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RESUMEN

Las sustancias controladas son uno de los tipos de evidencia mas comunes analizadas en los laboratorios
forenses, los altos niveles de casos relacionados con drogas ilicitas en los Gltimos afios han creado la
necesidad de desarrollar técnicas rapidas de deteccion para reducir la acumulacion de casos y acelerar los
andlisis confirmatorios. La técnica més utilizada para el andlisis de drogas ilicitas incautadas es la
cromatografia de gases con detector selectivo de masas (GC-MS). En este trabajo se implemento un
método analitico cualitativo por GC-MS para determinar muestras de drogas ilicitas incautadas
(anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam) que llegan al Laboratorio de Quimica de la
Fiscalia General de la Nacion seccional Cucuta - Norte de Santander. Este método se implemento
evaluando los parametros de selectividad, limite de decision (CC,), capacidad de deteccion (CCg), limite
de identificacion y robustez, obteniendo como resultado que: el tiempo de retencidn del 2C-B es afectado por
cada una de las variables cromatogréficas modificadas en la evaluacion de la robustes y la simetria del pico de la
ketamina no es afectada por ninguna de estas variables; los otros tres analitos (anfetamina, ketamina y clonazepam)
son afectados por al menos una de las variables. Sin embargo, estos resultados no dificultan la identificacion correcta
de los cinco analitos, obteniéndose que ninguna de las variables modificadas para la evaluacion de la
robustez afecta de forma significativa el método analitico, con estos resultados se garantiza que las
condiciones del método son adecuadas para obtener resultados correctos. Seguidamente, se determing la
selectividad del método, para esto se determiné la resolucion y el factor de cola encontrandose que: la
resolucion de los analitos es superior al criterio de aceptacion establecido (1.6) y los resultados del factor

de cola de los analitos de interés estan dentro del rango de aceptacion As = 0.9 -2.0.

Por ultimo, se determind el CC, (decision de falta de no cumplimiento) y CCg (decision de falta de
cumplimento) y limite de deteccion para cada analito de interés obteniéndose que la anfetamina tiene un
CCq: 153.1 mg/L, CCg: 275.0 mg/l y limite de deteccion: 300 mg/L; la metanfetamina tiene un de CCy:
154.2 mg/L, CCp: 287.5 mg/L y limite de deteccion: 300 mg/L; el 2C-B tiene un CC, 305.0 mg/L, CCp
398.0 mg/L y limite de deteccion 500 mg/L; la ketamina tiene un CC, 51.3 mg/L, CCp 73.8 mg/L y limite
de deteccion 112 mg/L y el clonazepam tiene un CC, 81.0 mg/L, CCp 99.0 mg/L y limite de deteccion
200 mg/L. Por ultimo, se aplico el método analitico “SINTETICAS”, antes y después de la evaluacion

del método, en 29 paquetes incautados durante los meses de octubre del 2023 y enero del 2024, estos



paquetes ya habian sido identificados previamente por el laboratorio de quimica. Los resultados de los 29
paquetes analizados con el método evaluado coinciden, en su totalidad, con los resultados del laboratorio
obtenidos antes de la evaluacién del mismo, confirmando de esta forma que el método analitico,
implementado en el laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacion seccional Clcuta — Norte
de Santander, no presentan falsos positivos ni falsos negativos. Los resultados obtenidos en este trabajo
muestran la utilidad de este método para realizar andlisis cualitativos exactos y precisos para la deteccion

de 5 drogas ilicitas.

Palabras Claves: GC-EM, Drogas incautadas, Método de deteccion rapida, evaluacion del método

analitico.



ABSTRACT

Controlled substances are one of the most common types of evidence analyzed in forensic laboratories,
the high levels of cases involving illicit drugs in recent years have created the need to develop rapid
detection techniques to reduce the backlog of cases and expedite investigations. confirmatory analysis.
The most widely used technique for the analysis of seized illicit drugs is gas chromatography with a mass
selective detector (GC-MS). In this work, a qualitative analytical method was implemented by GC-MS to
determine samples of seized illicit drugs (amphetamine, methamphetamine, 2C-B, ketamine and
clonazepam) that arrive at the Chemistry Laboratory of the Attorney General's Office of the Clcuta -
North section of Santander, this method was implemented by evaluating the parameters of selectivity,
decision limit (CCa), detection capacity (CCp), identification limit and robustness, obtaining as a result
that: The retention time of 2C-B is affected by each one of the chromatographic variables modified in the
evaluation of the robustness and symmetry of the ketamine peak is not affected by any of these variables,
the other three analytes (amphetamine, ketamine and clonazepam) are affected by at least one of the
variables. However, these results do not hinder the correct identification of the five analytes, obtaining
that none of the modified variables for the evaluation of robustness significantly affects the analytical
method, with these results it is guaranteed that the conditions of the analyte method are adequate. to obtain
correct subtractions. Next, the selectivity of the method was determined, for this the resolution and tail
factor were determined, obtaining that: the resolution of the analytes is higher than the established
acceptance criterion (1.6) and the results of the tail factor of the analytes of interest They are within the

acceptance range As = 0.9 -2.0.

Finally, the CCa (non-compliance decision) and CCp (non-compliance decision) and detection limit were
determined for each analyte of interest, obtaining that amphetamine has a CCa: 153.1 mg/L, CCp: 275.0
mg /1 and detection limit: 300 mg/l; methamphetamine has a CCa: 154.2 mg/l, CCB: 287.5 mg/l and
detection limit: 300 mg/l; 2C-B has a CCa 305.0 mg/l, CCB 398.0 mg/l and detection limit 500 mg/I;
Ketamine has a CCa 51.3 mg/L, CCP 73.8 mg/L and detection limit 112 mg/L and clonazepam has a CCa
81.0 mg/L, CCP 99.0 mg/L and detection limit 200 mg/L. Finally, the “SINTETICAS” analytical method
was applied before and after the evaluation of the method in 29 packages seized during the months of
October 2023 and January 2024, these packages had already been previously identified by the chemistry
laboratory. Obtaining that the results of the 29 packages analyzed with the evaluated method coincide in

their entirety with the laboratory results obtained before the evaluation of the method, thus confirming



that the analytical method implemented in the chemistry laboratory of the Attorney General's Office
Cucuta— Norte de Santander sectional nation does not present false positives or false negatives. The results
obtained in this work show the usefulness of this method to perform exact and precise qualitative analyzes
for the detection of 5 illicit drugs.

Keywords: GC-MS, Seized drugs, Rapid detection method, evaluation of the analytical method.



INTRODUCCION

La Fiscalia General de la Nacion se cre6 en 1991 con la promulgacion de la nueva Constitucion Politica.
Empez6 operaciones el 1 de junio de 1992 y tiene como misidn garantizar el derecho al acceso a la justicia
a todos los habitantes del territorio nacional, investigando las conductas punibles, el ejercicio de la accion
penal y la extincion del derecho de dominio, en el debido proceso. Asimismo, protege los derechos a la
verdad y a la reparacion de las victimas de los delitos y participa activamente en el disefio y la ejecucion
de la politica criminal del Estado (Fiscalia General de la Nacion, n.d.).

La Fiscalia General de la Nacion dentro de su estructura orgénica tiene la Direccion del Cuerpo Técnico
de Investigacion (CTI) la cual cuenta con el grupo quimica (Cucuta — Norte de Santander) que tiene como
objetivo la identificacion de drogas ilicitas relacionadas con una o varias conductas delictivas, mediante
la aplicacion de métodos cientificos. Es importante resaltar que el grupo quimica implementa dos formatos
para la validacion y analisis de estupefacientes, el primero es el “PROCEDIMIENTO VALIDACION Y
VERIFICACION DEMETODOS DE ENSAYO GRUPO QUIMICA” que define los lineamientos en la
validacion y verificacion de métodos de ensayos cualitativos y cuantitativos empleados en los analisis de
estupefacientes. El segundo es el “PROTOCOLO ANALISIS DE ESTUPEFACINETES Y
SUSTANCIAS CONTROLADAS” que describe los métodos utilizados en el grupo quimica de la Fiscalia
General de la Nacién, siguiendo las directrices establecidas en este protocolo, para el analisis de
estupefacientes y sustancias controladas (Fiscalia General de la Nacion, n.d.).

Esta ciencia auxiliar es una alternativa para los muchos caminos que puede seguir los miembros de policia
judicial en el &mbito del desarrollo de una investigacion. Actualmente, Colombia ha hecho un enorme
esfuerzo y sacrificio para responder al fendmeno de las drogas ilicitas de origen sintético. Sin embargo, el
consumo de drogas de sintesis en Colombia ha tenido un crecimiento exponencial. Las muestras incautadas
son llevadas al laboratorio para su debida identificacion lo que permite una fiscalizacién y acusacién de

las personas involucrados en la comercializacion de sustancias controladas de origen sintético.



1. MARCO REFERENCIAL

La organizacion mundial de la salud define el abuso de sustancias como la ingesta repetida de sustancias
psicoactivas que provoca que el usuario experimente una intoxicacion periodicao persistente acompafada
de un deseo compulsivo de continuar consumiendo una o mas sustancias (Fuentes et al., 2016). Segun el
informe del 2023 de la Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC), se estima
que 284 millones de personas entre 13 y 64 afios han consumido drogas en el 2022 en comparacion a la
década anterior. Actualmente, el consumo de drogas entre los jovenes va en aumento, y el nivel actual de
consumo en muchos paises es superior al de generaciones anteriores. Segun estadisticas de la
Organizacion Mundial de la Salud en 2022 aproximadamente 450.000 personas fallecieron por adiccion

a las drogas en el mundo (Ahmed et al., 2022).

1.1 DROGAS ILICITAS

Las drogas ilegales son sustancias psicoactivas cuyo uso Yy trafico estan estrictamente reguladas por la
legislacién nacional e internacional porque supone una gran amenaza para la salud publica. Actualmente,
la mayoria de los paises siguen estandares internacionales en esta area, los traducen y hacen pocas o
ninguna adaptacion para desarrollar estdndares nacionales. Ahora, existen tres regulaciones internacionales
principales en materiade sustancias psicoactivas: (i) la Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes,
(i) la Convencion de 1971 sobre Sustancias Psicotropicas y (iii) la Convencion de las Naciones Unidas
contra el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotropicas de 1988; de las cuales se derivaron

tres listas de sustancias controladas (Zapata et al., 2021) .

» Lista amarilla (“narcoticos”): La “lista amarilla” se refiere a la lista de sustancias psicoactivas
notificadas y controladas por la Convencién Unica de 1961 sobre estupefacientes y sus posteriores
ediciones actualizadas. La lista amarilla se subdivide en cuatro listas segtn el posible abuso y adiccion

a sustancias psicoactivas (Amarilla et al., n.d.).

> Lista verde (“psicotrépicos”): La “lista verde” se refiere a la lista de sustanciaspsicoactivas
notificadas y controladas por el Convenio Sobre Sustancias Psicotropicas de1971 y sus posteriores

ediciones actualizadas, la lista verde se subclasifica en cuatro listas segun el posible abuso, adiccion y



valor terapéutico de las sustancias psicoactivas (List of Psychotropic Substances under International
Control, n.d.).

> Lista roja (“precursores”): La “lista roja” se refiere a la lista de precursores y reactivos quimicos
usados frecuentemente en la fabricacion ilicita de sustancias psicotrépicas reportadas y controladas
por la Convencidn de las Naciones Unidas contra el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias
Psicotrdpicas de 1988 y sus posteriores ediciones actualizadas. La lista roja se subdivide en dos tablas
dependientes de si son precursores de sustancias psicoactivas o reactivas/disolvente cominmente
utilizada en la produccion ilicita de drogas (List of Precursors and Chemicals Frequently Used in the

Ilicit Manufacture of Narcotic Drugs and Psychotropic Substances under International Control, n.d.).

1.2 CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS SEGUN EL CONVENIO SOBRE SUSTANCIAS
PSICOTROPICAS DE 1971.

Las medidas de control se clasifican en cuatro listas segun la relacion entre la eficacia terapéutica de la
sustancia y el riesgo que representa para la salud publica. Las cuatro listas (ver tabla 1) utilizan escalas
moviles para estas dos variables. La inclusion de la lista | significa un alto riesgo para la salud publica 'y
una baja eficacia terapéutica, lo que requiere la aplicacion de las medidas de control mas estrictas, mientras
que la inclusion en la lista IVsignifica lo contrario, esto significa menores riesgos para la salud publica y

una mayor eficacia terapéutica (Edicion, n.d.).



Tabla 1. Convencidn sobre sustancias psicotrdpicas de 1971 (Edicion, n.d.).

