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Drogas emergentes: Emerging drugs: detec- Drogas emergentes:
deteccién mediante sen- | tion by electrochemical deteccdo usando senso-
sores electroquimicos sensors res eletroquimicos
Resumen Abstract Resumo

La cantidad de nuevas sustancias psicoactivas
(NSP) aumenta en el mercado global cada afio.
El uso de tecnologias para la produccion y la
comercializacion de las sustancias sintéticas y
una demanda exigente de efectos psicotropi-
cos mas potentes son algunos de los factores
que contribuyen al incremento de una oferta
mas variada, asi como a la cantidad de consu-
midores de algun tipo de droga.

El desarrollo de herramientas analiticas fiables
con capacidad de respuesta in situ para una
evaluacion preliminar contribuye, significa-
tivamente, con la generacién de informacion
para atender casos de intoxicaciones, aplicar
correctamente la legislacion de los paises e,
inclusive, aportar datos reales para una recla-
sificacion mas objetiva de las drogas basada en
criterios cientificos.

Los sensores electroquimicos han ganado te-
rreno en areas de las ciencias forenses como
la toxicologia. El uso de tecnologias especia-
lizadas para crear electrodos miniaturizados
con modificaciones, principalmente con mate-
riales nanoestructurados, guia el desarrollo de
dispositivos portatiles de facil manipulacion,
altamente versatiles y que requieren micro-
cantidades de la muestra. Asimismo, algunos
sensores electroquimicos presentan parame-
tros de desempefio -como limites de detec-
cion (LOD) de hasta 0,608 pg/mL, sensibilidad
y precision- que son analiticamente compara-
bles, bajo ciertas condiciones, con las metodo-
logias convencionales acopladas con la espec-
trometria de masas, las cuales muestran LOD
del orden de magnitud entre 10° g/mLy 10
g/mL para la determinacion de algunas drogas.

Esta revision se enfoca en la aplicacion y
comparacion analitica de los sensores elec-
troquimicos voltamperométricos para la
determinacion de bencilpiperazina (BZP),
meta-clorofenilpiperazina (mCPP), 25B-NBO-
Me, dimetiltriptamina (DMT), mefedrona (4-
MMOC), 4-metiletcatinona (4-MEC) y fentanilo
(FYL) en representacion de las drogas emer-
gentes que se pueden conseguir actualmente
en el mercado de las sustancias psicoactivas.

The number of new psychoactive substances
(NPS) is increasing on the drug global market
every year. New technologies for the produc-
tion and marketing of synthetic substances,
along with a rigorous demand for more power-
ful psychotropic effects, are some of the fac-
tors that contribute to the increase in a more
varied supply, as well as the number of drug
users.

The development of reliable analytical tools
with an on-site response capacity for a preli-
minary determination contributes significantly
to the generation of data for the proper care
of situations such as poisoning, the correct
application of the country’s legislation, and
even the provision of objective criteria for the
reclassification of the substances.

Electrochemical sensors have gained ground
in areas of forensic science. The use of spe-
cialized technologies to manufacture minia-
turized electrodes based on modifications,
mainly with nanostructured materials, guides
the development of versatile easy-to-handle
portable devices that require microquantities
of the sample. Likewise, some electrochemical
sensors have performance parameters such
as detection limits (LOD) up to 0.608 pg/mL,
sensitivity and precision that are analytically
comparable, under certain conditions, with
conventional methodologies coupled with
mass detection, which show LOD of the or-
der of magnitude between 10° g/mL and
10"?g/mL for drug determination. This review
focuses on the application and comparison of
voltammetric electrochemical sensors for the
determination of benzylpiperazine (BZP), me-
ta-chlorophenylpiperazine (mCPP), 25B-NBO-
Me, dimethyltryptamine (DMT), mephedrone
(4-MMC), 4-methylethcathinone (4-MEC)
and fentanyl (FYL) representing the emerging
drugs available to date on the psychoactive
substances market.

A quantidade de novas substancias psicoativas
(NSP) sintéticas aumenta a cada ano no mer-
cado global. A utilizacdo de novas tecnologias
de produgdo e comercializagdo de substan-
cias, combinado com uma demanda exigente
de efeitos psicotropicos mais potentes, sao
alguns dos fatores que contribuem para o au-
mento de uma oferta mais ampla, assim como
a quantidade dos niimeros de consumidores
de algum tipo de droga.

O desenvolvimento de ferramentas analiticas
confiaveis e com uma capacidade de resposta
in situ para uma avaliagdo preliminar, contri-
buem significativamente para a geracao de in-
formagdes cientificas para cuidar casos de en-
venenamento, aplicar corretamente a lei, e até
fornecer dados reais para uma reclassificacao
mais objetiva de drogas com base em critérios
cientificos.

Sensores eletroquimicos ganharam espago em
areas da ciéncia forense. A utilizagdo de tec-
nologias especializadas para criagdo de eletro-
dos miniaturizados com modificagbes, prin-
cipalmente com materiais nanoestruturados,
norteiam o desenvolvimento de dispositivos
portateis altamente versateis, de facil ma-
nuseio e que necessitam de microquantidades
da amostra. Da mesma forma, alguns sensores
eletroquimicos apresentam parametros de
desempenho -como limites de detecgdo (LOD)
até 0.608 pg/mL, sensibilidade e precisao- que
sao analiticamente comparaveis, sob certas
condigdes, com metodologias convencionais
com detec¢do de massa -mostram LOD de a
ordem de grandeza entre 10°g/mLe 10"%g/mL para
a determinacdo de determinados medicamen-
tos-. Esta revisdao tem como foco a aplicagdo
e comparagdo analitica de sensores eletro-
quimicos voltamétricos para determinagdo de
benzilpiperazina (BZP), meta-clorofenilpipera-
zina (mCPP), 25B-NBOMe, dimetiltriptamina
(DMT), mefedrona (4-MMC), 4-metilethcati-
nona (4-MEC) e fentanilo (FYL), que represen-
tam os drogas emergentes disponiveis até o
momento no mercado de substancias psicoa-
tivas.

