 

66.7 
 
 

1.0 ( 0 – 1.0) 
Uso de antibióticos (sí/no) (%) 

Sí  
Número de veces que ha usado 
antibiótico durante la vida, media 
(percentil 25 – 75) 

76.8 
 
 

1.0 (0 – 2.0) 

76.2 
 
 

1.0 (0 – 3.0) 
Admisiones hospitalarias (sí/no) (%) 

Sí 
Número de admisiones 
hospitalarias durante la infancia, 
media (percentil 25 – 75) 

40.6 
 
 

0 (0 – 1.0) 

30.0 
 
 

0 (0 – 1.0) 
* P < 0.05 en relación con el pelo positivo para cocaína 
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En la misma línea que estas observaciones, nuestro estudio muestra que los 

padres de estos niños expuestos a cocaína presentan, en su mayoría, patrones 

de conducta con efectos potencialmente perjudiciales para la salud de sus 

hijos (cómo fumar tabaco, consumir cannabis y/o benzodiacepinas y el uso 

de antidepresivos y realizar un periodo de lactancia más corto). Por otro 

lado, a pesar de que no se obtuvo diferencias en cuanto a la incidencia de 

infecciones y el consecuente uso de antibióticos en los niños expuestos 

postnatalmente a COC respecto a los no expuestos, un elevado porcentaje de 

estos niños (11.8%) mostraron retraso en el crecimiento. A pesar de que es 

difícil identificar un núcleo de problemas físicos, cognitivos o en cuanto al 

comportamiento que sean directamente atribuibles a la exposición postnatal 

(o prenatal y postnatal) a cocaína, es bien sabido que la exposición a drogas 

de abuso está íntimamente relacionada con un pobre cuidado del bebé. 

Este estudio pone en evidencia que los niños en edad preescolar, que por ser 

pequeños y presentar un bajo peso, pueden ser expuestos a las drogas de 

abuso porqué estas se encuentren en su hogar. Independientemente de la 

rutas de exposición a la cocaína (ingesta accidental, por contacto con 

superficies del hogar contaminadas, o bien llevándose a la boca objetos 

utilizados en el suministro de la droga) es probable que esta exposición esté 

ligada al consumo activo de sus padres, y esta puede ser una fuente de riesgo 

capaz de generar intoxicaciones severas.  

 

Curiosamente, en el mismo ambiente, cuatro años antes, publicamos una 

elevada exposición prenatal a cocaína (4.4%) en recién nacidos, juntamente 

con un 5.3% y 8.7% para cannabis y opiáceos, respectivamente. Tomando en 

cuenta todos estos datos, se pone de manifiesto el problema existente con la 

COC en este entorno. 

 

En conclusión, esta prevalencia alarmante de niños expuestos a COC 

pertenecientes a una población de bajo nivel socioeconómico apoya la teoría 
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de abogar por un cribaje en pelo para identificar niños pertenecientes a estos 

ambientes deprimidos que de otra forma no podrían ser identificados. 

Finalmente, sería recomendable diseñar guías que proporcionen esta 

información a los profesionales acerca de la exposición asintomática de COC 

en niños preescolares. 
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ULTRASENSITIVE DETECTION OF NICOTINE AND 

COTININE IN TEETH BY HIGH-PERFORMANCE 

LIQUID CRHOMATOGRAPHY TANDEM MASS 

SPECTROMETRY 

Emilia Marchei, Xavier Joya, Oscar Garcia-Algar, Oriol Vall, Roberta 

Pacifici, Simona Pichini 

 

Rapid Communications Mass Spectrometry 2008 Aug;22(16):2609-12. 

 

ARTÍCULO ANEXO 3 
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Antecedentes y objetivos: En 2003, nuestro grupo desarrolló una técnica 

basada en la cromatografía de gases acoplada a la espectrometría de masas 

para determinar los niveles de NIC y su metabolito principal: COT en 

dientes (Pascual et al., 2003). Los resultados obtenidos entonces sirvieron 

para proponer a los dientes de leche como una prometedora matriz en la cual 

evaluar y categorizar los diferentes tipos de exposición al humo de tabaco 

durante toda la infancia. Los dientes tiene la característica de que empiezan a 

formarse durante la vida fetal y duran toda la infancia (en general, estos se 

pierden a los 6 – 8 años de edad). En efecto, la COT en fluidos biológicos 

(por ejemplo la orina, la sangre o el fluido oral) representa el biomarcador 

más adecuado para reflejar la exposición al tabaco durante un periodo corto 

(días). Sin embargo se ha comprobado que la NIC en pelo aporta una mayor 

sensibilidad a la hora de asesorar acerca de la exposición a tabaco durante 

meses. Sin embargo, para los dientes, se han hallado niveles suficientemente 

elevados de ambos metabolitos (Garcia-Algar et al., 2003; Puig et al., 2008). 