LISTA

LISTAI

LISTA 111

LISTA IV

Sustancias que
presentan un alto
riesgo de uso
indebido,
constituyen una
amenaza
particularmente
gravepara la salud
pablica ytienen
un valor
terapéutico
escaso o nulo.
Por ejemplo,
LSD, MDMA
(éxtasis) y
mezcalina.

Sustancias que
presentan un
riesgo deuso

indebido,
constituyen una
amenaza grave
para lasalud
publica y tienen
un valor
terapéutico bajo o
moderado.

Por ejemplo,
estimulantes de
tipo
anfetaminico.

Sustancias que
presentan un
riesgo deuso

indebido,
constituyen una
amenaza grave
para lasalud
publica y tienen
un valor
terapéutico

moderado o alto.

Por ejemplo,
barbitaricos.

Sustancias que
presentan un
riesgo deuso

indebido,
constituyen una
amenaza menor
para la salud
publica y tienen
un alto valor
terapéutico.

Por ejemplo,
tranquilizantes,
analgésicos y
estupefacientes.

1.3 CLACIFICACION DE LAS NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS (NPS) SEGUN SUS
EFECTOS.

La Oficina de la Naciones Unidas contra la Droga y el delito (UNODC) define las Nuevas Sustancias
Psicoactivas como “sustancias de abuso” no controladas por la Convencion sobre Estupefacientes de 1961
ni por el Convenio sobre Sustancias Psicotrdpicas de 1971, pero que pueden representar una amenaza para
la salud publica. El rapido ritmo de entrada de nuevas sustancias psicoactivas al mercado significa que las
caracteristicas farmacoldgicas de las nuevas sustancias ain no se comprenden completamente y, por lo
tanto, presentan un desafio importante para las autoridades de salud publica y los responsables de la
formulacién de politicas antidrogas (Holborn et al., 2023). Aunque se les describe como “novedoso” o
“nuevo”, esto No se debe necesariamente a que hayan sido descubiertos recientemente, sino que pueden
referirse a su reciente disponibilidad en el mercado de las drogas. Las NPS se pueden clasificar segun sus

efectos sobre el Sistema Nervioso Central:



» Alucindgenos: Capaz de alterar y distorsionar la precepcion sensorial del individuo, interferir su

estado de conciencia y sus facultades cognitivas y puede generar alucinaciones (Salas-Wright et al.,
2021).

> Depresores: Disminuye el ritmo de las funciones corporales, de la actividad psiquica y del sistema
nervioso central. Estas sustancias también son llamadas psicopaticas (Cordovilla-Guardia et al.,
2019).

» Estimulantes: Excitan la actividad psiquica y del sistema nervioso central y adicionalmente

incrementan el ritmo de otros 6rganos y sistemas organicos (Cordovilla-Guardia et al., 2019).

Tabla 2. Clasificacion de la anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam en funcién de su
mecanismo de accidn sobre el SNC (fuente autor).

Impacto en el Drogas Estructura quimica
SNC
NH,
Anfetamina
CH,
Estimulante
H
N
\CH3
Metanfetamina
CH,




OMe

NH,
2C-B
Estimulante
Me
Cl
O
Alucinégenos Ketamina NH
CH,
O,

Depresores Clonazepam

2k

e ——




1.4 EFECTOS Y CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LA ANFETAMINA,
METANFETAMINA, 2C-B, KETAMINA Y CLONAZEPAM.
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1.4.2
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ANFETAMINA: La anfetamina es un estimulante del sistema nervioso central sintetizados
artificialmente, es una molécula compuesta por nueve atomos de carbono, treceatomos de hidrogeno
y un atomo de nitrégeno (CeH13N), con un peso molecular de 135.21 g/mol y punto de fusion de
200-203 °C. Produce estimulacién del sistema nervioso simpatico con incremento del didmetro
pupilar, sequedad de boca, sudoracion, temblor, tensién mandibular, movimientos masticatorios o
rechinar de dientes y un ligero incremento de la temperatura corporal, aumentan la presion arterial
y la frecuencia cardiaca. Generalmente la anfetamina se presenta en polvo blanco e inodoro,
aunque a veces se encuentra con tonos ocres 0 rosaceos y un fuerte olor quimico procedente de

los disolventes que se utilizan para sintetizarla (Stojanovska et al., 2013).

METANFETAMINA: Lo que popularmente conocemos como metanfetamina es en realidadla
desoxiefedrina, una molécula compuesta por diez atomos de carbono, quince atomos de hidrogeno
y un &tomo de nitrégeno (C1oH1sN), con un peso molecular 149.29 g/mol y un punto de fusion de
170 °C. Su nombre cientifico se debe a que contiene efedrina, una sustancia natural que se obtiene
de la Ephedra fragilis. Este compuesto es un estimulante de la lista 1l de la ley sobre Sustancias
Fiscalizadas de 1971, lo que significa que tiene un alto potencial para ser abusada y que se puede
obtener solamente por medio de prescripcion médica. Esta sustancia es un estimulante sumamente
adictivo que afecta el sistema nervioso central. A dosis bajas, puede reducir el suefio y el apetito y
aumentar la actividad fisica, también puede causar un aumento en la frecuencia cardiaca, un latido
irregular del corazon y una elevacién de la presion arterial. Una sobredosis de la sustancia puede
provocar un aumento de la temperatura del cuerpo a niveles extremadamente peligrosos
(hipertermia) y desencadenar convulsiones, que si no se tratan de inmediato pueden ser fatales. Esta
droga se vende en polvo, o0 como trozos de piedra, el color de la metanfetamina también varia se
ha visto metanfetamina de color blanco, amarillo, pardo, gris, naranja, y rosa (Stojanovska et al.,
2013).

2C-B: Es una molécula compuesta por diez atomos de carbono, catorce atomos de hidrogeno, un

atomo de bromo, dos 4&tomos de oxigeno y uno de nitrégeno tiene un peso molecular de 260.13
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g/mol y punto de fusion de 170 °C. Esta droga esta clasificada como droga de la Lista Il segun el
Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971 y tiene una presencia cada vez mayor en el
mercado ilegal. Los efectos que produce suelen ser aumentode la sensibilidad sensorial, distinta
percepcion de la realidad, excitacién o nerviosismo o cambios emocionales, entre otros. A nivel
fisico el 2C-B provoca un aumento del ritmo cardiaco, de la presion sanguinea, respiracion
acelerada, insomnio y mareo. En dosis altas puede producir alucinaciones, miedos intensos o
aislamiento, puede provocar diarreas, nduseas, mareos, vomitos y convulsiones. Al ser una
sustancia de uso bastante reciente, no se conoce todavia los efectos a largo plazo de su consumo

(Nugteren—van Lonkhuyzen et al., 2020).

KETAMINA: La ketamina es una molécula compuesta por trece atomos de carbono, dieciséis
atomos de hidrogeno, un atomo de cloro, un atomo de oxigeno y uno de nitrégeno tiene un peso
molecular de 237.72 g/mol y punto de fusion de 92-93 °C, es un anestésico general disociativo no
barbitdrico y no narcético, en 1999 la DEA lo incluyo en la lista Il dela Convenio sobre Sustancias
Sicotrdpicas de 1971. Esta sustancia es apreciada por los consumidores por su capacidad de
combinar efectos hipnoticos, analgésicos y amnésicos, sin generar pérdida de la consciencia ni
depresion respiratoria. La ketamina se vende por lo general en forma de liquido incoloro e inodoro

0 como polvo de color blanco o blanquecino (Kohrs & Durieux, n.d.).

CLONAZEPAM: El clonazepam es una molécula compuesta por quince atomos de carbono, diez
atomos de hidrégeno, un atomo de cloro, tres atomos de oxigeno y tres de nitrdgeno
(C15H10CIN30s3) tiene un peso molecular de 315.71 g/mol y punto de fusion de 239 °C. Es un
medicamento de la familia de las benzodiacepinas que actta en el sistema nervioso central y su
objetico es disminuir los niveles de irritacion y ansiedad, lo que sirve para relajarse y conciliar el
suefio mas rapido. EI consumo en exceso, en dosis mayores a las recomendadas por el médico, o
en combinacion con otro tipo de medicamentos, puede generar ciertos sintomas negativos en
nuestro cuerpo tales como: somnolencia, dolor de cabeza, vértigo, dolor muscular o articular, etc.
Ademas, si el abuso de esta droga se prolonga demasiado, puede producir un deterioro cognitivo.
Esta sustancia se presenta en forma de comprimidos circulares, planos y ranurados de color blanco
(Olmedo De Freitas et al., 2022).



1.5 TECNICAS ANALITICAS INSTRUMENTALES.

1.5.1 CROMATOGRAFIA DE GASES CON DETECTOR SELECTIVO DE MASAS.

La cromatografia de gases con detector selectivo de masas (GC-MS) es una técnica analitica dedicada a
la separacion, identificacion y cuantificacion de mezclas de sustancias volatiles y semivolatiles. Una vez
separadas, las sustancias se fragmentan y analizan segun su patrén de fragmentacion, que puede
compararse con informacion contenida en una base de datos de espectros de masas para ser identificada.
Muchas muestras pueden analizarse mediante GC siempre que los compuestos sean razonablemente
volatiles (puedan vaporizarse) aunque térmicamente estables (no se degraden a altas temperaturas). Las

muestras pueden proceder de materiales sélidos, liquidos o gaseosos (Stashenko, 2012).

1.5.2 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE GC- MS.

e Ventajas: Gran sensibilidad y especificidad otorgandole a la técnica capacidad para separar mezclas
complejas, cuantificar e identificar analitos y determinar niveles de trazas de contaminacién organica
(Angélicaet al., n.d.).

e Desventajas: el analito debe ser volatil y estable a la temperatura requerida para el analisis. Ademas,
las sustancias que son altamente polares o con grupos funcionales ionizables pueden dar malos
resultados y generalmente la muestra necesita algun tipo detratamiento previo al analizar (Angélica et
al., n.d.).

1.5.3 APLICACIONES DE LA GC-MS.

La GC-MS tiene campos de aplicacién importantes debido a su capacidad para separar e identificar
mezclas complejas (organicas, 6rgano metalicos y bioquimicos). Los campos de aplicacion en la que esta
técnica tienen mayor aplicacion son: medio ambiente, derivados delpetréleo, industria farmacéutica,
perfumes y aromas, aceites esenciales, agricola y para uso netamente investigativos, también es muy usada
para la optimizacion y estandarizacién de diferentes métodos, aplicados en matrices para la identificacion

y cuantificacion de diferentes analitos (Angélica et al., n.d.).



1.6 FACTORES CROMATOGRAFICOS A EVALUAR EN EL METODO ANALITICO
CUALITATIVO DE “SINTETICAS”.

1.6.1 SELECTIVIDAD:

Es un método que se puede utilizar para determinar el grado en que un analito en particular esta presente
en una mezcla o matriz sin interferencia de otros componentes con actividades similares. Para evaluar esta
caracteristica del rendimiento en cromatografia de gases con detector selectivo de masas se debe

determinar la resolucién, factor de cola (factor de simetria) y tiempo de retencion (Leonard & Sacks, 1999).

e Resolucion: La resolucion representa la capacidad de una columna cromatografica para separar los
picos de interés, esto nos permite saber si se ha logrado la separacion. Esta se calcula con la ecuacién
1. Se considera que valores iguales o superiores a 1.6 corresponden a una separacion suficiente que

garantiza la maxima precision de los resultados (Stashenko & Martinez, 2011).

t: tiempo de elucion

W: anchura del pico en la
base o al 50%

'Y

Figura 1. Célculo de la resolucion (Skoog et al., n.d.).

La resolucion de un pico (ver la figura 1) se calcul6 por:

Rs = 2(t2 -t1) / W2 + W1 Ecuacion 1

Donde t es el tiempo de elucién y W es anchura del pico en la base (ver figura 1). Los resultados se

miden como parte del test de idoneidad.



e Factor de cola o factor de simetria (As): El factor de cola es un indicador de mayor retencion en la
columna cromatografica o que la concentracion del analito es muy alta. La mayoria de las columnas
cromatograficas presentan un valor para el factor de cola que se considera un valor aceptable. Se
considera que si la simetria del pico esta dentro del rango de 0.9 — 1.0, es un valor aceptable (ver figura
2). Sin embargo, también se puede trabajar con valores de 1.2 — 1.9 dependiendo de la separacion de

los picos (chromatographytodayToday, n.d.).

Asimetria negativa Simetria Asimetria positiva

Figura 2. Factor de cola (chromatographytodayToday, n.d.).

e Calculo para el factor de cola o factor de simetria: El factor de simetria (también conocido como

factor de asimetria o factor de cola) de un pico (ver la figura 3) se calculé con la ecuacién 2:
As=(A+B)/2a Ecuacion 2
Donde (A + B) es el ancho del pico al 5% de la altura y 2a es la distancia del méximo del pico hasta el

borde inicial del pico, midiendo la distancia en un punto ubicado al 5% de la altura desde de la linea base

(ver figura 3).



