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(MDMA) in saliva
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RESUMEN

Las anfetaminas son drogas de abuso frecuentemente usadas en la actualidad; la
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), coloquialmente llamada “éxtasis”, es usada
por millones de personas en el mundo; los metodos de deteccion rapida se han realizado
habitualmente en muestras de sangre y orina; el uso de la saliva como sustrato biolégico
ofrece ventajas sobre los demas sustratos en cuanto a la facilidad de obtencion y la
dificultad para adulterar las muestras. En esta revision analizamos las evidencias
existentes acerca de las técnicas metodoldgicas usadas en la deteccion salival de MDMA
y la amplitud de su campo de aplicacion.
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SUMMARY

Amphetamines are included among the drugs of abuse most frequently used; 3,4-
methylenedioxymethamphetamine (MDMA), commonly named "ecstasy”, is used by
millions of people worldwide; rapid detection methods are usually performed on blood
samples and urine; the use of oral fluid as a biological substrate provides advantages
over other substrates in terms of ease of sampling without adulteration. In this review we
analyze the existing evidence about the methodological techniques used in the oral fluid
detection of MDMA and the field of application.
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LA SALIVACOMO
SUSTRATO TOXICOLOGICO

La saliva esta conformada en un
99% por agua; el 1% restante lo
constituyen moléculas  orgéanicas
grandes  (proteinas,  glicoproteinas,
lipidos) y pequefias (glucosa, urea), asi
como algunos electrolitos (sodio,
potasio, calcio, cloro, fosfatos).

Los farmacos y xenobidticos
llegan del torrente sanguineo a la saliva
por diferentes mecanismos  que
dependen  de  sus  propiedades
fisicoquimicas (peso molecular, pKa,
union proteica, liposolubilidad®. Se
puede dar el mecanismo de difusion
pasiva a traves de la membrana celular
pero solo en el caso de moléculas
pequefias, lipofilicas y no conjugada.
La mayor parte de los xenobioticos, con
excepcion de proteinas o péptidos, se
transfieren  por  difusibn  pasiva.
Algunos  metabolitos de  mayor
polaridad, como los sulfatos o
glucuronatos, no suelen transferirse por
difusion pasiva por lo que sus
concentraciones séricas siempre son
mucho mayores3. Algunos compuestos
de alto peso molecular pueden unirse a
proteinas transmembrana por medio de
transporte activo, con consumo de
energia. Las moléculas de menos de
100 Daltons, como el etanol, se pueden
transferir a la saliva por mecanismos de
ultrafiltracion a través de poros en la
membrana celular?’,

Una de las ventajas de la saliva
por encima de la orina o la sangre es la
facilidad para obtener la muestra. La
toma de muestra es directa, facil de
realizar y con ello disminuimos la
posibilidad de sustitucién intencional de
muestra o adulteracion de la mismal7.
Sin embargo, el método de recoleccion

de la muestra influye mucho en la
confiabilidad de los resultados;
tradicionalmente  se hace por
expectoracion, pero se ha visto que es
poco confiable. Se han disefiado varios
dispositivos comerciales para tal fin?.

Para que la saliva pueda ser
considerada una fuente adecuada para
analisis toxicoldgico, debe valorarse la
consistencia en la relacion de la
concentracion de un farmaco entre el
plasma y la saliva (razon SP).  Para
que la saliva pueda predecir en forma
precisa la concentracion plasmatica de
un farmaco, la razobn SP debe ser
independencia de la concentracion del
mismo y consistente en todos los
individuos.  En la préctica, la saliva
solo se usa para determinar algunas
sustancias, debido a que existe una gran
variabilidad en la razon SP entre los
individuos  estudiados. Esta
variabilidad puede explicarse por
diversas circunstancias que controlan el
paso de un farmaco hacia la saliva,
como el paso por la membrana capilar
de las células epiteliales de la glandula
salival. Sin embargo, la circunstancia
antes mencionada pudiera no tener
importancia en relacion al uso de la
saliva como muestra toxicoldgica, dado
que en la mayor parte de los casos lo
que se pretende es conocer si el
individuo consumi6 la sustancia y no
tanto la concentracion de la misma, sea
salival o plasmatica?®.

Es poco lo que se conoce acerca
de los mecanismos involucrados en la
distribucién de las anfetaminas hacia la
saliva. Pudiera tratarse de un sistema
de difusion pasiva, difusion facilitada o
un mecanismo de transporte activo®.

El método mas utilizado para el
estudio toxicologico es la
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espectrometria de masas asociada a
cromatografia liquida, tanto en muestras
en sangre como en otro tipo de
sustratos, incluyendo la saliva?®.  Es
una técnica precisa, estable y que
permite realizar deteccién de multiples
drogas al mismo tiempo.