Palabrasclave: nuevassustancias psicoac-
tivas; drogas; sensores; electroquimica.

Keywords: new psychoactive substances;
drugs; sensors; electrochemistry.
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J. Gonzélez-Herndndez

Introduccién

La definicion de drogas emergentes hace referencia a un grupo muy
diverso de sustancias psicoactivas de cualquier origen que emergen
en determinados momentos en las sociedades de consumo e im-
plican enormes retos para las autoridades y para los sistemas de
salud publica [1]. Muchas de estas drogas se clasifican como nuevas
sustancias psicoactivas (NSP) porque son sustancias no fiscalizadas
internacionalmente, las cuales se caracterizan por ser mayoritaria-
mente sintéticas, lo que ha ocasionado que se conozcan también
con el nombre de drogas de disefio.

Segun datos de entidades como la Organizacion de las Naciones
Unidas (ONU) y el Observatorio Europeo de las Drogas y la Toxico-
mania (OEDT), la cantidad de NSP disponibles en el mercado global
de drogas aumenta con cada afio. Es comUn para los distintos pai-
ses detectar nuevas sustancias mucho mas potentes que las drogas
convencionales, entre ellas los opioides, los cannabinoides y las ca-
tinonas sintéticas; situacion que plantea grandes retos para la ges-
tion de la salud publica y para la sociedad [2], [3].

Este incremento dinamico de NSP es favorecido, principalmente,
por factores como: las nuevas tecnologias, el traslape entre mer-
cados legales e ilegales y componentes socioeconémicos que per-
mean las distintas formas de vida humana [4], [5]. El estudio de
la oferta y la demanda de psicotrépicos en un mercado complejo
y cambiante deja entrever una predisposicion de consumo por las
sustancias no controladas, cuyo estatus de no legalidad es ambiguo
en muchos paises. Estas drogas emergentes se comercializan como
una alternativa para las drogas ilegales y se distribuyen a través de
nuevos mecanismos que involucran, usualmente, plataformas digi-
tales como las redes sociales [6], [7].

Seglin los dltimos informes anuales de la Oficina de las Naciones
Unidas contra la Droga y el Delito (ONUDD), algunos de los pai-
ses mas ricos del mundo -mayor producto interno bruto (PIB)- han
logrado contener la rapida propagacion de las NSP por medio de
diferentes acciones que involucran una severa legislacion antidro-
gas. Empero, varias entidades y organizaciones no gubernamentales
sefalan en la aplicacion de estas leyes constantes violaciones a los
derechos humanos por parte de las autoridades gubernamentales,
una consecuencia lamentable de la actual clasificacion de las drogas
hecha sin basarse en criterios cientificos [8]. Desde otra perspectiva,
se observa que los paises mas pobres con sistemas de control laxos
presentan un crecimiento importante en el mercado de las NSP. La
falta de recursos financieros, la capacidad limitada de los expertos
en salud y una deficiente aplicacion de la ley para identificar las NSP
con el fin de prevenir un uso inadecuado, aunado a los problemas
socioecondémicos que enfrentan estas regiones del planeta, dificul-
tan un abordaje integral y sistematizado de la situacion y de la ame-
naza que esto representa para la vida, la salud y la seguridad [2], [9].

Las medidas sanitarias y las restricciones generales relacionadas
con la aparicion de la enfermedad del coronavirus (Covid-19) han
tenido un impacto negativo en la economia global y en la vida so-
cial. Estos factores se relacionan con el aumento del consumo de
sustancias psicoactivas y, consecuentemente, con el incremento
de casos de sobredosis por el uso inadecuado de estupefacientes
y psicotrépicos, hechos que han sido muy notorios en los paises
europeos y de América del Norte [2], [9]-[12]. Los Centros para
el Control y la Prevenciéon de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC por sus siglas en inglés de Centers for Disease Control and
Prevention) estiman que, en el periodo de 12 meses que finalizd
en septiembre del 2022, mas de 100.000 personas murieron por
sobredosis de drogas, entre las que resaltan los opioides sintéticos
como el fentanilo y sus analogos [13].

A pesar del escaso conocimiento sobre la farmacologia y la toxi-
cologia de algunas NSP que se consumen, ya sea de forma directa
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o mediante otros productos de venta -hierbas para aromatizar o
sustancias comestibles-, se han identificado unas NSP que generan
una mayor adiccion que las drogas ya conocidas de uso recreativo
como el cannabis. Estos resultados se deben a la rapidez con la que
se genera tolerancia a sus efectos en el cuerpo humano, por lo que
podria ocasionar una elevada toxicidad inmediata o crénica [14].

En respuesta a los nuevos desafios que plantea el mercado de NSP,
es fundamental desarrollar nuevas herramientas tecnoldgicas para
laidentificacion y la cuantificacion de drogas emergentes de manera
expedita sin reducir la calidad analitica. Con el fin de agilizar la entre-
ga de resultados se ha propuesto la implementacion de varias técni-
cas alternativas para el analisis quimico de drogas; e. 8., los métodos
electroquimicos como la potenciometria, la voltamperometria y la
amperometria [15], [16]. Estas técnicas electroquimicas se adaptan
bien a las condiciones del laboratorio y a las condiciones de campo,
en cuyo caso los resultados in situ son indispensables para la toma
de decisiones por parte de las autoridades correspondientes [17].