Figura 3. Pico cromatogréfico asimétrico (Fuente autor).

e Tiempo de retencion: El tiempo de retencion (TR) es una medida del tiempo que tarda un soluto en
pasar a través de una columna de cromatografia. EI TR de un compuesto no es fijo, ya que muchos
factores pueden influir en ella incluso si se utiliz6 el mismo GC, como por ejemplo (Skoog et al., n.d.):

1- El caudal del gas
2- Diferencias de temperatura en el horno y columna
3- Degradacion de la columna

4- Longitud de la columna
Estos factores pueden afectar de forma significativa los tiempos de retencién. Incluso si utiliza el mismo
GC con solo unos dias de diferencia, puede haber diferencias en el tiempo de retencion de un compuesto

(Skoog et al., n.d.).

1.6.2 LIMITE DE DETECCION (LIMITE DE DECISION CC. Y CAPACIDAD DE
DETECCION CCp) Y LIMITE IDENTIFICACION.

1.6.2.1 LIMITE DE DETECCION (LIMITE DE DECISION CCe Y CAPACIDAD DE
DETECCION CCp):

El CCpy CC, son dos caracteristicas de desempefio importantes de los métodos de confirmacion. El CC,,



es a partir de la interseccion entre la linea inferior horizontal (ver figura 4), corresponde a la probabilidad
de cometer un error falso positivo (FP) del 5% (Van Loco et al., 2007). EI CCg es a partir de la interaccion
entre la linea horizontal superior (ver figura 4) que corresponde a la probabilidad de cometer un error falso
negativo (FN), estos dos métodos se basan en la determinacion de las relaciones sefial/ruido (S/N) en
muestras en blanco una sefial ruido mayor a 3 indica un resultado positivo y una sefial ruido menor a 3

indica un valor negativo. (Van Loco et al., 2007).

Region negativa Regién de falta de confiabilidad Regién positiva
0 <x < CCa (no contammada) CCp<x<CCa x = 5 (contaminada)
A A A
| T T

100

(1-FN rate)™100

80 4

60 4

P(x)

40 -+

(FP rate)*100

O nlasnsssnan s

0

x] (mgiL), %, elc..

Figura 4. Ejemplo de curva de caracteristica de comportamiento (Fiscalia General de la Nacion, n.d.).

1.6.2.2 LIMITE DE IDENTIFICACION

Es la menor cantidad de un analito cuya sefial puede ser distinguida de la sefial ruido del equipo, el limite
de identificacion se define habitualmente como la cantidad o concentracion minima de sustancia que puede
ser detectado por un método analitico determinado (Tahboub et al., 2005). Este valor se determina con los
datos obtenidos anteriormente y corresponden a la menor concentracion para la cual las diez replicas son
detectadas y la comparacion con la base de datos de espectros de masa (wiley9.lib, NIST y SWGDRUG)

arrojan un porcentaje de comparacién mayor/igual al 90% (Fiscalia General de la Nacién, n.d.).



1.6.2.3 CALCULO PARA LA DETERMINACION DEL LIMITE DE DETECCION (LIMITE DE
DECISION (CC,) Y CAPACIDAD DE DETECCION (CCp) Y LIMITE DE
IDENTIFICACION).

e Limite de deteccion: Para determinar CC, y CCg se inyecta 0.2 pl de un estdndar del analito de interés
al cromatografo de gases con detector selectivo de masas, a diferentes concentraciones, cada
concentracion se analiza por decuplicado, aplicando el método de anélisis de “SINTETICAS”. Cada
replica que tenga una sefial ruido (S/N) mayor a 3 se consideran positivas y se marcaran con un valor
de Sl vy las réplicas que tengan una sefial ruido (S/N) menor a tres se marcaran con un valor de NO
(ver tabla 3). Seguidamente, para cada concentracién se determina el porcentaje (%) de positivos (ver

tabla 3 — fila resaltada en verde).

Tabla 3. Ejemplo para determinar CCa y CCP y limite de deteccion.

Con‘gﬁ]’g/rgc'o” 500 | 400 | 300 | 200 | 150 | 100 | 90 80 | 60 | 50
Replicas Detectado (Si/No relacion sefial ruido > 3)

1 Si Si Si Si No No No No No No
2 Si Si Si Si No No No No No No
3 Si Si Si Si No No No No No No
4 Si Si Si Si No No No No No No
5 Si Si Si Si No No No No No No
6 Si Si Si Si No No No No No No
7 Si Si Si Si No No No No No No
8 Si Si Si Si No No No No No No
9 Si Si Si Si No No No No No No
10 Si Si Si Si No No No No No No

% Positivos 100 100 100 | 100 0 0 0 0 0 0

Seguidamente. Con los datos de en tabla 3 se toma la menor concentracion que tenga el 100% de resultados
positivos (200 mg/l) y la primera concentracion con menor porcentaje de resultados positivos (150 mg/l).

Con estos datos se aplican los siguientes célculos para determinar el CC, y CCg.

Ejemplo:

A) Se toman las concentraciones de 200 mg/l que corresponde a la menor concentracion con el 100% de

resultados positivos menos 150 mg/l que corresponde a la primera concentracion de mayor a menor



B)

C)

con él % de positivos mas bajo.

200 mg/l — 150 mg/l = 50 mg/I

Al resultado obtenido en el inciso A (50 mg/l) se multiplica por 95% menos el resultado del inciso a.

50 mg/l *95% = 47.5 mg/l — 50 mg/l = 2.5 mg/I
51

Finalmente, para determinar el CC, se suma el resultado del inciso B (2.5 mg/l) a la primera
concentracion de mayor a menor con el menor porcentaje de resultados negativos (150 mg/l). CCg: se
le resta el resultado del inciso B (2.5 mg/l) a la menor concentracidn que tenga el 100% de resultados
positivos.

CCq: 150 mg/l + 2.5 mg/l = 152.5 mg/I

CCp: 200 mg/l - 2.5 mg/l = 197.5 mg/I

Limite de identificacion: Este valor se determina con los datos obtenidos anteriormente y es la menor
concentracion para la que se detectan diez réplicas y la comparacion con la base datos (wiley9.lib,
NIST y SWGDRUG) arroja un porcentaje de comparacion mayor/igual al 90% (ver tabla 4). Las
réplicas que arrojen un porcentaje mayor o igual a 90% se marcan como Sl y las replica que estén por
debajo del 90% de similitud se marcan con un NO (ver tabla 4). Como podemos ver en la tabla 4 el
limite de identificacién es de 300 mg/I.

Tabla 4. Ejemplo para determinar limite de deteccion (Fuente autor).

CO”fr%rg/rSC'O” 500 | 400 | 300 | 200 | 150 | 100 | 90 80 | 60 | 50
Replicas Identificado (Si/No Match spectroteca > 90)

1 Si Si Si No No No No No No No
2 Si Si Si No No No No No No No
3 Si Si Si No No No No No No No
4 Si Si Si No No No No No No No
5 Si Si Si No No No No No No No
6 Si Si Si No No No No No No No
7 Si Si Si No No No No No No No
8 Si Si Si No No No No No No No
9 Si Si Si No No No No No No No
10 Si Si Si No No No No No No No

% Positivos 100 100 100 100 0 0 0 0 0 0




1.6.3 ROBUSTEZ.

La robustez es una medida de la capacidad de un procedimiento analitico de no ser afectado por
variaciones pequefias o grandes, proporciona una indicacion de la fiabilidad del procedimiento en su uso
normal (Planinsek Parfant et al., 2024). En este sentido, el proposito de la prueba de robustez es optimizar los
métodos analiticos desarrollados o implementados por el laboratorio y describir en qué condiciones
analiticas se obtienen resultados confiables. Para evaluar la robustez se calcula el estimador de Youden,
que permite analizar hasta siete variables con ocho determinantes, su valor puede ser de 0 a 1, donde un
valor de 1 indica que no hay falsos positivos o falsos negativos, es decir la prueba es perfecta. El estimador
de Youden es una prueba estadistica que informa del rendimiento de una prueba de diagnéstico en forma

dicotomica (Planinsek Parfant et al., 2024).

Lasimetria y el tiempo de retencion fueron los parametros cromatograficos que se tuvieron en cuenta para
la evaluacion de la robustez. El pardmetro de simetria es una medida de la calidad de una columna.
Generalmente, la cromatografia de gases con detector selectivo de masas define limites maximos de
simetria mas alla de los cuales se considera aceptable e inaceptable. Los resultados que estén dentro del
rango de 1.0 — 1.2 se consideran aceptables, mientras que resultados mayores o iguales a 2 se consideran
resultados Inaceptables (chromatographytodayToday, n.d.). El tiempo de retencion se define como el
tiempo transcurrido entre la inyeccion de la muestra y la aparicion de la respuesta maxima, se puede usar

tr cOmo un pardmetro para identificacion los analitos (Skoog et al., n.d.).

Los métodos analiticos son mas robustos entre menos sean afectados sus resultados frente a una
modificacion de las condiciones analiticas, entre las condiciones analiticas que podrian afectar un método
se encuentran: analista, equipos, reactivos, pH, temperatura, tiempo de reaccién, estabilidad de la muestra
y otros (Beatriz et al., 2011a). Para estudiar la robustez se procede a exponer a cada factor a un estudio de
variables, es decir se expone a una variacion respecto a la establecida en el método, es decir, cada variable
se estudia mediante un valor alto (A, B...G) y otro bajo (a, b..., g). Una vez establecidos estos valores se

disefia ocho pruebas de ensayos (Beatriz et al., 2011a).



Por ejemplo: Seleccionar siete factores que sean de interés para el laboratorio, los cuales puedan tener un
efecto significativo en los resultados (Tabla 5).

Tabla 5. Ejemplo de Factores (Fiscalia, n.d.).

Condicion Validada Condicionalterna por el
Factor por el laboratorio investigador
Factor 1: Temperatura puerto de A= 280
inyeccién (°C)
Factor 2: Tiempo de calentamiento B=4
rampa (min)
Factor 3: Tiempo de calentamiento c=1
rampa inicial(min)
Factor 4: Analista 1 D= Analista 1
Factor 5: Analista 2 E= Analista 1
F= Aire acondicionado ON
Factor 6: Condiciones ambientales
G=30m*0.25mm*0.1um
Factor 7: Cambio de columna

Seguidamente se tabulan los datos, ocho combinaciones de siete factores (ver tabla 5), y se selecciona las
variables respuestas a evaluar (simetria y tiempo de retencion). Las letras mayulsculas de color verde
representan la condicion validada por el laboratorio y las letras minasculas en color naranja representan
la condicidn alterna por el investigador (ver tabla 5 - 6).



Tabla 6. Combinaciones para la realizacion de los ensayos (Beatriz et al., 2011b).

FACTOR /ENSAYO 1 2 3 4 S 6 7 8
Factor 1 (A, a) A A A A a a
Factor 2 (B, b) B B ) ) B B
Factor 3 (C, ¢) C ; C : C : C
Factor 4 (D, d) D D ' ' C D D
Factor 5 (E, e) E E : E E
Factor 6 (F, 1) F F F F J F
Factor 7 (G, g) G G g G G "
Promedio de los resultados de la S t u v w X y Z
variable de respuesta

Por ultimo, se realiz6 cada uno de los ocho ensayos de la tabla 6 por triplicado obteniendo los resultados
de latabla 7.

Tabla 7. Resultado variable de respuesta de la simetria (Fuente autor).

FACTOR /ENSAYO 1 2 3 4 5 6 7 8
168.4 | 54.3 100.9 | 137.5 | 1573 | 88.9 2192 | 60.6
Resultado variable de respuesta de 125.8 | 49.6 103.5 | 140.6 | 1524 | 64.8 1712 | 63.3
la simetria 952 | 419 | 1193 | 89.0 | 1437 | 876 | 2227 | 905
Promedio 129.8 | 48.7 107.9 | 1224 | 1511 | 79.7 204.0 | 71.5
S t u v w X y Y/

Seguidamente, se calcula el promedio de las tres réplicas (ver tabla 7) para cada ensayo obteniendo los

valores de s, t, u, v, w, X, Yy, z (ver tabla 7).

s+t+y+v wH+x+y+z

A(A,a) = , 2 Ecuacion 3
stt+w+x utv+y+z .,
A(B,b) = 2 — 2 Ecuacion 4
s+tu+w+y t+vt+x+z .,
A(C,c) = 2 — 2 Ecuacion 5
st+t+y+z ut+v+w+x 3
A(D,d) = 2 — 2 Ecuacion 6
stu+x+z t+v+w+t+y .,
A(E,e) = — Ecuacion 7

4 4



stv+w+z t+ut+x+y

2 2 Ecuacion 8

A(F,f) =

stv+x+y t+ut+w+tz
4 4

A(G,g) = Ecuacion 9

Por ultimo, aplicando las ecuaciones 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9 se establecen las siete comparaciones posibles.
Es decir, A(A-a), A(B-b), A(C-c), A(D-d), A(E-e), A(F-f) y A(G-g) (ver tabla 8 — columna 3).