 

La mayor limitación de la GC/MS para analizar NIC y COT en dientes es la 

insuficiente sensibilidad para detectar y cuantificar estos metabolitos en estos 

dientes que son pequeños y que por lo tanto se parte de una baja cantidad de 

muestra. Por ello, para obtener el límite de detección de 2 ng. De NIC y 

COT es necesario partir de una cantidad de muestra de 80 – 150 mg. de 

dientes para poder hallar los niveles medios que se encuentran en este 

material, el cual suele rondar los 15 – 40 pg/mg (Garcia-Algar et al., 2003).  

 

El ánimo de este estudio es medir la exposición acumulativa al humo del 

tabaco en niños pertenecientes a una cohorte en la que se intentar determinar 

el efecto de diferentes determinantes ambientales (entre ellos el humo de 

tabaco) sobre la aparición de asma y atopia (Asthma Multicenter Infant 

Cohort Study, AMICS). Más de la mitad de las muestras que se consiguieron 

pesaron menos de 70 mg., por lo que un diseñar un método mucho más 
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sensible era necesario. Por ello, este trabajo muestra el desarrollo y la 

validación de un método basado en la cromatografía líquida acoplada a la 

espectrometría de masas en tándem para la cuantificación simultanea de NIC 

y COT en dientes de leche. 

 

Material y métodos: Las muestras fueron donadas por niños del estudio 

AMICS. En modo de resumen, en primer lugar, las muestras fueron 

descontaminadas por triplicado con cloruro de metileno para eliminar la 

contaminación externa. Seguidamente, los dientes fueron pulverizados 

utilizando un molino de bolas durante 3.5 min. A una muestra de 20 mg del 

extracto dental se le añadió 1 ng. de 1’-N-etilnorcotinina (NENC) (Sigma – 

Aldrich, Milán, Italia) como estándar interno. Todo ello se incubó con 1 mL. 

de NaOH 1 N a 80 ºC durante 30 min. Posteriormente, se centrifugó la 

muestra y se ajustó el pH a 6.0. La mezcla acuosa se extrajo mediante 

extracción en fase sólida (SPE) utilizando columnas Isolute HCX que fueron 

acondicionadas con metanol, agua desionizada y  ácido acético 2 M. Acto 

seguido, se añadió la muestra y se lavó la columna con agua desionizada, HCl 

0.1 M y metanol. La NIC y la COT se eluyeron usando una mezcla de 

cloruro de metileno y isopropanol (80:20 v/v ) al 2% de amoniaco. La fase 

orgánica se evaporó a temperatura ambiente (para evitar la pérdida de NIC a 

elevadas temperaturas) y se disolvió en 100 µL de fase móvil (0.01% ácido 

fórmico/metanol/acetonitrilo (73:36:2 v/v/v). Un volumen de 30 µL se 

inyectó en el LC-MS/MS. La separación cromatográfica tuvo lugar utilizando 

una columna XDB-C8 (100 x 3.0 mm, 3.5 µm) (Agilent Technologies, Palo 

Alto, USA) con un flujo de fase móvil de 0.3 mL/min.  

 

Resultados: A continuación se muestra: (A) un extracto de una muestra 

libre de droga, (B) un extracto libre de droga que contiene 10 pg/mg de 

NIC, 5 pg/mg de COT y 100 pg/mg de NENC y (C) un extracto de 20 mg 
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de diente que contiene 13.69 pg/mg de NIC y 20.32 pg/mg de COT 

(Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. (A) un extracto de una muestra libre de droga, (B) un extracto 
libre de droga que contiene 10 pg/mg de NIC, 5 pg/mg de COT y 100 
pg/mg de NENC y (C) un extracto de 20 mg de diente que contiene 
13.69 pg/mg de NIC y 20.32 pg/mg de COT 
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Antes de la aplicación de las muestras reales, el método fue testado en un 

protocolo de validación estandarizado. Debido a que fue difícil obtener 

suficiente muestra de dientes de leche sin NIC y COT, el método fue 

probado utilizando curvas de calibración preparadas en dientes libres de NIC 

y COT y en agua. La correlación existente entre las curvas preparadas en 

diente y en agua fue chequeada para comprobar el efecto matriz. Estas 

curvas se prepararon utilizando 10, 50, 100, 200, 250 pg/mg de NIC y 5, 10, 

100, 200, 250 pg/mg de COT en 20 mg de dientes y en 100 µL de agua. Los 

controles de calidad fueron de 225 pg/mg para la NIC y la COT (para el 

control alto), 150 pg/mg (para el control medio) y 15 pg/mg para la NIC y la 

COT (para el control bajo). Los controles de calidad preparados en agua 

fueron cuantificados utilizando ambas curvas de calibración y los resultados 

que se obtuvieron fueron idénticos.  

 

La recuperación absoluta de los analitos (media, SD) de las cinco réplicas de 

cada uno de los niveles del control de calidad fueron 75.1% (2.1) a 78.0% 

(3.2) para la NIC y 87.1% (3.5) a 88.0% (1.2) para la COT.  El método 

mostró una excelente linealidad a través de todo el rango estudiado. Los 

datos de la validación obtenidos están recogidos en la Tabla 15.  

 

Tabla 15. Precisión y exactitud intra-ensayo (n=5) e inter-ensayo (n=25) para el 
análisis de nicotina y cotinina en dientes mediante LC-MS/MS 

Intra-ensayo Inter-ensayo 

Compuestos 
Concentración 
pg/mg en 
diente 

Precisión 
(RSD)* 

Exactitud 
(% Error) 

** 

Precisión 
(RSD)* 

Exactitud 
(% Error) 

** 
15 13.8 14.2 14.9 14.5 
150 0.7 14.4 14.5 10.9 Nicotina 
225 10.7 7.6 12.0 10.7 
15 10.6 10.9 9.5 13.9 
150 8.0 7.0 5.1 6.0 Cotinina 
250 9.4 7.2 6.7 4.6 

* RSD: desviación estándar relativa de las concentraciones calculadas para los controles de calidad 
** Error relativo de las concentraciones calculadas 
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Las diferencias estimadas en los CQ en ambas curvas de calibración (dientes 

y agua) no mostraron sesgos (p > 0.05) , siendo siempre inferiores al 4.1% 

para la NIC y 4.5% para la COT. El límite de detección y el límite de 

cuantificación fue de 3.3 y 10 pg/mg de dientes para la NIC y 1.6 pg/mg y 

5.0 pg/mg para la COT. Los LOQ testados para la precisión y la exactitud 

del método mostraron siempre coeficientes de variación inferiores al 20%. 

Los valores de precisión y exactitud intraensayo e interensayo fueron 

aceptables y siempre inferiores al 15%, según criterios internacionalmente 

establecidos (Tabla 15). 

 

El método validado se aplicó para determinar los niveles de NIC y COT en 

dientes de leche donados por niños pertenecientes a la cohorte AMICS. Los 

resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 16. Estos prometedores 

resultados apoyan la teoría de incluir la determinación de NIC en dientes de 

leche para monitorizar y categorizar la exposición acumulativa al humo de 

tabaco ambiental durante los primeros años de vida. 

 

Tabla 16. Asociación entre la declaración por cuestionario de los padres referente al 
consumo de tabaco y exposición y los niveles de nicotina y cotinina determinados en 
dientes de leche 

Nicotina Cotinina 
Características No Concentración 

media, pg/mg * 
Valor p Concentración 

media, pg/mg * 
Valor p 

Tipo de fumador por cuestionario 
Padres no 
fumadores 

25 14.11  8.76  

Padre o madre 
fumador 

23 22.51 0.006 † 11.25 0.169 † 

Padre y madre 
fumadores 

16 27.49 0.001 † 11.57 0.167 † 

Otros fumadores en el ambiente 
No 57 18.28  9.75  
Sí 7 36.56 0.003 † 15.68 0.047 † 
* Expresado cómo media geométrica 
† En comparación con la primera categoría 
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ARTÍCULO ANEXO 4 
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Antecedentes y objetivos: Durante las últimas dos décadas, ha aumentado 

de forma sustancial el consumo de sustancias ilicitas en Europa, 

particularmente este aumento en el consumo se ha observado en paises 

mediterraneos, cómo es el caso de España. Además, también se ha 

demostrado que los cuestionarios distan mucho de ser la mejor herramienta 

para detectar el consumo a sustancias de abuso (Garcia-Algar et al., 2009). 