Los sensores electroquimicos estan disefiados a partir de electrodos
de trabajo que pueden modificarse con una amplia variedad de ma-
teriales para mejorar la sensibilidad y, en algunos casos, la selecti-
vidad [18]. El uso de electrodos desechables en la configuracion de
los sensores permite superar algunas limitaciones que surgen en los
experimentos electroquimicos, tales como la pasivacion del electro-
do o la deposicion de contaminantes insolubles en la superficie acti-
va del electrodo cuando ocurren las reacciones quimicas redox [19].

Algunas de las ventajas de los nuevos dispositivos de deteccién son
el tamafio miniaturizado, el bajo costo de produccion, asi como la
capacidad de monitorear en tiempo real. Estas propiedades han
promovido aplicaciones potenciales para la comunidad cientifica en
distintas areas, como las ciencias forenses, donde el analisis preli-
minar de drogas de manera confiable y veraz es fundamental para la
atencion pertinente y la resolucion de casos en general.

En este articulo de revision se describen la problematica general
con el uso de las drogas, los sensores quimicos y los parametros
analiticos y disefios de los sensores electroquimicos utilizados en
la determinacion de psicotropicos, especificamente las piperazinas
BZP y mCPP, la fenetilamina sustituida 25B-NBOMe, la triptamina
DMT, las catinonas 4-MMC y su derivado 4-MEC, asi como el opioi-
de sintético fentanilo (FYL).

La seleccion de estas drogas emergentes se fundamenta en la per-
sistencia que han tenido en el mercado por varios afos. A pesar de
que la mayoria de estas sustancias han pasado a formar parte de las
listas de fiscalizacion internacional de psicotrépicos [20], los ulti-
mos informes de la ONUDD y de la OEDT [21]-[23] sefalan una
demanda constante de estas sustancias en algunas regiones del pla-
neta; situacion que ha motivado el desarrollo de sensores electro-
quimicos con aplicaciones en el corto y en el mediano plazo.

Sustancias psicoactivas

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) define las sustan-
cias psicoactivas como diversos compuestos naturales o sintéticos
que acttan sobre el sistema nervioso central y que generan alte-
raciones en las funciones que regulan los pensamientos, las emo-
ciones y el comportamiento [24]. Una serie de caracteristicas de
estas sustancias, tanto intrinsecas como extrinsecas, les endosan
una considerable atencion en el marco sociocultural. Los usos de
estos compuestos quimicos pueden ser de caracter farmacolégico,
recreativo o general como sustancias con valor para la industria.

La OPS, ademas, advierte sobre el riesgo latente del uso de sustan-
cias psicoactivas independientemente de la motivacion o de la ne-
cesidad por la que se utilizan estos productos. Las consecuencias
adversas podrian presentarse en el corto plazo, ya sean problemas
de salud inmediatos provocados por una intoxicacion o por propi-
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ciar situaciones que ponen en riesgo la integridad de la misma per-
sona o de otros individuos, tales como accidentes, conductas vio-
lentas, acciones ilegales, practicas sexuales inseguras, transmision
de enfermedades, entre otros. El uso prolongado de estas sustan-
cias podria implicar problemas mas severos que conllevan el desa-
rrollo de trastornos por dependencia en detrimento de la salud y de
las relaciones interpersonales [25].

Ciertamente, un impacto negativo en el consumo de psicotropicos,
a corto o a largo plazo, depende de una interaccion multifactorial
que abarca aspectos propios del individuo, del tipo de consumo, del
contexto social y de las sustancias quimicas [24]. La combinacién
de algunos de los factores anteriores puede generar en una determi-
nada poblacion una situacion problematica muy compleja de salud
publica, la cual hasta la fecha ha sido combatida, principalmente,
por leyes nacionales e internacionales de control y fiscalizacion de
estupefacientes, psicotrdpicos, precursores y NSP. En esencia, los
tratados de fiscalizacion internacional de drogas tienen como ob-
jetivo garantizar la disponibilidad adecuada de sustancias psicoac-
tivas para fines médicos y cientificos, asegurandose de que estas
sustancias no sean desviadas para propositos “ilicitos” [26].

Concretamente, estas acciones de control internacional han deriva-
do en la prohibicion absoluta del cultivo, produccion, fabricacion,
exportacion, importacion, venta, posesion y consumo de sustancias
psicoactivas, excepto cuando la finalidad es farmacolégica o cien-
tifica, como se mencion6 en el parrafo anterior. Esto ha dejado un
registro de 302 sustancias fiscalizadas hasta diciembre de 2021 se-
gun el Informe Mundial de las Drogas 2022 de la ONUDD [27]. No
obstante, entidades como la Comision Global de Politicas de Drogas
consideran que las politicas mundiales que exigen estas prohibicio-
nes son represivas y causantes de los dafios colaterales de la “guerra
contra las drogas” [28].

Como repercusiones de estas decisiones poco flexibles, estos orga-
nismos mencionados sefialan: los problemas en la salud, el deterio-
ro de la seguridad publica, el hacinamiento carcelario, la discrimi-
nacion, el crecimiento del poder de las organizaciones delictivas, la
violencia, la corrupcion y la falta de acceso a medicamentos esen-
ciales. Este panorama deja entrever la necesidad de aplicar politicas
sustentadas en evidencias cientificas para la clasificacién y el mane-
jo de las sustancias psicoactivas de forma adecuada, ya que practi-
cas arbitrarias dotaron con el privilegio de legalidad a drogas como
el alcohol y el tabaco a pesar de su innegable impacto negativo en la
salud publica, los individuos, las familias y las sociedades [29]-[34].