Tabla 8. Efecto estimado (Fuente autor).

Efectos estimados
VA Split A(A-a) | T 245 L/A(stt+u+v)-1/4(wHx+y+z) No Afecta
VA Flujo purga del inyector AB-b) | I -24.1 LA(stHt+wx)-1/A(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) 571 L/4(stutw+y)-1/4(t+v+x+z) Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacién AD-d) | J-1.73 1/4(sttty+z)-1/4(utv+wix) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | 1-343 LA(stutx+z)-1/4(t+vtwty) No Afecta
VA Volumen de inyeccién A(F-f) J 8.40 l/4(stv+w+z)-1/4(trutx+y) No Afecta
VA Event time AG-g) | T393 1/4(st+vix+y)-1/4(tHutw+z) No Afecta
Estimador de Youden 58.538

En este sentido, cuando mayor sea la diferencia de los resultados entre el valor mayor y el valor menor
|A(X-X)|, mayor influencia tendré dicha variable en el método analitico. Como criterio de aceptacion
para la robustez del método se considera que la diferencia entre el valor alto y el valor bajo sea inferior
al estimador de Youden (ver tabla 8), el valor del estimador se calcula multiplicando V2 por la
desviacion estandar (S) del factor de cola y el tiempo de retencion. Es decir: |A(X-x)| < V2S (Beatriz
etal., 2011a).

Por ultimo, en la tabla 8 se comparan los valores absolutos de las influencias de los factores (JA(X-X)|)
con el estimador de comparacion. Aquellos factores con valores mayores al estimador se consideran
criticos y no deben modificarse durante el analisis de las muestras (ver tabla 8) (Fiscalia General de la

Nacion, n.d.).



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Implementar el método analitico cualitativo de la fiscalia General de la Nacién seccional Cucuta - Norte
de Santander para la identificacion de sustancias de origen sintético (Anfetamina, Metanfetamina,

Clonazepam, Ketamina y 2-CB).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Apoyar al laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacion, en la ciudad de Cdcuta /
Norte de Santander, en los diferentes procesos del sistema de gestion de la calidad (SGC).

2.2.2 Implementar y verificar el método analitico cualitativo del grupo de quimica de la Fiscalia
General de la Nacion seccional Clcuta-Norte de Santander para identificar afnig metanfetamina, 2C-B,

ketamina y clonazepam.

2.2.3 Cooperar en los procesos de descongestion ocasionada por un nimero significativo demuestras

que ingresan al laboratorio.



3. METODOLOGIA

3.1 INDUCCION AL LUGAR DE TRABAJO

Se realiz6 la induccion del laboratorio de quimica, oficinas y zonas de reactivos de la Fiscalia General de la
Nacion, seccional Norte de Santander (ver figura 5), se realizd entrenamiento en el manejo del
cromatografo de gases con detector selectivo de masas (SHIMADZU modelo QP 2010- Ultra), el
espectrometro infrarrojo (SHIMADZU modelo IRAffinity-1) y la metodologia de analisis de
estupefacientes y sustancias controladas, por parte del director técnico del laboratorio. Seguidamente, se
realizaron capacitaciones relacionadas con los procesos del sistema de gestion de calidad (SGC), formatos

y actualizaciones de documentos por parte de los facilitadores de calidad del laboratorio.

Figura 5. Instalaciones del laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacion seccional Cdcuta -Norte de
Santander (fuente autor).



3.2 SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD (SGC)

Se recibieron capacitaciones respecto al tema confidencialidad, manejo y actualizacion de documentos
internos del laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacion, Seccional Norte de Santander,
para realizar el acompafiamiento y apoyo a la actualizacion de los registros del sistema de gestion de

calidad, relacionado con:

» Difusion de documentos.

Actualizacién de hojas de vida de los instrumentos.

Actualizacion de estados de calibracion y verificacion de equipos.

Actualizacion y verificacion de las etiquetas de los reactivos, de usos diarios en el laboratorio.

YV V VYV V

Socializacion de la metodologia, para dar cumplimiento a los indicadores internas del laboratorio de
quimica de la Fiscalia General de la Nacion.

» Desarrollo de un proyecto en colaboracion con el semillero de investigacién ConCiencia de la
Universidad de Pamplona Norte de Santander.

» Apoyo en la preparacion de muestras para andlisis en compafiia del personal del laboratorio.

3.3 MUESTRAS.

Los estandares de la anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam fueron suministradas por el

grupo quimica de la fiscalia general de la Nacion seccional Clucuta — Norte de Santander.

3.4 REACTIVOS.

Para el siguiente estudio se emplearon los siguientes estandares de Anfetamina (Marca: Lipomed,
No. Lote: 95.1B15.1, grado de pureza HPLC: 99.2%), Metanfetamina (Marca: Lipomed, No. Lote:
301.1B6.1, grado de pureza HPLC: 99.2%), 2C-B (Marca: Lipomed, No. Lote: 729.1B4.1, grado de
pureza HPLC: 99.2%), Ketamina (Marca: Lipomed, No. Lote: 663.1B0.3, grado de pureza HPLC: 99.2%),
Clonazepam (Marca: Lipomed, No. Lote:105.1B0.3, grado de pureza HPLC: 99.2%), etanol (marca:
MERCK, No. Lote: K52915583, grado de pureza HPLC: 99.9%), cafeina (Marca: sigma, No. Lote:
BCBV8010, grado de pureza HPLC: 99.2%), lidocaina (Marca: sigma No. Lote: MKCDG6808, grado de
pureza HPLC: 99.2%), fenacetina (Marca: sigma, No. Lote: MXBC5210V, grado de pureza HPLC:
99.2%), cocaina (Marca: Lipomed, No. Lote: BCBV8010, grado de pureza HPLC: 99.2%), heroina
(Marca: Lipomed, No. Lote: BCBV8010, grado de pureza HPLC: 99.2%).



3.5 EQUIPOS Y INSTRUMENTOS.

Los analisis se realizaron mediante un cromatdgrafo de gases con detector selectivo de masas (SHIMADZU
modelo QP 2010-Ultra), Balanza analitica (OHAUS/DISCOVERY), Balanza analitica
(OHAUS/AV213C), Masa 1g (Tecnipesaje Ltda), Pipetas Pasteur, vasos de precipitado de 10 y 5 mL,
viales cromatograficos y micropipeta (Transferpette).

3.6 BLANCO.

Se adicionaron 1.5 mL de etanol a un vial cromatografico y se inyectaron 0,2 pL al cromatografo de gases
con detector selectivo de masas, aplicando el método de analisis “SINTETICAS” (tabla 9-10).

Tabla 9. Parametros para anélisis cualitativo por GC/MS “sintéticas” Equipo Shimadzu modelo QP-2010 Ultra
Columna (Fiscalia General de la Nacién, n.d.).

EQUIPO CG-MS (SHIMADZU modelo QP 2010-
Ultra)
Columna Capilar Fase 5-MS. Longitud 30 m

Diadmetro externo 0.25 mm
Diametro interno 0.1

Gas de arrastre Helio — 1.5 mL/min.
Programa del Horno.
Temperatura 100 °C mantener por 0.5 min.
Rampa 15 °C/min hasta 320 °C, mantener por 5
min.
Parametros de Inyeccion modo Split, volumen 0.2 pL.
Modo de adquisicion SCAN (30 uma a 530 uma)

El blanco se utilizé con el objetivo de observar que el etanol no contenga sustancias diferentes y las
partes del cromatografo de gases no estén contaminadas, si el cromatograma del blanco presenta bandas,
es recomendable realizar de nuevo el proceso, ya que hay una posible contaminacion del equipo o del

etanol.



Tabla 10. Parametros cromatograficos para la determinacién de la selectividad (Fiscalia, n.d.).

Condicién a Valor de la

Factor Nombre validada condicion
validada
1 Split A 1:30
2 Flujo purga del inyector B 2
3 Temperatura inyector C 280
4 Temperatura fuente de D 230
ionizacion
5 Temperatura Interfase E 310
6 VVolumen de inyeccion F 0.2
7 Event time G 0.25

3.7 SELECTIVIDAD.

Se inyectd 0.2 pl de una solucién grado analito de anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y
clonazepam al cromatografo de gases con detector selectivo de masas, y se analizd por decuplicado
implementando los parametros cromatogréaficos de la tabla 9-10, estos pardmetros son los establecidos por
el laboratorio. Esta solucion también contenia estandares (grado analito) de fenacetina (179.216 g/mol)),
cafeina (194.19 g/mol), lidocaina (234.33 g/mol), cocaina (303.35 g/mol) y heroina (369.41 g/mol)
principales adulterantes utilizados en la produccion de estupefacientes.

3.8 LIMITE DE DETECCION: (LIMITE DE DECISION (CCp) Y CAPACIDAD DE
DETECCION CC,) LIMITE DE IDENTIFICACION (ANFETAMINA, METANFETAMINA,
2C-B, KETAMINA Y CLONAZEPAM).

3.8.1 Anfetamina: Se inyectaron 0.2 ul de un estandar de anfetamina al cromatografo de gases con
detector selectivo de masas, a diferentes concentraciones (500 mg/L, 400 mg/L, 300 mg/L, 200 mg/L, 150
mg/L, 100 mg/L, 80 mg/L, 70 mg/L, 60 mg/L, 50 mg/L), cada concentracion se analizo por decuplicado,
aplicando el método de analisis “SINTETICAS”(ver tabla 9).



3.8.2 Metanfetamina: Se inyectaron 0.2 pul de un estandar de metanfetamina al cromatdgrafo de gases
con detector selectivo de masas, a diferentes concentraciones (500 mg/L, 400 mg/L,300 mg/L, 200 mg/L,
150 mg/L, 100 mg/L, 80 mg/L, 70 mg/L, 60 mg/L, 50 mg/L), cada concentracion se analizO por
decuplicado, aplicando método de analisis “SINTETICAS” (ver tabla 9).

3.8.3 2C-B: Se inyectaron 0.2 pl de un estandar de 2C-B al cromatografo de gases con detector
selectivo de masas, a diferentes concentraciones (500 mg/L, 400 mg/L, 300 mg/L, 200 mg/L, 150 mg/L,
100 mg/L, 90 mg/L, 80 mg/L, 60 mg/L, 50 mg/L), cada concentracionse analizé por decuplicado,
aplicando método de analisis “SINTETICAS” (ver tabla 9).

3.9.4. Ketamina: Se inyectaron 0.2 pl de un estandar de Ketamina al cromatografo de gasescon
detector selectivo de masas, a diferentes concentraciones (150 mg/L, 112 mg/L, 75 mg/L,50 mg/L, 30 mg/L,
10 mg/L, 8 mg/L, 5 mg/L, 3 mg/L, 1 mg/L), cada concentracién se analizopor decuplicado, aplicando
método de analisis “SINTETICAS” (ver tabla 9).

3.9.5. Clonazepam: Se inyectaron 0.2 pl de un estandar de Clonazepam al cromatdgrafo degases con
detector selectivo de masas, a concentraciones conocidas (150 mg/L, 112 mg/L, 75 mg/L, 50 mg/L, 30
mg/L, 10 mg/L, 8 mg/L, 5 mg/L, 3 mg/L, 1 mg/L), cada concentracionse analizé por decuplicado, aplicando método
de andlisis “SINTETICAS” (ver tabla 9).

3.9 ROBUSTEZ.

Se seleccionaron los siete factores a variar que se creyo que tenia un efecto significativo en el desempefio
del método. (ver tabla 11). Se prepar6 una solucion estandar de anfetamina, metanfetamina, 2C-B,
ketamina, clonazepam a concentraciones conocidas (300 mg/L, 300 mg/L, 500 mg/L, 112 mg/L y 200
mg/L).



Tabla 11. Siete Factores para el Estudio de Robustez (fuente de autor).

Factor Nombre Condicién Valorde Condicion Valor de
validada la alterna la
condicion condicion
validada alterna
1 Split A 1:30 a 1:50
2 Flujo purga del inyector B 2 b 4
3 Temperatura inyector C 280 c 270
4 Tiempo jeringa puerto D 230 d 240
Pre(min)
5 Temperatura Interfase E 310 e 290
6 Volumen de inyeccion F 0.2 f 0.3
7 Tiempo jeringa puerto Post G 0.25 g 0.2

(min)

Se realizaron combinaciones de siete factores para el estudio de robustez (ver tabla 12). Esta solucion
también contenia cocaina, heroina, lidocaina, cafeina y fenacetina principales adulterantes utilizados en la

fabricacion de estupefacientes.