La especificidad y sensibilidad de otro
tipo de pruebas en saliva
(inmunoensayo ELISA, por ejemplo)
pueden verse influenciadas por varios
factores, entre los que se incluyen la
ingesta previa de alimentos o bebidas, el
lavado de la boca o el uso de pasta de
dientes. Esta situacién no se da en el
caso de cromatografia liquida asociada
a espectrometria de masas®’.

DETECCION DE MDMA EN
SALIVA

Las anfetaminas son un grupo de
drogas estimulantes del Sistema
Nervioso Central. Bajo ese término se
engloban diversas sustancias:
anfetamina propiamente dicha,
dextranfetamina, metanfetamina
(“speed”, “ice”, “cristal’) y los
denominados ATS (estimulantes tipo
anfetamina): metilfenidato, MDA (3,4-
metilenodioxianfetamina), MDMA (3-4,
metilenodioximetanfetamina, “éxtasis”),
fenilpropanolamina, dietilpropion
fentermina, benxfetamina, fenproporex,
fendimetrazina, etc) 2.

Las anfetaminas, entre ellas la
MDMA, actan liberando
neurotransmisores de las neuronas
presinapticas dopaminergicas
(dopamina, noradrenalina y serotonina).
Originan euforia, exaltacion,
incremento de la atencidn, ausencia de
fatigpa 'y pérdida del apetito.
Farmacoldgicamente se utilizan en el
tratamiento de la congestion nasal y el

asma, narcolepsia, sindrome de déficit
de atencion e hiperactividad y como
anorexigeno en el tratamiento de la
obesidad®.

La MDMA (“éxtasis”) y su
metabolito MDA son drogas ilicitas
ampliamente utilizadas en el mundo por
sus propiedades estimulantes1l. La
Encuesta Nacional de Salud y Uso de
Drogas de EU (2009) estimé que 2.8
millones de estadounidenses mayores de
12 afos consumieron MDMA al menos
1 vez en el dltimo afio; ello refleja que
el abuso de esta droga es un problema
de salud no solo en Estados Unidos y
que, por lo tanto, se requiere un
adecuado sistema de monitoreo que
resulte practico y costo efectivo4. En
un estudio realizado en 80,000
conductores en Australia, el 1.8%
dieron positividad a MDMA?.

Para su deteccion existen
métodos cualitativos que determinan su
presencia, habitualmente en muestras de
orina y sangre’®.  Sin embargo, un
resultado positivo debe determinarse
por métodos cuantitativos, de los cuales
el mas utilizado es la cromatografia
liguida acoplada a espectrometria de
masas6 18,

Su uso en muestras de saliva se
ha venido estudiando en afios recientes.
Wilson et al analizaron la sensibilidad y
especificidad de dicha técnica para la
deteccion de MDMA en 370 muestras
de saliva. Tomando como referencia un
valor minimo de 30 ng/mL para
considerar la prueba como positiva, su
sensibilidad fue 96.6%, su especificidad
fue 96.8% Y su exactitud fue 96.8%72,

Algunos autores sugieren que Su
utilidad principal se encuentra en la
deteccion cualitativa de consumidores
recientes o habituales® y no en el
analisis cuantitativo de consumo
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antiguo, como sucede en el analisis
toxicolégico de muestras de pelo vy
ufias. La vida media en sangre de la
MDMA es de aproximadamente 7-8 hrs
por lo que la deteccion tiene que
hacerse poco tiempo después de la
ingesta’®.

Existe una gran variabilidad
entre la concentracibn de las
anfetaminas en sangre en relacion a la
saliva?’. Algunos autores sugieren que
su estimacion en saliva no refleja
necesariamente la concentracion en
sangre y que debe restringirse como un
indicador de uso reciente 'y como
método  cualitativo de  deteccion,
especialmente en estudios
epidemioldgicos de prevalencia®®. Se
han realizado estudios de deteccion en
saliva en préacticamente todas las
anfetaminas conocidas, haciendo enfasis
en las que tradicionalmente han sido
utilizadas como drogas de abuso®.

La deteccion en saliva del
MDMA ha crecido en los afios recientes
tanto en Estados Unidos como en
Australia y Europa; sin embargo, se
han hecho pocos estudios controlados
para determinar criterios confiables de
valoracion de MDMA en muestras de
saliva.

Se midieron las concentraciones
de MDMA  en expectoracion
aproximadamente 1 hora después de la
ingesta de tabletas de 37-77 mg en un
grupo de 19 voluntarios asiduos al
MDMA; el rango de resultados varid
de 33 a 3533 ng/ml?2.  Los mismos
autores administraron tabletas de 75 mg
de MDMA a 12 voluntarios sanos en 3
ocasiones distintas, separadas por
intervalos de 2 semanas. Los rangos
detectados variaban de 50 a 6982 ng/ml
a las 5 hrs post ingesta, alcanzando
concentraciones maximas entre las 2 y
3 hr post ingesta?®.