Clasificacion de las sustancias psicoactivas

Existen varias formas de clasificar las drogas de acuerdo con el in-
terés de quien hace la clasificacion. Por ejemplo, se pueden agrupar
por sus efectos farmacoldgicos en depresoras, estimulantes o aluci-
noégenos; es posible clasificarlas por el origen en naturales, semisin-
téticas o sintéticas; se pueden separar por su condicion de legalidad
en legales, ilegales y no controladas; incluso se pueden diferenciar
por sus propiedades fisicoquimicas o por su estructura molecular
[35], [36]. La forma mas comun de clasificacién de las sustancias
psicoactivas es por medio de los tratados del sistema internacional
de fiscalizacion de drogas impulsados por la ONU a través de la Jun-
ta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), tal como
se desglosa en la Figura 1 [37]-[39].

La JIFE tiene el mandato de velar por el cumplimiento de los ob-
jetivos de los tratados internacionales. Sin embargo, esta misma
entidad ha expresado en varias ocasiones su inquietud ante la des-
igualdad en diferentes partes del mundo para acceder a sustancias
controladas con valor y uso terapéutico [26]. Otros organismos
-como ciertas ONG- han denunciado un cumplimiento estricto y
violento de las distintas leyes derivadas del régimen internacional
de fiscalizacion de drogas, lo que genera masivas violaciones a los
derechos humanos; e. g., las politicas de cero tolerancia, implemen-
tadas en algunos paises, han ocasionado la ejecucion y la detencion
de miles de civiles en cortos periodos [40].

Asimismo, la ONUDD en su Informe Mundial sobre Drogas 2022 es-
tima que en el 2020 unos 384 millones de personas con edades en-
tre 15y 64 afios consumieron alguna droga no legal en los Ultimos
12 meses -una de cada 18 personas en ese rango de edad-, para un
aumento del 26% con respecto a la década anterior [22]. Ese mismo
informe sefala el impacto ambiental que genera la produccion de
las drogas ilicitas, el aumento en el consumo de drogas entre las
mujeres y las personas jovenes, asi como el crecimiento continuo de
la produccion y el trafico de drogas.

Lo expuesto anteriormente junto con el complejo dinamismo del
mercado global de sustancias psicoactivas -novedosas tecnologias
facilitan decenas de nuevas drogas sintéticas cada afio- evidencian
la incoherencia del obsolescente sistema actual de clasificacion de
drogas [41]. En consecuencia, la categoria de nuevas sustancias psi-
coactivas que se muestra en la Figura 1 supera por casi cuatro veces
la cantidad total de sustancias controladas a nivel internacional, i.e.,
la mayoria de las NSP no son fiscalizadas en ninglin sentido [42].

Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes

La Convencién Unica El convenio sobre
de Estupefacientes de Sustancias
1961 Psicotropicas de 1971
Dos listas segin el valor
terapéutico y el riesgo
de uso inadecuado mas e
dos listas con

preparados para uso
meédico y sustancias

particulares (e. g.
cocaing, codeina y

cannabis)

para la salud publica
derivado del uso
inadecuado (e. g. LSD,
MDMA y diazepam)

La convencion de las

contra el Trafico llicito

: de Estupefacientes
Cuatro listas separadas i y

con base en la relacion . o
Psicotropicas de 1988

terapéutico y el riesgo

estupefacientes (e. g.

Nuevas sustancias
Naciones Unidas psicoactivas
Todas las sustancias
psicoactivas no
Sustancias fiscalizadas en la
Convencion Unica de
Dos listas con Estupefacientes de 1961
precursores para ni el Convenio sobre
psicotropicos y Sustancias
Psicotropicas de 1971
(e. g. ketamina, 4-MFT y

efedrona)

anhidrido acético,
KMnQ, y acetona).

Figura 1. Clasificacion general de las sustancias psicoactivas de acuerdo con el sistema internacional de fiscalizacién de drogas vigente.
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Nuevas sustancias psicoactivas (NSP)

ELOEDTy la ONUDD han sefialado por varios afios la disponibilidad
y la amplia diversidad en las pautas de consumo de los psicotropi-
cos. Es evidente el aumento en la circulacion sin precedentes de una
serie de drogas distintas a los productos tradicionales controlados
en los convenios de fiscalizacion internacional [23]. La forma tipica
de referirse a estas drogas es como nuevas sustancias psicoactivas
(NSP), término que la ONUDD define como sustancias de abuso, ya
sea en forma pura o en preparados, que no estan controladas por
la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 o por la Con-
vencion sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, pero que pueden
representar una amenaza para la salud publica [43].

Los nombres con los que se conocen las NSP en el mercado varian
considerablemente, tanto que puede resultar confuso, para quienes
las venden, las compran y las consumen, acertar con la identidad de
la sustancia o la composicion para el caso de mezclas y preparados
[44]. Algunos de los términos mas difundidos para los grupos de
NSP son: synthetic drugs (drogas sintéticas), legal highs (euforizan-
tes legales), bath salts (catinonas sintéticas), emerging drugs (drogas

emergentes), herbal incense (cannabinoides sintéticos), designer drugs
(drogas de disefio), club drugs (drogas recreativas), research chemicals
(drogas de varios grupos, e. g., analogos de la fenciclidina y cannabi-
noides sintéticos) y chemsex drugs (drogas sexuales). Si bien muchas
de estas sustancias no ilegales son conocidas desde hace varias dé-
cadas, lo que resulta novedoso -como lo indica su nombre NSP- es
el uso, la difusion a través de mercados virtuales y de redes sociales,
asi como la velocidad con la que se reformulan y redisefian estas
drogas [44]-[46].

Existen varios criterios para clasificar las NSP, tal como sucede con
la clasificacion general de las sustancias psicoactivas; por lo tanto,
no hay una forma universal convenida para categorizar estas drogas.
Asi, es usual encontrar diferencias en las listas que brindan enti-
dades como la ONUDD, el OEDT o la DEA (siglas en inglés de U.S.
Drug Enforcement Administration) por mencionar algunas [23],
[43], [48]. En la Figura 2 se muestra la clasificacion mas reciente
hecha por la ONUDD, en la que se incluyen once clases basadas en
el grupo de sustancia y siete categorias basadas en los efectos far-
macolégicos.