Tabla 12. 8 combinaciones de siete factores para el estudio de robustez (Fuente autor).

Ensayo
Factor 1 2 3 4 5 6 7 8
1 (A/a) 1:30 1:30 1:30 1:30 1:50 1:50 1:50 1:50
2 (B/b) 2 2 3 3 2 2 3 3
3 (Clc) 280 270 280 270 280 270 280 270
4 (D/d) 230 230 240 240 240 240 230 230
5 (Ele) 310 290 310 290 290 310 290 310
6 (F/f) 0.2 0.3 0.3 0.2 0.2 0.3 0.3 0.2
7(Glg) | 025 0.2 0.2 0.25 0.2 0.25 0.25 0.2

Seguidamente, se analizaron las soluciones en el cromatdgrafo de gases con detector selectivo de masas cambiando

paulatinamente las condiciones alternas del factor 1 al factor 7 por triplicado.



4. RESULTADOS Y ANALISIS

4.1 SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD (SGC)
Durante el tiempo de la pasantia se llevaron a cabo las siguientes actividades del SGC:

e Capacitaciones respecto al tema de confidencialidad, manejo y actualizacion de documentos internos
del laboratorio.

e Actualizacién y difusién de documentos, apoyo en la verificacion en la vida Gtil de los reactivos
que se usan en las actividades propias del laboratorio.

e Apoyo en la organizacion administrativa de 600 remanentes (sobrante de la muestra al finalizar el
andlisis) para destruccion.

e Actualizacion de la hoja de vida de 48 instrumentos como balones, termohigrometro, micropipetas,
etc., relacionados con el registro de los certificados de calibracion e informes de verificacion.

e Apoyo a los peritos quimicos del laboratorio en la preparacion de 120 muestras para analisis
instrumental y posterior descarga de resultados en el equipo de GC-MS.

e Se participd en la capacitacion del “CURSO BASICO CROMATOGRAFIA DE GASES CON
DETECTOR DE MASAS, MANEJO DE FALLAS, ENTENDIMIENTO DE SOFTWARE” (Anexo
1).

e Entrega del informe de validacion en el formato “FGN-MS02-F-42 FORMATO INFORME
VALIDACION O VERIFICACION DEL METODO V04~

Con estas actividades se dio cumplimento a los objetivos especificos 1y 3.

4.2 BLANCO.

Para garantizar que el solvente no contenga contaminantes que afecten los resultados y que los
componentes del equipo estén funcionando en dptimas condiciones y estén limpios se ha analizé una
muestra del blanco por GC-MS. Una vez preparado el solvente (etanol) fue analizado con las condiciones
especificadas en el método de “SINTETICA”,corroborando ausencia de sustancias diferentes al etanol y

que los componentes del equipo estan en dptimas condiciones y limpios.



4.3 EVALUACION DE LA SELECTIVIDAD, LIMITE DE DETECCION, LIMITE DE
IDENTIFICACION Y ROBUSTEZ EN MUESTRAS ESTANDAR.

4.3.1 SELECTIVIDAD

Se evalud la selectividad del método analitico denominado “SINTETICA” de acuerdo con lo establecido
por el protocolo de anélisis de estupefacientes. Para este proceso se analizé por decuplicado una solucion
de sustancias objeto de este estudio y adulterantes de grado analitico por GC-MS (ver figura 7). Para
evaluar la selectividad se tomaron en cuenta los parametros de resolucién, factor de cola y tiempo de

retencion. Estos resultados se muestran en las tablas 13, 14, 15.
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Figura 6. Cromatograma de los estandares de anfetamina (2.083 min), metanfetamina (2.351 min), 2C-B (6.786
min), ketamina (7.139 min), clonazepam (12.883 min) y adulterantes (Fuente autor).

Esta solucion también contenia estandares de cocaina, heroina, cafeina, fenacetina y lidocaina principales
adulterantes presentes en sustancias ilicitas incautadas y analizadas en el grupo quimica de la Fiscalia
general de la Nacion seccional Cucuta — Norte de Santander cuyos resultados también se pone en evidencia

en la tabla 13, 14 y 15. En estas tablas también se presentan los resultados de la desviacion estandar y



coeficiente de variacion estos resultados se presentan en porcentaje de error donde un porcentaje mayor

al veinte por ciento (20%) corresponden a resultados negativos y menor a este son resultados positivos.

43.11 EVALUACIQN DEL TIEMPO DE RETENCION, FACTOR DE COLAY
RESOLUCION:

e Evaluacion de la Resolucion (Rs).

La resolucion (Rs) cromatografica constituye una medida cualitativa de la capacidad de una columna para
separar dos analitos, la resolucién se calcula a partir de la informacion proporcionada por el cromatograma
aplicando la ecuacion 1, cuanto mayor sea Rs mejor separados estaran los picos en el cromatograma

(Farmacéutica Mexicana et al., 2010).

Tabla 13. Especificaciones de la resolucién, desviacion estandar y coeficiente de variacién de los estandares
(Fuente autor).

ESPECIFICACIONES DE MUESTRA ESTANDAR
Identificacion Nombre Resolucién (Rs) Desviacion Coeficiente de
estandar variacion (%)
A Anfetamina — 8.258 10.437
: 0.862
Metanfetamina
B Metanfetamma = 102.360 10.007 9.776
Fenacetina
C Fenacetina — 18.983 2.138
2C-B 0.406
D ZC-Ef - 3.889 0116 2.985
Cafeina
E Cafelng — 5.516 0.037 0.671
Ketamina
F thamlqa — 3.453 0.032 0.940
Lidocaina
G L|doca|,na - 63.955 0.312 0.488
Cocaina
H Cocalr)a - 70. 362 0.702 0.998
Heroina
| Heroina — 39.132 1135 2.902
Clonazepam




Un valor de Rs > 1.6 representa esencialmente una resolucion completa con solo 0.2% de sobre posicion
de las areas de los picos. Analizando los resultados obtenidos y puestos en evidencia en la tabla 13
resaltados en color verde especificamente en la columna 4, se demostr6 que existe una Rs > 1.6 para cada
uno de los analitos de interés, las filas de la tabla 13 que no estan resaltadas en color verde son los
adulterantes que no interactuaron con al menos 1 de los 5 analitos de interés. Sin embargo, los resultados
para estos dos compuestos estan dentro de valor de aceptacion de la resolucion. Lo que indica que el
método resulto ser selectivo para cada una de las muestras incluyendo los estandares de los adulterantes.
(Farmacéutica Mexicana et al., 2010). El objetivo de incluir 5 sustancias diferentes a las sustancias
propuestas en los objetivos especificos es para determinar si estas sustancias tienen algun efecto sobre los
5 analitos de interés. Los 5 adulterantes corresponde a las sustancias mas utilizadas en la fabricacién de

drogas ilicitas de origen a natural o sintéticas.

e Factor de cola o factor de simetria (As).

El factor de simetria es un indicador que expresa la simetria de los picos eluidos individualmente.
Idealmente, los picos de los cromatogramas deben ser simétricos, pero pueden ser asimétricos debido a
una variedad de factores, la mayoria de los cuales son los siguientes (Efecto de la concentracion de

inyeccion de la matriz sobre la resolucion en cromatografia liquida, n.d.):

a) Adsorcién secundaria de los componentes en la columna.

b) Estado (no uniformidad, contaminacion de la superficie de la columna (fase estacionaria).
c) Concentracidn excesiva o viscosidad de los componentes de las muestras (matriz).

d) Excesiva velocidad de flujo u otras condiciones de andlisis inapropiadas.

e) Espacios muertos en las lineas de flujo, tales como inyectores o tuberias.

f) Temperaturas irregulares o gradientes en la columna.

Es importante resaltar los resultados del factor de cola, cuyo resultado puede afectar de forma directa a la

resolucion de los analitos.



Tabla 14. Especificaciones del factor de cola (desviacion estandar, coeficiente de variacion) (Fuente autor).

ESPECIFICACIONES DE MUESTRA ESTANDAR
Identificacion Nombre Factor de cola Desviacién Coeficiente de
(As) estandar variacion (%)
A Anfetamina 1.417 0.019 1.320
B Metanfetamina 1.308 0.092 7.003
C Fenacetina 2.191 0.283 12.927
D 2C-B 1.727 0.136 7.901
E Cafeina 1.305 0.021 1.603
F Ketamina 1.065 0.014 1.274
G Lidocaina 1.120 0.014 1.215
H Cocaina 1.072 0.010 0.969
J Heroina 1.031 0.014 1.347
K Clonazepam 1.035 3.890 3.890

En la tabla 14, columna 4, especificamente aquellas filas resaltadas en color verde, se ponen en evidencia
los resultados de la simetria de los 5 analitos de interés. Estos resultados estan dentro del rango de
excelente (As = 1.0 -1.2) y por debajo del rango de inaceptable (As = 2), lo que nos lleva a una nula
afectacion de la resolucién (Farmacéutica Mexicana et al., 2010). Sin embargo, la fenacetina uno de los
adulterantes tiene un factor de cola de 2.2 indicando una desviacion significativa en comparacién a los
demas resultados, esto se puede deber a uno de los factores que afecta la simetria de los picos mencionados
anteriormente, este resultado no afecta los resultados obtenidos para los 5 analitos de interés.

e Evaluacion del tiempo de retencién.

Utilizado los datos obtenidos del tiempo de retenciéon (ver tabla 15) de cada analito se evalu6 la
repetibilidad del método, esta indica el grado de acuerdo entre resultados mutuamente independientes de
un ensayo, utilizando el mismo método, idénticos materiales, el mismo laboratorio, por el mismo operador,
usando el mismo equipo y en un intervalo de tiempo corto. El tiempo de retencién proporciona
informacidn sobre la afinidad de columna con el analito y la concentracion adecuada en la que se debe
realizar el analisis, también sobre el deterior de la columna, si los resultados varian mucho pueden existir

cambios en el método que no fueron detectados o dafio en la columna cromatogréfica (Skoog et al., n.d.).



Tabla 15. Especificaciones del tiempo de retencion (desviacidn estandar y coeficiente de variacion) (Fuente

autor).
ESPECIFICACIONES DE MUESTRA ESTANDAR
Identificacion Nombre Tiempo de Desviacion Coeficiente de
retencion estandar variacion (%)
A Anfetamina 2.087 0.001 0.068
B Metanfetamina 2.355 0.002 0.096
C Fenacetina 5.962 0.001 0.014
D 2C-B 6.786 0.001 0.019
E Cafeina 6.952 0.001 0.010
F Ketamina 7.139 0.001 0.010
G Lidocaina 7.251 0.000 0.007
H Cocaina 9.422 0.001 0.009
J Heroina 11.768 0.001 0.006
K Clonazepam 12.883 0.001 0.009

En la tabla 15 se observan los resultados de la desviacion estandar y coeficiente de variacion de los
analitos de interés y adulterantes estos resultados son aproximadamente cercanos a cero, con estos
resultados se define claramente que el método se puede repetir de forma eficiente.

Con los resultados obtenidos de resolucion, factor de cola y tiempo de retencion, se concluye que no
existe interferencias entre los analitos de interés y los adulterantes y el método separa correctamente
los picos cromatograficos. Con esto resultados se muestra que el método es selectivo y que la columna

cromatografica (Capilar Fase 5-MS) separa de forma eficiente cada uno de los analitos analizados.

432 LIMITE DE DETECCION (LIMITE DE DECISION (CC.) Y CAPACIDAD DE
DETECCION (CCg)) y LIMITE DE IDENTIFICACION.

Para la evaluacion del limite de deteccidn, capacidad de deteccidn y limite de identificacion se analizaron
10 soluciones a diferentes concentraciones de cada analito (anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina
y clonazepam), cada una de estas concentraciones se analizaron por decuplicado implementando los
pardmetros cromatograficos del método de “SINTETICAS” (ver tabla 1). El primer método (CCg, CC,)
se basa en la determinacion de la relacion sefial/ruido (S/N) en muestras estandares, el segundo método
(LDI) corresponde a la menor concentracion para la cual las diez replicas son determinadas arrojando un
porcentaje de comparacion mayor o igual al 90% respecto a la base de datos de espectros de masas
(Tahboub et al., 2005). En la tabla 16 se ponen en evidencia los resultados de CC,, CCg y LDI para cada

uno de los analitos de interés.



Tabla 16. Resultados para el limite de deteccion (CCa, CCB), limite de identificacion (LDI) y los iones
fragmentos mas representativos. (Fuente autor).