En un estudio similar, controlado
y doble ciego, se obtuvieron 108
muestras de saliva tras la ingesta de 75
o 100 mg de MDMA usando un
dispositivo  comercial denominado
OraSure Intercept; a las 5 h post
ingesta, la concentracion de MDMA era
inferior a 3079 ng/ml; no se tomaron
otras muestras como para poder
determinar una ventana de deteccion?®.

En otro estudio se recolectaron
muestras de saliva 1.5, 4, 6, 10 y 24 hrs
después de una sola dosis de 100 mg de
MDMA en 8 voluntarios sanos.  Las
concentraciones maximas se
presentaron 1.5 h post ingesta y fueron
detectables hasta 10 hrs después de la
ingesta. A las 24 hrs todas las muestras
fueron negativas. Sin embargo, las
concentraciones a las 6 hrs fueron
menores a 50 ng/MI*°. Los resultados de
este estudio son interesantes desde el
punto de vista farmacocinético, lo cual
mejorara la interpretacion adecuada de
los resultados en estudios clinicos vy
programas de monitoreo.

Existe cierta discrepancia en la
metodologia que debe utilizarse para
realizar una medicion precisa Yy
confiable!?.  En la mayor parte de los
estudios se utiliza la espectrometria de
masas acoplada a cromatografia de
gases o liquida, que en el caso de la
MDMA  proporciona  rangos de
deteccién de hasta 5 ng/mL26. Sin
embargo, por tratarse de una técnica de
laboratorio con moderado grado de
complejidad?’,  se han desarrollado
sistemas de deteccion en el sitio, es
decir, que puedan aplicarse en las calles,
en carreteras o en instalaciones donde se
pretende detectar individuos que hayan
consumido MDMA en las horas
previas7. Se han tratado de establecer
lineamientos que guien el monitoreo de
este tipo de sustancias y en ellos se
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establece que debe detectarse una
concentracion minima de 50 ng/ml en
muestras de saliva para poder demostrar
que el individuo consumi6 MDMA en
las 4-6 hrs previas®.

CONCLUSIONES

Las anfetaminas son un grupo de
drogas de abuso cuyo consumo se ha
incrementado exponencialmente en los
altimos afios. Entre ellas se encuentra
la  3-4 metilenodioximetanfetamina
(MDMA), conocida cominmente como
“éxtasis” cuya funcion estimulante del
Sistema Nervioso Central la ha
convertido en una de las drogas de
abuso mas utilizadas en el mundo.

La deteccion de las anfetaminas
se realiza con fines criminalisticos y
preventivos del delito. Como se trata de
drogas con vida media corta, es
importante contar con medios de
deteccién que permitan su uso en las
primeras horas posteriores a su
consumo.

Los primeros métodos de
deteccion se realizaron en muestras de
sangre y orina. Aungue siguen siendo
los mas frecuentes, tienen algunos
inconvenientes, como la invasion de la
privacidad de los individuos, Ila
dificultad en la obtencion de la muestra
y la posibilidad de alterar o modificar
sus resultados antes o después de la
toma de la muestra. A partir de
entonces se han buscado otras fuentes
corporales para el analisis toxicolégico.

La saliva es una sustancia que,
aungue tiene algunos inconvenientes
metodologicos en su mecanismo de
obtencién, representa una alternativa
que supera a las tradicionales en cuanto
a la facilidad para la toma de la muestra,
la poca invasion a la privacidad de los

individuos y a la dificultad para
adulterar los resultados de la muestra.

La saliva se ha venido utilizando
para determinar diversos farmacos y
drogas de abuso. En la presente
revision nos enfocamos Unicamente en
las técnicas metodoldgicas usadas para
la deteccion de la MDMA, una droga de
abuso de vida media corta.

Hasta el momento existen
algunos kits de deteccion cualitativa, de
uso comercial, que han sido probados
en diversos estudios, con resultados
sumamente variables. En todos los
casos se requiere la realizacion de
estudios confirmatorios y cuantitativos,
cuya especificidad, sensibilidad vy
exactitud son superiores. En relacion a
la MDMA, la espectrometria de masas
acoplada a la cromatografia de gases o
liguida ha probado ser la técnica mas
adecuada y mas frecuentemente usada
para la determinacion cuantitativa de la
MDMA en muestras de saliva.

AUn deben definirse con mayor
precision nuevas metodologias que
permitan su facil aplicacion fuera del
laboratorio, con resultados confiables y
exactos. Hasta el momento, la saliva
sigue siendo una alternativa atractiva
para la deteccion rapida del consumo
reciente de MDMA en poblacion
susceptible.
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