Clasificacidon de las nuevas sustancias psicoactivas (NSP)

Grupos de sustancias

Aminoindanos: e. g. MDA, l-aminoindano y
2-aminoindano

Cannabinoides sintéticos: e. g. JWH-250, CP-47
y APICA

Andlogos del fentanilo: e. g. carfentanilo,
acrilofentanilo y acetilfentanilo

Catinonas sintéticas: e. g. efedrona, 3-FMC y
MPPP

Nuevas benzodiazepinas: e. g. etilozam,
adinazolam y bromazolam

Andlogos de la fenciclidina: e. g. ketamina,
3-fluorofenciclidina y 4-MeO-PCP
Fenetilaminas: e. g. 4-MTA, PMMA y 4-FMP
Piperazinas: e. g. MT-45, mCPP y TFMPP
Sustancias a base de plantas: e. g. ayahuasca,
khat y peyote

= Otras sustancias: e. g. U-47700 y DMAA

Triptaminas: e. g. AMT, 5-MeO-DMT y 4-AcODIPT

Efectos psicotropicos

« Estimulantes: e. g. catinonas sintéticas,

fenetilaminas y piperazinas

« Agonistas de los receptores de cannabinoides

sintéticos

« Alucinégenos clasicos: e. g. triptaminas,

fenetilaminas y sustancias a base de plantas
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Figura 2. Clasificacion de las nuevas sustancias psicoactivas realizada por ONUDD con base en grupos de sustancias y en los efectos
farmacolégicos. Datos obtenidos del Sistema de Alerta Temprana sobre Nuevas Sustancias Psicoactivas de la ONUDD [42], [43].

Entre 2009 y 2021 se ha contabilizado un total de 1127 tipos de
NSP en el mercado global de drogas (ver Figura 3), mientras que la
cantidad reportada cada afio parece estable alrededor de los 550
tipos de NSP, después de la expansion que sufrié entre el 2009 y
el 2018. Solo en el 2020, los estados miembros de la ONU iden-
tificaron 77 sustancias completamente nuevas de un total de 548
NSP, lo cual deja en evidencia que, asi como hay nuevas sustancias
que se integran al mercado mundial, otras NSP no se vuelven a ver
en la oferta por motivos como baja rentabilidad o porque ofrecen
efectos psicotropicos similares a los de otras drogas contra las que
no pueden adquirir una cuota del mercado de consumidores que les
permita afianzarse [42].

En el periodo del 2016 al 2022 la mayoria de las NSP identificadas
a nivel mundial fueron estimulantes del tipo catinonas sintéticas y
fenetilaminas, seguidas de los cannabinoides sintéticos, a pesar de
la disminucion observada en la cantidad de incautaciones de estas
sustancias desde el 2015 [42].

Los ultimos informes sobre drogas emitidos por laONUDD y la OEDT
posicionan al cannabis como la droga de mayor consumo mundial;
empero, son enfaticos en la creciente produccion de drogas sinté-
ticas —principalmente opioides como los analogos del fentanilo- y
el aumento en el consumo experimental y recreativo en todas las
latitudes del planeta. De igual forma, estos organismos advierten
de la gran cantidad de NSP en la categoria de otras sustancias alin
no clasificadas, consecuente con la constante innovacion en la pro-
ducciéon de drogas, de las cuales la mayoria son NSP con efectos
hipnéticos y sedantes, como las nuevas benzodiazepinas [23], [27].

Sensores quimicos

Los sensores modernos se emplean para detectar multiples para-
metros de la vida cotidiana. La clasificacion general de los senso-
res se establece con base en el principio fundamental de las medi-
ciones contemplado en su disefio. Los tres grupos principales son:
quimicos, fisicos y biolégicos. La Union Internacional de Quimica
Pura y Aplicada (IUPAC del inglés International Union of Pure and
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Figura 3. Cantidad de sustancias identificadas por cada grupo de NSP en el mercado global de las drogas entre 2009 y 2021 (R package ‘ggplot’). Datos obtenidos del Informe
Mundial sobre las Drogas 2022 de la ONUDD [42].

Applied Chemistry) definié un sensor quimico como un dispositi-
vo que transforma la informacion quimica, desde la concentracion
de un componente especifico de la muestra hasta el analisis de la
composicion total, en una sefal analiticamente Gtil. La informacion
quimica puede provenir de una reaccion quimica del analito o de
una propiedad fisica del sistema investigado [49].

Al menos dos componentes basicos componen todo sensor qui-
mico: un sistema de reconocimiento o receptor que transforma la

Clasificacién con base en el
sistema de reconocimiento

Quimicos

0

Fisicos

.

Bioguimicos

Sensores

quimicos

Clasificacion

informacion quimica en una forma de energia y un transductor que
convierte la energia en una sefal de interés analitico. La forma mas
comun de clasificar los sensores quimicos se fundamenta en estos
dos elementos, tal como se resumen en la Figura 4.

Un sensor electroquimico, segiin la misma IUPAC, es un sistema de
medicion que permite convertir la informacion de una reaccion qui-
mica en una seial eléctrica cuantificable por medio de un transduc-
tor apropiado [50]. Los componentes transductores en este tipo de

Electroquimicos L
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Magnéticos
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Clasificacién con base en
el tipo de transductor

Figura 4. Clasificacion de los sensores quimicos con base en el tipo de receptor y transductor.

dispositivos son conjuntos electrodicos seleccionados con base en
la funcion del sensor y empleados bajo condiciones de operacion
controladas. Los electrodos sélidos de trabajo, como los que estan
hechos a base de carbono vitreo o de diamante dopado con boro,
han sido extensamente estudiados como transductores porque pre-
sentan una amplia ventana de potenciales eléctricos y una baja co-
rriente residual, caracteristicas muy deseables para la construccion
de los sensores [51], [52].