Analito Limite de Capacidad de Limite de lones fragmentos mas
deteccion (CCa) deteccion (CCpB) identificacion representativos
120 m/z; 91 m/z;
Anfetamina 153.1 mg/l 275.0 mg/l 300 mg/I 65 m/z; 44 m/z
148 m/z; 134 m/z; 91 m/z;
Metanfetamina 154.2 mg/l 287.5 mg/l 300 mg/l 65 m/z; 58 m/z; 30 m/z
230 m/z; 232 m/z;
2C-B 305.0 mg/l 395.0 mg/I 500 mg/I 259 m/z; 260 m/z
138 m/z; 152 m/z; 180
Ketamina 51.3 mg/l 73.8 mg/l 112 mg/l m/z; 182 m/z; 209 m/z
314 m/z; 280 m/z;
Clonazepam 81.0 mg/I 99.0 mg/l 200 mg/I 268 m/z: 234 m/z

En la tabla 16 se evidencian los resultados del CC,, CCg, limite de identificacion y los iones fragmentos
mas representativos para la anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam. Los resultados
obtenidos por debajo del CC, corresponde a la probabilidad de cometer un error falso positivo (FP) del
5%. Y los resultados menores al CCp, pero mayores al CC, corresponde a la region de falta de
confiabilidad, regién que corresponde a la probabilidad de cometer un error falso negativo (FN) o falso
positivo (FP). La anfetamina tiene un CC, de 153.1 mg/L, CCp de 275.0 mg/L y limite de identificacion
de 300 mg/L. Para la metanfetamina el CC,es de 154.2 mg/L, CCgde 287.5 mg/L y limite de identificacion
500 mg/L, El 2C-B posee un CC, de 305.0 mg/L, CCp395.0 mg/L y limite de identificacion de 500 mg/L.
La ketamina dispone de un CC,51.3 mg/L, CCp 71.8 mg/L y limite de identificacion de 112 mg/L. Por
ualtimo, el clonazepam cuenta con un CC,81.0 mg/L, 99.0 mg/L y limite de identificacion de 200 mg/I.
Con los resultados de CCa y CCP se establecen los rangos de falta de fiabilidad del método para asi evitar
resultados falsos positivos o falsos negativos. En la tabla 15 también se muestran los iones fragmentos
mas representativos de cada analito. Los espectros de masa y las tablas de las diferentes sustancias donde

se relacionan los resultados para el calculo de CC, y CCg se encuentran en los anexos 1y 2.



4.3.3 ROBUSTEZ

La robustez se evalud considerando la influencia de Split, flujo de purga de inyeccion, temperatura de
inyeccion, temperatura de fuente de ionizacion, temperatura de interfase, volumen de inyeccion y event
time (ver tabla 17), utilizando la simetria y tiempo de retencion como criterio de aceptacion, la forma en
que se determiné si el pardmetro afecta o no afecta fue comparando el resultado obtenido versus el
estimador de Youden, aquellos factores con valores mayores al estimador se consideran criticos y no deben

modificarse durante el anlisis de las muestras (Beatriz et al., 2011b) .

Tabla 17. Factores cromatograficos evaluados (Fuente autor).

Condicion ... | Valor de la condicién
Factor Nombre validada por - aégilgr: 3;:3 B Cglr][gl;%l:n validada por el
el laboratorio investigador

1 Split A 1:30 a 1:50
2 Flujo purga del inyector B 2 b 3
3 Temperatura inyector C 280 C 270
4 Temperatura fuente de

ionizacion D 230 d 240
5 Temperatura Interfase E 310 e 290
6 Volumen de inyeccién F 0.2 f 0.3
7 Event time G 0.25 g 0.2

Para la evaluacion de la robustez se seleccionaron los siete factores a evaluar su efecto sobre el método
mostrados en la tabla 17, donde las letras mayusculas de color verde representan la condicion validada
por el laboratorio y las letras minGsculas en color naranja representan la condicion alterna propuesta por
el investigador. Seguidamente se disefiaron ocho métodos analiticos utilizando los factores
cromatograficos de la tabla 17 y se seleccionaron las variables respuestas (simetria y tiempo de retencidn)

como se observa en la tabla 18.

Tabla 18. Combinaciones de siete factores para el estudio de robustez (Fuente autor).

Analisis
Factor/Analisis 1 2 3 4 5 6 7 8
1 (A/a) 1:30 1:30 | 1:30| 1:30 | 1:50 | 1:50 | 1:50 | 1:50
2 (B/b) 2 2 3 3 2 2 3 3
3 (Clc) 280 270 280 | 270 280 270 280 270
4 (D/d) 230 230 240 | 240 240 240 230 230
5 (Ele) 310 290 310 | 290 290 310 290 310
6 (F/f) 0.2 0.3 03| 0.2 0.2 0.3 0.3 0.2
7 (Glg) 0.25 02 |02]025| 02 | 025]025] 02




Después de preparar las variables se prepar6 una solucion estandar de anfetamina, metanfetamina, 2C-B,

ketamina y clonazepam a concentraciones conocidas y se analizd la solucion por triplicado en el

cromatografo de gases con detector selectivo de masas. Los analisis se realizaron con los ocho métodos de

la tabla 18, obteniendo los resultados evidenciados en la tabla 19, evaluados bajo el criterio del indice de

Youden.
Tabla 19. Resultados de la robustez (Fuente autor).
Anfetamina Metanfetamina 2C-B Ketamina Clonazepam
Efecto Efecta Efecta Efecto Efecto Efecto Efecta Efecto Efecto Efecta
Factores eslimado | estimado del | estimado | estimado del | estimade | estimado del | estimado | estimado del | estimado | estimado del
cromatogrificos de ln tiempode | dela tiempo de de [n tiempo de dela tiempode | dela tiempa de

simefria | relencion | simetria | relencidm | simedria | relencidn | simetria | orelencidn | simetra | refencion
Split Alecta Afecta Alecta Afecta Alecta Alecta Alecta Afecta
Flu;u depurgadel |y feia| Noafecla | No afect Alecta Alecta Afecta
inveclor
Temperatura de ) i ) . )
. me-:,.r.d uraL e Alecla Alecla Alecla Alecla Alucla
inveccion
T“r.np{f'mh{]._d fuente |y afecta | Noafecta | Noafect: Alecta Alecia
de lonizacion
Tempe . .
) emperaturade |y e | Noafectn | Noafect Afecta
interfase
.‘l' olumen de Afectia Afecta Afecia Alecia Afecta Alecia
invector
Event ime Afecta | No afects Alecta Alfecta Alecta

En la tabla 19 se observan los factores cromatograficos que afectan la identificacién de la anfetamina,

metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam. Aquellos parametros que afectan la identificacion de los

analitos se deben controlar durante la corrida cromatogréfica.

Los parametros cromatograficos que afectan la simetria de la anfetamina son el split, temperatura de

inyeccion y volumen de inyeccion. Para la metanfetamina el volumen de inyeccion y event time. El 2C-B

es afectado por el volumen de inyeccidn. En el caso de la ketamina no es afectada por ninguno de los

parametros cromatograficos. Por Gltimo, el clonazepam es afectado por el Split.



Por otra parte, los parametros cromatograficos que afectan el tiempo de retencion de los analitos en el
cromatograma son el Split, volumen de inyeccidn y evento time para el caso de la anfetamina. El Split,
volumen de inyeccidn y evento time para la metanfetamina. EI 2C-B no es afectado por ninguno de los
factores cromatogréaficos. La ketamina es afectada por el Split, flujo de purga de inyeccion, temperatura
de fuente de ionizacién, volumen de inyeccion y event time y en el caso del clonazepam no es afectado
por ninguno de los factores cromatogréaficos. Las tablas de las diferentes sustancias donde se relacionan

los resultados para el calculo de la robustez se encuentran en el anexo 3.

44 EVALUACION DEL METODO ANALITICO CUALITATIVO EN MUESTRAS
PROBLEMAS INCAUTADAS EN EL GRUPO QUIMICA DE LA FISCALIA GENERAL DE LA
NACION SECCIONAL CUCUTA.

En este escenario, la actividad forense basada en el proceso de deteccion de drogas, incluida la
investigacion, la incautacion, el reconocimiento y la identificacion analitica, es crucial para obtener

informacion sobre la transformacion del mercado negro de drogas.

Tabla 20. Evaluacion del método analitico en muestras problemas incautas (Fuente autor).

Numero de muestra Resultado inicial Resultado revisado

1 Cafeina Cafeina
2 Cafeina Cafeina
3 Ketamina Ketamina
4 Cafeina Cafeina
5 ketamina — cafeina ketamina — cafeina
6 2C-B 2C-B — cafeina
7 ketamina — cafeina ketamina — cafeina
8 Clonazepam Clonazepam
9 Clonazepam Clonazepam

10 Ketamina Ketamina

11 Ketamina Ketamina

12 Ketamina Ketamina

13 Ketamina Ketamina

14 Ketamina Ketamina

15 Ketamina Ketamina




16 Ketamina Ketamina
17 Cafeina Cafeina

18 Ketamina Ketamina
19 Ketamina Ketamina
20 Metanfetamina Metanfetamina
21 Ketamina Ketamina
22 Anfetamina Anfetamina
23 Metanfetamina Metanfetamina
24 Anfetamina Anfetamina
25 Anfetamina Anfetamina
26 Metanfetamina Metanfetamina
27 Metanfetamina Metanfetamina
28 Metanfetamina Metanfetamina
29 Cafeina Cafeina

En este estudio, se implemento el método evaluado descrito anteriormente en 29 muestras incautadas (figura
7) durante los meses de octubre, noviembre, diciembre y enero, donde se habian identificado drogas
sintéticas, objeto de este estudio, corroborando los resultados obtenidos antes de la validacion del método.

La informacion de la columna 2, mostrados en la tabla 20, corresponde a los resultados obtenidos por el
laboratorio antes de la validacion del método y los de la columna 3, corresponde a la identificacion después

de la validacion del método. Concluyendo que se identificaron correctamente los analitos de interés por

parte del laboratorio y dando cumplimiento al objetivo especifico dos de este trabajo.

Figura 7. Muestras analizadas previamente por el laboratorio y reanalizadas con el método validado (Fuente

autor).




CONCLUSIONES

El método analitico nombrado como “sintéticas” es adecuado para el analisis cualitativo de la
anfetamina, metanfetamina, 2C-B, ketamina y clonazepam bajo los parametros cromatograficos

establecidos en este documento y puede ser aplicado en la FGN.

Se actualizaron los procesos del sistema de gestion de calidad (SGC), relacionados con las hojas de

vida de equipos e instrumentos.

Se apoyo el proceso de destruccion de 600 remanentes y la descongestion en la preparacion y analisis
de 120 muestras con el acompafiamiento del personal del laboratorio, enriqueciendo el conocimiento

cientifico como estudiante de quimica de la Universidad de Pamplona — Norte Santander.

Se determinaron para cada uno de los analitos de interés el limite de decision, capacidad de deteccién
y limite de identificacion estableciendo los criterios para una identificacion inequivoca de los analitos

de interés.

Al evaluar la robustez se identificd que las variaciones en el Split, flujo de purga de inyeccion,
temperatura de inyeccion, temperatura fuente de ionizacion, temperatura interface, volumen de

inyeccion y event time afectan el método analitico en los parametros de tiempo de retencién y simetria.

Mediante la implementacion y verificacion del método analitico de sintéticas se corroboro los

resultados obtenidos previamente por el laboratorio en un total de 20 muestras.



RECOMENDACIONES

e Incluir en el método analitico de “SINTETICA” otras drogas de origen sintético que hayan sido
identificadas en las labores rutinarias del laboratorio de quimica de la Fiscalia General de la Nacion

seccional Cucuta.



BIBLIOGRAFIA

Ahmed, R., Altamimi, M. J., & Hachem, M. (2022). State-of-the-Art Analytical Approaches for Illicit Drug
Profiling in Forensic Investigations. In Molecules (Vol. 27, Issue 19).
https://doi.org/10.3390/molecules27196602

Amarilla, L., Por, P., Junta, L., & De Fiscalizacién De Estupefacientes, 1. (n.d.). Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes LISTA DE ESTUPEFACIENTES SOMETIDOS A FISCALIZACION
INTERNACIONAL. http://www.incb.org/

Angélica, D., Martinez, V., Angel Gonzalez Curbelo, M., Ramirez Valencia, E., Castellanos Cuéllar, 1. C.,
Ricardo, J., & Cabra, V. (n.d.). APLICACIONES Y GENERALIDADES DE UN EQUIPO GCMS-TQ8040
DE SHIMADZU.

Beatriz, S., Pérez, J., Gutiérrez, R., Vega Y Ledn, S., Faure, R., & Escobar, A. (2011a). ANALYSIS OF
ROBUSTNESS IN THE DETERMINATION OF FATTY ACIDS BY GAS CHROMATOGRAPHY ON
GOAT MILK. In Rev. Salud Anim (Vol. 33, Issue 2).