Por este motivo, además de los cuestionarios, es recomendable utilizar 

marcadores biológicos que sean sensibles a la detección del consumo de 

sustancias de abuso y que aporten información retrospectiva en el tiempo 

(Kintz et al., 2006). El análisis de drogas en pelo es especialmente útil para el 

asesoramiento de exposiciones prenatales y postnatales a sustancias de abuso 

(Joya et al., 2009; Klein et al., 2000). La razón de la escritura de este 

manuscrito es la necesidad de evaluar de forma objetiva la exposición a largo 

plazo de un niño en un caso de custodia tutelar y mostrar que en los casos de 

intoxicación aguda por drogas de abuso, suele ser habitual encontrar una 

exposición pasiva  y repetida a lo largo del tiempo. 

 

Presentación del caso: un lactante de un mes de edad, de raza caucásica fue 

ingresado en el servicio de urgencias pediátricas con dificultad respiratoria. 

En el examen físico, el paciente mostró cianosis generalizada, hipotonía 

muscular y insuficiencia respiratoria. La madre, admitió haber consumido 

cannabis y bebidas alcohólicas la noche anterior. El recuento celular y la 

bioquímica fueron  normales pero la gasometría venosa demostró una 

acidosis respiratoria. Acto seguido, se realizó un test rápido para drogas de 

abuso en orina (CEDIA; Microgenics, Barcelona, España) reveló un 

resultado positivo para opiáceos. El resultado obtenido fue analizando 

mediante GC/MS confirmado la presencia de metabolitos derivados de la 

heroína (MOR = 312 ng/mL y COD = 26 ng/mL).  
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A las 48h el paciente se recuperó completamente, abandonó el hospital y fue 

separado de sus padres- Debido a la elevada sospecha de exposición repetida 

a sustancias de abuso, se solicitó el análisis en pelo de las principales drogas 

de abuso mediante GC/MS. Las tres muestras recogidas (12 cm. de la madre, 

3 cm. del padre y 2 cm. del paciente) fueron analizadas para la determinación 

de cocaína, benzoylecgonina, ∆-9-tetrahidrocannabinol, 6-

monoacetilmorfina, morfina y codeína (Pichini et al., 1999). En el pelo 

materno se pudo realizar un análisis segmentario, obteniéndose así 4 

segmentos de 3 cm. cada uno. Los resultados del test demostraron el 

consumo paterno y materno de COC y HER, hecho que explicaría la 

exposición del lactante (Tabla 17). Tanto el paciente cómo sus padres 

presentaban niveles elevados del metabolito principal de la HER, el 6-MAM.  

 

Tabla 17. Hallazgos toxicológicos en las muestras de pelo del paciente y sus 
padres 
Muestras Longitud 

del pelo 
(cm.) 

COC 
(ng/mg) 

BE 
(ng/mg) 

MOR 
(ng/mg) 

6-MAM 
(ng/mg) 

COD 
(ng/mg

) 
Paciente 2 17.5 2.2 2.4 8.1 0.4 

Padre 3 11.8 1.7 6.4 8.0 1.8 

12  
0 – 3 2.5 1.6 0.4 0.8 0.1 
3 – 6 3.7 2.1 0.2 0.6 0.1 
6 – 9 4.4 4.3 0.2 0.7 0.05 

Madre 

9 – 12 3.0 5.5 0.3 0.7 0.1 
6-monoacetilmorfina (6-MAM); Benzoilecgonina (BE); Cocaine (COC); Codeína (COD); 
Morfina (MOR)  
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Discusión y conclusiones: En contraste con el análisis toxicológico en 

matrices convencionales, las cuales aportan información muy preciada para el 

asesoramiento de la exposición aguda, la determinación de estas mismas 

sustancias en pelo aporta información muy valiosa de la exposición pasada a 

estos tóxicos. El asesoramiento de la exposición aguda y repetida mediante 

biomarcadores objetivos proporciona herramientas muy valiosas para el 

seguimiento de estos niños que viven en ambientes de elevado riesgo de 

exposición a drogas.   
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