Las mejoras sustanciales en el desarrollo de ciertos electrodos los
hacen cada vez mas versatiles y han solucionado algunos de los in-

convenientes en el uso de los electrodos convencionales, tales como
la baja reproducibilidad, los procedimientos tediosos de limpieza y
la cantidad de muestra requerida para el analisis. Los principales
cambios han surgido de la miniaturizacion y del caracter desechable
de los nuevos electrodos. Por ejemplo, como ha sucedido con los
dispositivos elaborados con la tecnologia serigrafica, los cuales han
impulsado el desarrollo general de los sensores quimicos [52]-[54].

El uso de los electrodos serigrafiados como una herramienta de
analisis quimico ha revitalizado algunas de las aplicaciones basicas
de la electroquimica. Su disefo clasico de los tres electrodos in-
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tegrados en un sustrato ha llegado, incluso, a sustituir las celdas
electroquimicas comunes como consecuencia de la reduccion del
volumen de trabajo a una sola gota. Para serigrafiar este tipo de
electrodos se emplean tintas de diversas composiciones, entre las
que destacan la tinta de carbono, de plata, de oro y de platino; ya
sea sobre un sustrato rigido como la ceramica o sobre un sustrato
flexible como el plastico o los textiles. EL proceso de fabricacion de
estos dispositivos incluye, ademas, una etapa de secado y de curado
a una determinada temperatura de acuerdo con las propiedades que
se requieran en el disefio del sensor [55]-[57].

La simplicidad de fabricacion y el bajo costo que conllevan los sen-
sores electroquimicos los han posicionado en el mercado como una
herramienta analitica significativa para detectar y cuantificar una
amplia variedad de analitos en diversas areas, como la biomedicina,
las ciencias ambientales y las ciencias forenses [59]. Es importante
resaltar que este tipo de sensor es el mas utilizado principalmente
por su buen desempefio analitico que se hace notorio en los bajos
limites de deteccion (LOD), en un amplio rango lineal y en una bue-
na precision; todo lo anterior combinado con cortos intervalos de
tiempo de analisis y con la posibilidad de realizar mediciones vera-
ces en tiempo real sobre la composicion quimica de su entorno, ya
sea en el laboratorio o en condiciones de campo [60].

Clasificacion de los sensores electroquimicos

Los sensores electroquimicos se pueden subdividir en varias cate-
gorias en funcién de la técnica de electroanalisis utilizada. Los sen-
sores mas comunes son los conductimétricos, los potenciométricos
y los voltamperométricos. En este apartado se describiran con ma-
yor detalle los sensores voltamperométricos, cuya variable de medi-
cion es la corriente en funcion del potencial aplicado.

Sensores conductimétricos: el principio de funcionamiento de los
sensores de este grupo es la medicion de los cambios de la con-
ductividad eléctrica o de alguna otra propiedad relacionada con la
conductividad, ya sea de una porcion de un material o del seno pro-
pio del material cuya conductividad se ve afectada por la presencia
de un analito. Las mediciones con estos dispositivos determinan la
habilidad de una sustancia para restringir el paso de una corriente
entre dos electrodos -resistencia eléctrica o en su lugar impedancia
si emplea una corriente alterna- [61].

Los métodos que se utilizan con los sensores conductimétricos son
principalmente no selectivos debido a que la gran mayoria de elec-
trodos son fabricados de metales inertes como el oro o el platino.
No obstante, el desarrollo de nuevos materiales aplicados en la
modificacion de superficies electrddicas, junto con una instrumen-
tacion muy mejorada, han permitido formular procedimientos mas
viables para disefar sensores selectivos para ciertos iones [62].

Sensores potenciométricos: este tipo de sensores se basan en la me-
dicién interfacial de la diferencia de potencial de un electrodo indi-
cador con respecto a un electrodo de referencia en condiciones de
circuito abierto, es decir, cuando no hay un flujo de corriente eléc-
trica en el electrodo. La sefial de un sensor potenciométrico se basa
en la ecuacion de Nernst, la cual predice una dependencia lineal de
la respuesta del sensor en funcion del logaritmo de la actividad o de
la concentracion de la especie en disolucion.

Los sensores potenciométricos han sido el grupo de sensores elec-
troquimicos mas estudiados y desarrollados durante varias décadas.
La mayor aplicacion de estos dispositivos provino de la creacion de
los electrodos selectivos de iones, como sucedié con el electrodo
de membrana selectiva de vidrio, tan ampliamente utilizado hoy en
dia para las mediciones de pH. Los electrodos indicadores metalicos
redox y los electrodos de 6xido metalico mixto son los otros dos
tipos de electrodos que se emplean para el disefio y elaboracion de
los sensores pertenecientes a esta categoria [63], [64].
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Sensores voltamperométricos: los sensores de este tipo registran la
informacion del sistema de medicion a través de la intensidad de
corriente obtenida (directa o alterna) al imponer un potencial eléc-
trico sobre el electrodo de trabajo. La aplicacion de esta técnica en
el desarrollo de sensores conlleva la medicion de la corriente en
funcion de un barrido temporal de potencial en la celda electroqui-
mica. Sin embargo, esta forma de imposicién de potencial no es la
Unica manera de aplicar un voltaje en el electrodo de trabajo. Si el
potencial se mantiene constante durante todo el ensayo, se puede
medir la corriente en funcion del tiempo; a este subgrupo de sen-
sores se les conoce como sensores amperométricos. Otro subgru-
po de sensores en esta categoria, aunque menos comunes, son los
dispositivos que no requieren de una fuente externa de corriente,
conocidos como sensores galvanicos [49], [65].