Beatriz, S., Pérez, J., Gutiérrez, R., Vega Y Ledn, S., Faure, R., & Escobar, A. (2011b). ANALYSIS OF
ROBUSTNESS IN THE DETERMINATION OF FATTY ACIDS BY GAS CHROMATOGRAPHY ON
GOAT MILK. In Rev. Salud Anim (Vol. 33, Issue 2).

Cordovilla-Guardia, S., Lardelli-Claret, P., Vilar-Lépez, R., Lopez-Espuela, F., Guerrero-Lopez, F., & Fernandez-
Mondéjar, E. (2019). The effect of central nervous system depressant, stimulant and hallucinogenic drugs on
injury severity in patients admitted for trauma. Gaceta Sanitaria, 33(1), 4-9.
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2017.06.006

Edicidn, T. (n.d.). Terminologia e informacion sobre drogas - Tercera edicion.
Efectodelaconcentracindeinyeccindelamatrizsobrelaresolucinencromatografalquida. (n.d.).

Farmacéutica Mexicana, A., México Sanchez, A. R., Francisco, J., Elena, M., Luis Alfredo, J., Guadalupe, E., &
De, A. (2010). Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas,
41(2), 15-24. http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=57914151003

Fiscalia General de la Nacion. (n.d.). Mision, vision, funciones y deberes. (2018, diciembre 7). Fiscalia General
de la Nacién. https://www.fiscalia.gov.co/colombia/la-entidad/quienes-somos/mision-y-vision/.

Fuentes, R., Medina, P., & Nazar, C. (2016). Consideraciones perioperatorias en pacientes consumidores de
drogas ilicitas de uso frecuente. In Revista Chilena de Cirugia (\Vol. 68, Issue 5, pp. 384-389). Elsevier
Espana S.L. https://doi.org/10.1016/j.rchic.2016.03.008

Holborn, T., Schifano, F., & Deluca, P. (2023). No prescription? No problem: A qualitative study investigating

self-medication with novel psychoactive substances (NPS). International Journal of Drug Policy, 118.



https://doi.org/10.1016/j.drugpo.2023.104109

Kohrs, R., & Durieux, M. E. (n.d.). Ketamine: Teaching an Old Drug New Tricks.

Leonard, C., & Sacks, R. (1999). Tunable-column selectivity and time-of-flight detection for high-speed GC/MS.
Analytical Chemistry, 71(22), 5177-5184. https://doi.org/10.1021/ac990631f

List of Precursors and chemicals Frequently used in the illicit manufacture of narcotic drugs and psychotropic
substances under International Control. (n.d.). https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/multilingual-
dictionary-

Nugteren—van Lonkhuyzen, J. J., de Lange, D. W., van Riel, A. J. H. P., Vrolijk, R. Q., Ohana, D., & Hondebrink,
L. (2020). The Clinical Toxicology of 4-Bromo-2,5-dimethoxyphenethylamine (2C-B): The Severity of
Poisoning After Exposure to Low to Moderate and High Doses. Annals of Emergency Medicine, 76(3), 303—
317. https://doi.org/10.1016/j.annemergmed.2020.04.022

Olmedo De Freitas, P. H., Sebben, C., & Dutra Arbo, M. (2022). Vittalle-Revista de Ciéncias da Saude v (Vol. 34,
Issue 1). http://www.cit.rs.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id=137&Itemi

Planinsek Parfant, T., Skube, T., & Roskar, R. (2024). A robust analytical method for simultaneous quantification
of 13 low-molecular-weight N-Nitrosamines in various pharmaceuticals based on solid phase extraction and
liquid chromatography coupled to high-resolution mass spectrometry. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 192. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2023.106633

Salas-Wright, C. P., Cano, M., Hodges, J., Oh, S., Hai, A. H., & Vaughn, M. G. (2021). Driving while under the
influence of hallucinogens: Prevalence, correlates, and risk profiles. Drug and Alcohol Dependence, 228.
https://doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2021.109055

Skoog, D. A., West, D. M., Holler, F. J., Crouch, S. R., & Mora Lugo, E. de la. (n.d.). Fundamentos de quimica
analitica/ Douglas A. Skoog, Donald M. West, F. James Holler, Stanley R., Crouch ; traduccion Dr.
Eugenio de la Mora Lugo, M. en C. Jesus Miguel Torres Flores.

Stashenko, E. E., & Martinez, J. R. (2011). Preparacion de la muestra: un paso crucial para el analisis por GC-
MS. Scientia Chromatographica, 3(1), 25-49. https://doi.org/10.4322/s¢.2011.003

Stojanovska, N., Fu, S., Tahtouh, M., Kelly, T., Beavis, A., & Kirkbride, K. P. (2013). A review of impurity
profiling and synthetic route of manufacture of methylamphetamine, 3,4-
methylenedioxymethylamphetamine, amphetamine, dimethylamphetamine and p-methoxyamphetamine. In
Forensic Science International (Vol. 224, Issues 1-3, pp. 8-26). Elsevier Ireland Ltd.
https://doi.org/10.1016/j.forsciint.2012.10.040

Tahboub, Y. R., Zaater, M. F., & Al-Talla, Z. A. (2005). Determination of the limits of identification and
guantitation of selected organochlorine and organophosphorous pesticide residues in surface water by full-
scan gas chromatography/mass spectrometry. Journal of Chromatography A, 1098(1-2), 150-155.
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2005.08.064



Van Loco, J., Janosi, A., Impens, S., Fraselle, S., Cornet, V., & Degroodt, J. M. (2007). Calculation of the
decision limit (CCa) and the detection capability (CCP) for banned substances: The imperfect marriage
between the quantitative and the qualitative criteria. Analytica Chimica Acta, 586(1-2 SPEC. ISS.), 8-12.
https://doi.org/10.1016/j.aca.2006.11.058

Zapata, F., Matey, J. M., Montalvo, G., & Garcia-Ruiz, C. (2021). Chemical classification of hew psychoactive
substances (NPS). In Microchemical Journal (Vol. 163). Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.microc.2020.105877



ANEXOS

ANEXO 1: ESPECTROS DE MASAS.

Anexo 1.1: Espectro de masas de la anfetamina.

100 44

80
60

40

Intensidad relativa

20

91

Pl s 65 47 103 120

T T T
40 50 60 70 80 90 100 110 120
m/z

Figura 8. Espectro de masa de los iones mas representativos de la anfetamina (Fuente autor).

Anexo 1.2: Espectro de masas de la metanfetamina.
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Figura 9. Espectro de masa de los iones mas representativos de la metanfetamina (Fuente autor).



Anexo 1.3: Espectro de masas del 2C-B.
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Figura 10. Espectro de masas de los iones mas representativos del 2C-B (Fuente autor).

Anexo 1.4: Especto de masas de la ketamina.
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Figura 11. Espectro de masas de los iones mas representativos de la ketamina (Fuente autor).



Anexo 1.5: Espectro de masas del clonazepam.
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Figura 12. Espectro de masas de los iones mas representativos del clonazepam (Fuente autor).



ANEXO 2: LIMITE DE DETECCION Y LIMITE DE IDENTIFICACION.

Anexo 2.1: limite de deteccién y limite de identificacion para la anfetamina.
e Limite de deteccion (Limite de decision CC, y capacidad de deteccion CCpg).

Tabla 21. Evaluacion del limite de deteccion de la anfetamina (Limite de decision CCa y Capacidad de deteccion

CCB) (Figura autor).
Réplicas Detectado (Si/No relacion sefial ruido > 3)
Concentracion (mg/l) 500 400 300 200 150 100 90 80 60 50
1 Si Si Si No No No No No No No
2 Si Si Si Si No No No No No No
3 Si Si Si Si No No No No No No
4 Si Si Si Si No No No No No No
5 Si Si Si No No No No No No No
6 Si Si Si Si No No No No No No
7 Si Si Si Si No No No No No No
8 Si Si Si Si No No No No No No
9 Si Si Si Si No No No No No No
10 Si Si Si Si No No No No No No
% Positivos 100 100 100 80 0 0 0 0 0 0

Limite de decision CCa. 153.1 mg/I Capacidad de deteccion CCg 275.0 mg/l
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Figura 13. Relacion de la concentracion respecto al nivel de confiabilidad del resultado (Fuente autor).



Limite de identificacion

Réplicas

Tabla 22. Limite de identificacion de la anfetamina (Fuente autor).

Concentracion (mg/l) =~ 500

1

O ~NO OB WN

9
10
% Positivos

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
100

400
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

100

Identificado (Si > 90 < No)

300
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

100

Limite de identificacion

200
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
90

150
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

100
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

90
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

80
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0
300.0 mg/l

60
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

50
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0



Anexo 2.2: limite de deteccidn y limite de identificacion para la metanfetamina.

e Limite de deteccidn (Limite de decision CCa Y capacidad de deteccion CCP).

Tabla 23. Evaluacion del limite de deteccion de la metanfetamina (Limite de decision CCa y capacidad de
deteccion CCP) (fuente autor).

Réplicas Detectado (Si/No relacion sefial ruido > 3)
Concentracion (mg/l) 500 400 300 200 150 100 80 70 60 50
1 Si Si Si Si No No No No No No
2 Si Si Si Si No No No No No No
3 Si Si Si No No No No No No No
4 Si Si Si No No No No No No No
5 Si Si Si Si No No No No No No
6 Si Si Si Si No No No No No No
7 Si Si Si No No No No No No No
8 Si Si Si No No No No No No No
9 Si Si Si Si No No No No No No
10 Si Si Si Si No No No No No No
% Positivos 100 100 100 80 0 0 0 0 0 0

Limite de decisiéon CCa. 154.2 mg/l Capacidad de deteccion CCp 287.5 mg/l
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Figura 14. Relacion de la concentracion respecto al nivel de confiabilidad del resultado (Fuente autor).



Limite de identificacion.

Tabla 24. Limite de identificacion de la Metanfetamina (Fuente autor).

Réplicas

Concentracion (mg/l) 500
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Limite de identificacion

200
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
90

150
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

100
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

90
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

80
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0
300.0 mg/l

60
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

50
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0



Anexo 2.3: limite de deteccion y limite de identificacion del 2C-B.

« Limite de deteccion (Limite de decision CCa y capacidad de deteccion CCP).

Tabla 25. Evaluacion del limite de deteccion del 2C-B (Limite de decision CCa. y capacidad de deteccion CCP)
(Fuente de autor).

Réplicas Detectado (Si/No relacién sefal ruido > 3)
Concentracion 589 500 400 300 200 100 80 70 60 50
(mg/l)
1 Si Si Si Si No No No No No No
2 Si Si Si Si No No No No No No
3 Si Si Si Si No No No No No No
4 Si Si Si Si No No No No No No
5 Si Si Si Si No No No No No No
6 Si Si Si Si No No No No No No
7 Si Si Si Si No No No No No No
8 Si Si Si Si No No No No No No
9 Si Si Si Si No No No No No No
10 Si Si Si Si No No No No No No
% Positivos 100 @ 100 100 80 0 0 0 0 0 0
Limite de decision CCa 305.0 mg/I Capacidad de deteccion CCp 395.0 mg/I
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Figura 15. Relacidn de la concentracion respecto al nivel de confiabilidad del resultado (Fuente autor).



Limite de identificacion.

Réplicas

Tabla 26. Limite de identificacion del 2C-B (Fuente autor).

Concentracion (mg/l) 589

1

O ~NO Ol bk wN

9
10
% Positivos

Si
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Si
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Si
Si
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Si
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100

Identificado (Si > 90 < No)
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No
No
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No
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Limite de identificacion
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No
No
No
No
No
No
No
No
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No
No
No
No
No
No
No
No
No
0
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No
No
No
No
No
No
No
No

0
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No
No
No
No
No
0
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No
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No
No
0
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No
No
No
No
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0



Anexo 2.4: limite de deteccion y limite de identificacion de la ketamina.

e Limite de deteccidn (Limite de decision CCa y capacidad de deteccion CCp).

Tabla 27. Evaluacion del limite de deteccion de la Ketamina (Limite de decision CCa y capacidad de deteccion
CCpB) (Fuente autor).

Réplicas Detectado (Si/No relacion sefial ruido > 3)
Concentracion (mg/l) 150 112 75 50 30 10 8 5 3 1
1 Si Si Si No No No No No No No
2 Si Si Si No No No No No No No
3 Si Si Si No No No No No No No
4 Si Si Si No No No No No No No
5 Si Si Si No No No No No No No
6 Si Si Si No No No No No No No
7 Si Si Si No No No No No No No
8 Si Si Si No No No No No No No
9 Si Si Si No No No No No No No
10 Si Si Si No No No No No No No
% Positivos 100 100 100 0 0 0 0 0 0 0
Limite de decisiéon CCao. 51.3 mg/l Capacidad de deteccion CCp 73.8 mg/l
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Figura 16. Relacion de la concentracion respecto al nivel de confiabilidad del resultado (Fuente autor).