Segun la IUPAC, los sensores voltamperométricos se fundamentan
en el uso de electrodos inertes, electrodos quimicamente activos y
electrodos modificados [49]. La investigacion en el uso de materia-
les novedosos para este Gltimo grupo de electrodos ha mejorado
algunas de las limitaciones que presentan los sensores electroqui-
micos en general, por ejemplo, la baja selectividad y, en algunas oca-
siones, la poca sensibilidad. Los sistemas modernos de deteccion se
han beneficiado de los avances de la microelectrénica y la microin-
genieria, principalmente en el desarrollo de electrodos miniaturi-
zados y mas baratos cuya respuesta analitica suele tener una mejor
relacion de la sefal con respecto al ruido [66].

La innovacion en el desarrollo de sensores voltamperométricos se
ha llevado a cabo gracias a la nanotecnologia y la nanociencia por
medio de la sintesis y de la aplicacion de los nanomateriales com-
puestos. Las propiedades de estos materiales a escala nanométrica
repercuten, particularmente, en los sistemas de medicion, en los
cuales el area superficial desempefa un papel importante, tal como
sucede en las mediciones electrédicas interfaciales [67], [68].

Entre los materiales mas utilizados para la modificacion de super-
ficies de los electrodos estan los metales, las ceramicas, los semi-
conductores, los polimeros, los compuestos organometalicos y las
biomoléculas. Las estructuras nanométricas comunes en las que se
emplean estos materiales tienen formas de nanoparticulas, nanotu-
bos, nanoestrellas, nanofibras, nanoesferas y nanolaminas [69],[70].

Algunos de los materiales nanocompuestos ampliamente utilizados
son las nanoparticulas de oro, los nanotubos de carbono, el gra-
feno y las enzimas. Entre las principales ventajas que aportan las
modificaciones de los electrodos, aparte del ya mencionado aumen-
to del area superficial, destacan el aumento de la reactividad, una
mayor biocompatibilidad, el incremento en la adsorcion, la catalisis
de reacciones electroquimicas y el soporte estructural para la in-
movilizacion de moléculas. Algunas de estas caracteristicas influyen
positivamente en la eficiencia de la transferencia de carga, lo que se
traduce en un mejor desempeiio analitico del sensor [60].

Biosensores electroquimicos

La modificacion de los transductores electroquimicos (electrodos)
con biomoléculas ha sido una practica muy estudiada para el desa-
rrollo de dispositivos mas sensibles y puntualmente mas selectivos.
Los biosensores se pueden diferenciar de acuerdo con el elemento
biolégico utilizado como receptor. Algunos de estos pueden ser: or-
ganismos, anticuerpos, membranas, organelas, células, tejidos, aci-
dos nucleicos y enzimas [71]. Las modificaciones electrddicas dan
origen a biosensores conductimétricos, potenciométricos y voltam-
perométricos; la eleccion de la técnica de electroanalisis depende
de la reaccion bioldgica que media a través del sistema de recono-
cimiento. El receptor molecular podria involucrar una conversion
del analito en sus respectivos productos por medio de un proceso
biocatalitico, o bien, medir las interacciones del analito mediante el
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reconocimiento especifico sin una reaccién quimica basada exclusi-
vamente en la bioafinidad. De estos dos subgrupos de biosensores,
es claro que los biocataliticos requieren de una mayor atencién en
esta seccion, puesto que los sensores voltamperométricos miden la
corriente que se produce en una reaccion de transferencia de elec-
trones [61], [72].

Los biosensores surgieron en la década de los afios 1960. La prime-
ra publicacion cientifica sobre un biosensor se refiere a un dispo-
sitivo propuesto para la determinacion de la glucosa en la sangre.
Su principio de medicion se fundamentd en la reaccion catalitica de
oxidacion del monosacarido en acido glucénico por accion de la en-
zima glucosa oxidasa inmovilizada en un electrodo selectivo de oxi-
geno [73]. Desde entonces, los avances en el desarrollo de este tipo
de sensor electroquimico han sido muy significativos y lo han con-
vertido en uno de los sensores con mayores aplicaciones gracias a
los enfoques innovadores que involucran mdltiples disciplinas [74].

Entre los componentes receptores tipicos de los sensores bioca-
taliticos destacan las enzimas, unas biomoléculas de naturaleza
proteica con actividad catalitica muy especifica, i. e., son capaces de
acelerar reacciones quimicas de forma selectiva sin consumirse en
el proceso quimico. La forma en la que llevan a cabo este proceso
es por la disminucion de la energia de activacion de la reaccion me-
diante una interaccion pasajera con los sustratos o las sustancias
reaccionantes. El mecanismo basico de la catdlisis enzimatica se
describe como una enzima (E) y un sustrato (S) que se asocian en
un complejo transitorio enzima-sustrato (E-S) previo a la transfor-
macion del sustrato en un producto (P), tal como se muestra en la
siguiente reaccion general:
kq k2
E+S E-S P+E

La velocidad de formacion del producto en la expresion anterior,
d[P]/dt, se representa por medio de un reacomodo matematico de
la ecuacion de Michaelis-Menten y se muestra a continuacion (Ec. 1):
dt K, +[S]
en la cual Vimaxes la velocidad maxima de la reaccion y K_m corres-
ponde a la constante de Michaelis-Menten definida como la con-
centracion del sustrato cuando la velocidad de reaccion es la mitad
de Vmax. Esta constante es afectada por varios factores, entre ellos,
la temperatura, el pH y ciertas propiedades del sustrato mismo [75].