Limite de identificacion.

Réplicas

Tabla 28. Limite de identificacion del Ketamina (Fuente autor).

Concentracion (mg/l) 150
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Anexo 2.5: limite de deteccion y limite de identificacion del clonazepam.

e Limite de deteccidn (Limite de decision CCa y capacidad de deteccion CCp).

Tabla 29. Evaluacion del limite de deteccion del Clonazepam (Limite de decision CCa y Capacidad de deteccion
CCBpB) (fuente autor).

Replicas Detectado (Si/No relacién sefial ruido > 3)
Concentracion (mg/l) 300 200 100 80 70 60 50 40 30 10
1 Si Si Si No No No No No No No
2 Si Si Si No No No No No No No
3 Si Si Si No No No No No No No
4 Si Si Si No No No No No No No
5 Si Si Si No No No No No No No
6 Si Si Si No No No No No No No
7 Si Si Si No No No No No No No
8 Si Si Si No No No No No No No
9 Si Si Si No No No No No No No
10 Si Si Si No No No No No No No
% Positivos 100 @ 100 100 80 0 0 0 0 0 0
Limite de decision CCa. 81.0 mg/l Capacidad de deteccion CCp 99.0 my/I
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Figura 17. Relacion de la concentracion respecto al nivel de confiabilidad del resultado (Fuente autor).

e Limite de identificacion



Tabla 30. Limite de identificacion del Clonazepam (Fuente autor).

Replicas

Concentracion (mg/l)
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ANEXO 3. ROBUSTEZ

Anexo 3.1: Evaluacion de la anfetamina.

Tabla 31. Evaluacion de la robustez para la anfetamina (Fuente autor).

Simetria
1,402 1,420 1,359 | 1,433 1,550 1,535 1,502 1,632
Resultado variable de respuesta| 1,385 1,328 1,261 | 1,438 1,568 1,532 | 1,507 1,559
simetria 1,422 1,310 1,286 | 1.445 1,551 1,484 1,535 1,562
Promedio 1,4 1,4 1,3 1,4 1,6 1,5 1,5 1,6
S t u v W X y z

Efectos estimados

VA Split A(A-a) | 3-0.17 1/4(sHt+utv)-1/4(w+x+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | ¥ 0.00 1/4(stt+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-¢) | 3-0.03 1/4(stutw+y)-1/4(tHv+x+z) Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | 70.01 1/4(s+t+y+2z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | 3-0.01 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+w+y) No Afecta
VA Volumen de inyecciéon A(F-f) | 10.07 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) | 10.02 1/4(s+v+x+y)-1/4(tHu+w+z) No Afecta
Estimador de Youden 0.03
Tiempo de retencion
2,083 2,086 |2,092 | 2,084 | 2,086 | 2,084 | 2,081 | 2,085
Resultado variable de respuesta | 2,088 2,092 | 2,096 | 2,085 | 2,086 | 2,084 | 2,082 | 2,085
tiempo de retencion 2,088 2,004 |2,09 | 2,085 | 2,087 | 2,084 | 2,082 | 2,085
Promedio 2,09 2,09 2,09 2,08 2,09 2,08 2,08 2,09
s t u v w X y z

Efectos estimados

VA Split A(A-a) | 10.004 1/4(s+t+utv)-1/4(w+x+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 1 0.003 1/4(s+t+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) |1 0.001 1/4(stutw+y)-1/4(t+v+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) |¥-0.001 1/4(stt+y+z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | 10.001 1/4(s+utx+z)-1/4(t+v+w+y) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) |3 -0.002 1/4(stv+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) |3 -0.005 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+utw+z) Afecta

Estimador de Youden 0.0020




Anexo 3.2: Evaluacion de la metanfetamina.

Tabla 32. Evaluacion de la robustez para la metanfetamina (Fuente autor).

Simetria
1277 1507 |agss| 1331 | aass | 1470 | 2354 | 15539
Resultado variable de respuesta | 1589 1.860 | 1.901 | 1,333 | 1478 | 1,608 | 1.608 | 1524
simetria 1,291 1,983 |1,619| 1,350 | 1,460 | 1,642 | 1,575 | 1,517
Promedio 1,3 1,8 1,8 1,3 1,5 1,6 1,5 1,5
S t u v w X y z

Efectos estimados

VA Split A(A-a) | 10.016 1/4(stt+tut+v)-1/4(w+x+y+z) No Afecta

VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 1-0.018 1/4(stHt+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta

VA Temperatura de inyector A(C-c) |3-0.039 1/4(stutwy)-1/4(t+v+x+z) No Afecta

VA Temperatura fuente de

ionizacién A(D-d) |3-0.001 1/4(s+t+y+z)-1/4(utv+w+x) No Afecta

VA Temperatura de interfase A(E-e) 10.006 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) | 3-0.264 1/A(stv+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) | ¥-0.200 1/4(s+v+x+y)-1/4(ttutw+z) Afecta

Estimador de Youden 0.13

Tiempo de retencién

2,350 2,513 | 2,515 | 2350 | 2,353 | 2,437 | 2,437 | 2353
Resultado variable de respuesta 2,354 2,517 | 2,520 | 2,358 | 2,353 | 2,440 | 2,438 | 2,352
tiempo de retencion 2,354 2518 | 2522 | 2362 | 2353 | 2,446 | 2.442 | 2.350
Promedio 2,35 2,52 2,52 | 2,36 2,35 2,44 2,44 2,35

S t u v w X y z

VA Split A(A-a) | 10.004 1/4(stt+ut+v)-1/4(w+x+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) |¥-0.001 1/4(stHt+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) | ¥ 0.000 1/4(stutwy)-1/4(tHv+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) |¥-0.003 1/4(stt+y+z)-1/4(utv+w+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) |V -0.000 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) |¥-0.125 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) |¥-0.038 1/A(stv+xty)-1/4(t+tutw+z) Afecta

Estimador de Youden 0.003




Anexo 3.3: Evaluacion del 2C-B.

Tabla 33. Evaluacién de la robustez para la 2C-B (Fuente autor).

Simetria
1,804 1,737 1,452 | 1,701 1,595 1,464 1,512 1,574
Resultado variable de respuesta 1,703 0,987 [1.046 | 1,639 | 1,518 | 1.420 | 1.394 | 1,581
simetria 1.505 1,513 | 1471 1512 | 1.580 | 1.412 | 1.426 | 1.636
Promedio 1,7 1,4 1,3 1,6 1,6 1,4 1,4 1,6
s t u v w X y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) |3 -0.004 1/4(sHHu+v)-1/4(wHx+y+z) No Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 1 0.025 1/4(sH+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) [¥-0.013 1/4(stutwty)-1/4(t+v+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | 70.046 1/4(sHt+y+z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) [T -0.005 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+w+y) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) | 10.210 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) | 1 0.066 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+tutw+z) No Afecta
Estimador de Youden 0.19
Tiempo de retenciéon
6,786 6,805 6,807 | 6,783 6,773 6,750 6,779 6,770
Resultado variable de respuesta 6,784 6,806 | 6,803 | 6,783 | 6,773 | 6,783 | 6,750 | 6,770
tiempo de retencién 6.785 6804 |6.760| 6,783 | 6773 | 6783 | 6.783 | 6.770
Promedio 6,79 6,81 6,79 6,78 6,77 6,77 6,77 6,77
S t u v w X y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) | 10.019 1/4(stttutv)-1/4(wtxt+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 1 0.005 1/4(sHt+w+x)-1/4(utv+y+z) Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) | ¥ 0.003 1/4(stutwty)-1/4(tHv+x+z) Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | 10.003 1/4(s+t+y+z)-1/4(utv+w+x) Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) [T -0.004 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+w+y) Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) |¥-0.007 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) |¥-0.007 1/4(s+v+xty)-1/4(t+tutw+z) Afecta
Estimador de Youden 0.002




Anexo 3.4: Evaluacion de la ketamina.

Tabla 34. Evaluacién de la robustez para la ketamina (Fuente autor).

Simetria
1,078 1,048 1,044 | 1,053 1,056 1,047 1,044 1,080
Resultado variable de respuesta 1,049 1,038 1,042 | 1,069 | 1,069 | 1,036 | 1,064 | 1,070
SUBECEa 1,063 1,071 | 1,037 | 1,065 | 1,047 | 1,056 | 1,070 | 1,071
Promedio 1,063 1,052 1,041 | 1,062 1,057 1,046 1,059 1,074
S t u v W X y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) [T -0.004 1/4(s+ttutv)-1/4(w+x+y+z) No Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) |V -0.004 1/4(sH+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) |¥ -0.003 1/4(stutwty)-1/4(t+v+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | 1 0.010 1/4(stHt+y+z)-1/4(u+v+w+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | -0.002 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) | 10.014 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) No Afecta
VA Event time A(G-g) | T 0.002 1/4(stv+xty)-1/4(t+tut+w+z) No Afecta
Estimador de Youden 0.019
Tiempo de retencion
7,138 7,127 7,140 | 7,104 7,140 7,138 7,133 7,137
Resultado variable de respuesta 7,142 7,137 | 7,110 | 7,133 | 7,140 | 7,138 | 7,133 | 7,136
tiempo de retencién 7,138 7,137 | 7,110| 7,133 | 7,140 | 7,138 | 7,133 | 7,135
Promedio 7,139 7,134 7,120 | 7,123 7,140 7,138 7,133 7,136
S t u v w X y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) |3 -0.008 1/4(sH+u+v)-1/4(WHx+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 10.010 1/4(sH+w+x)-1/4(utv+y+z) Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) | T 0.000 1/4(stutw+y)-1/4(t+v+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | T 0.005 1/4(stt+y+z)-1/4(utv+w+x) Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | 70.001 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) | 7 0.003 1/4(s+v+w+z)-1/4(tHutx+y) Afecta
VA Event time A(G-g) | 10.001 1/4(s+v+x+y)-1/4(t+Hutw+z) Afecta
Estimador de Youden 0.001




Anexo 3.5: Evaluacién del clonazepam.

Tabla 35. Evaluacién de la robustez del clonazepam (Fuente autor).

Simetria
1,102 1,035 1,025 [ 1,122 1,036 0,911 0,909 0,936
Resultado variabie de respuesta 1,007 1,022 | 0,854 | 0,994 | 0953 | 0,915 | 0,908 | 0,953
e 1,059 1,019 | 1,048 | 0,970 | 0,978 | 0912 | 0,918 | 0,935
Promedio 1,056 1,025 0,976 | 1,029 0,989 0,913 0,912 0,941
s t u v w y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) | 10.083 1/4(stttutv)-1/4(w+x+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 10.031 1/4(sHt+w+x)-1/4(utv+y+z) No Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) | T 0.006 1/4(stutw+y)-1/4(t+Hv+x+z) No Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) | 1 0.007 1/4(s+t+y+z)-l/ 4(u+v+wx) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) |3 -0.017 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) | 10.047 1/4(stv+w+z)-1/4(tHutx+y) No Afecta
VA Event time A(G-g) |¥-0.002 1/4(stv+xty)-1/4(t+tut+w+z) No Afecta
Estimador de Youden 0.06
Tiempo de retencién
12,883 12,883 12,884 12,878 | 12,883 | 12,881 | 12,879 | 12,880
Resultado variable de respuesta 12,883 12,884 [12,884| 12,880 | 12,882 | 12,881 | 12,880 | 12,878
tiempo de retencién 12,884 12,882 [12,884| 12,879 | 12,881 | 12,880 | 12,879 | 12,877
Promedio 12,883 12,883 |12,884| 12,879 | 12,882 | 12,881 | 12,879 | 12,878
S t u v w y z
Efectos estimados
VA Split A(A-a) | 10.002 1/4(sH+u+v)-1/4(W+x+y+z) Afecta
VA Flujo purga del inyector A(B-b) | 1 0.002 1/4(stt+w+x)-1/4(utv+y+z) Afecta
VA Temperatura de inyector A(C-c) |1 0.002 1/A(stutwy)-1/4(t+v+x+z) Afecta
VA Temperatura fuente de
ionizacion A(D-d) |¥-0.000 1/4(sttty+z)-1/4(utv+tw+x) No Afecta
VA Temperatura de interfase A(E-e) | 70.001 1/4(stutx+z)-1/4(t+v+wty) No Afecta
VA Volumen de inyeccion A(F-f) |3 -0.001 1/A(stv+w+z)-1/4(tHutx+y) No Afecta
VA Event time A(G-g) |¥-0.001 1/4(stv+xty)-1/4(t+tutw+z) No Afecta

Estimador de Youden

0.002
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