Unas de las enzimas mas empleadas en el disefio y construccion
de los biosensores cataliticos son las oxidorreductasas, un tipo de
biomoléculas que catalizan la transferencia de electrones en las re-
acciones tipo redox; cualidad que resulta muy util para el desempe-
fio analitico del sensor electroquimico. Si bien dicha transferencia
electrénica entre el centro redox de la proteina y la superficie elec-
trodica puede suceder de forma directa, la transferencia no siempre
ocurre con facilidad, debido al aislamiento que generan las mismas
cadenas polipépticas. En estos casos es recomendable modificar es-
tructuralmente la superficie del electrodo o utilizar moléculas me-
diadoras para mejorar el flujo de transferencia de electrones como
se representa en la Figura 5 [76].

La elaboracion de este tipo de sensor electroquimico requiere la
adherencia al transductor, tanto de la enzima como de cualquier
otro elemento que forme parte del disefio estructural. Los méto-
dos de inmovilizacion se pueden agrupar en dos categorias: a) los
fisicos, como el atrapamiento y los procedimientos con inclusién en
membranas, y b) los quimicos, entre los que se pueden mencionar
la adsorcidn, el entrecruzamiento y la fijacion por medio de enlaces
covalentes. La principal ventaja de la fijacion de los componentes es
brindar una mayor estabilidad de la enzima y del sistema de medi-
cion completo; aunque esto puede disminuir la actividad catalitica
ocasionalmente [77].
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Figura 5. Disefio basico de un biosensor con mediador para el flujo electronico. Las
flechas indican la direccion del flujo de electrones en la catalisis enzimatica. S co-
rresponde al sustrato.

Una de las técnicas mas extendidas para la inmovilizacion de agre-
gados proteicos es la reaccion de entrecruzamiento a través del
glutaraldehido (C_H,0,). Este compuesto organico se distribuye
comercialmente en disoluciones acuosas que presentan distintas
estructuras quimicas -forma monomérica, cadenas lineales hidra-
tadas, hemiacetales ciclicos y oligobmeros- de acuerdo con el pH,
la concentracion y la temperatura. El glutaraldehido suele reaccio-
nar con las aminas primarias presentes en las estructuras basicas
de las proteinas para formar enlaces covalentes entrecruzados que
se extienden por polimerizacion fijando las macromoléculas a la su-
perficie electrodica [77]-[79]. Algunos procedimientos alternativos
que mejoran la fijacion polimérica de las proteinas son el deposito
previo de nanomateriales como los nanotubos que sirven para un
mayor soporte y los pretratamientos electroquimicos de las super-
ficies de los electrodos.

Sensores espectroelectroquimicos

El disefo de dispositivos de alta especificidad -e. g., los sensores
selectivos de iones o los biosensores- contribuye a mejorar la selec-
tividad en los sistemas de medicion electroquimicos. Para que esto
suceda, deben cumplirse condiciones muy especificas que no siem-
pre se pueden garantizar si se toman en cuenta las propiedades fisi-
coquimicas del analito y las caracteristicas de la matriz de analisis.
Otra soluciéon para aumentar la capacidad de resolucion analitica
suele ser la combinacion de técnicas instrumentales para recolectar
informacion de los fendémenos que ocurren en un proceso electrodi-
co desde dos aristas distintas. Esta tecnologia hibrida integrada en
un sensor voltamperométrico combina las ventajas de cada técnica
analitica en un solo ensayo para obtener una mejor descripcion del
sistema quimico [81].

La espectroelectroquimica (SEC por las siglas en inglés de spec-
troelectrochemistry) se compone de un grupo de métodos de anali-
sis que combinan las mediciones de espectrometria y de electro-
quimica para adquirir datos de forma simultdnea e in situ en una
celda electroquimica [82]. El aporte espectroscopico depende de
la region del espectro analizada, del tipo de interaccién que tenga
con el analito y de la forma en la que se mida. Los resultados de la
espectroscopia molecular, luminiscente o vibracional, por mencio-
nar algunas metodologias opticas, contribuyen no solo a recopilar
informacion estructural y conformacional para identificar las espe-
cies electroactivas e intermediarios de la reaccion, sino a elucidar
los mecanismos de transferencia electrénica y a entender mejor los
sistemas estudiados [83], [84].
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La cuantificacion en los analisis SEC generalmente se realiza por me-
dio del transductor electroquimico empleado en el sensor, algunos
de los cuales se consiguen comercialmente en mdltiples presenta-
ciones que van desde electrodos opticamente transparentes hasta
sustratos de superficie mejorada para espectroscopia Raman [85].

No obstante, cada vez resulta mas comun la eleccion de técnicas
espectroscopicas con una utilidad mas alla de la descripcion e iden-
tificacion molecular. Por tal motivo, las combinaciones de técnicas
mas usadas para el desarrollo de este tipo de sensor son: SEC de
absorcion UV-Vis, SEC de fluorescencia y SEC de dispersion Raman.
Independientemente del objetivo con el que se configure el sistema
hibrido SEC, su mayor potencial proviene del caracter dinamico de
la correlacion bidimensional de metodologias y de la capacidad de
alta resolucion temporal [86].

SEC de UV-Vis: los sensores de esta categoria combinan la técnica de
absorcion molecular en la region del espectro ultravioleta o visible
con alguna de las técnicas electroquimicas. Ha sido por muchas dé-
cadas la herramienta espectroelectroquimica mas explorada, princi-
palmente por su versatilidad, su bajo costo y porque es un procedi-
miento relativamente sencillo [87].

La configuracion de la celda de medicion se establece de acuerdo
con el angulo de incidencia del haz de luz, que puede ser perpen-
dicular al electrodo (configuracion normal) o de forma paralela (es
decir, el camino dptico mas largo). El principio de medicion espec-
troscdpico varia tanto por la configuracion de la celda como por lo
que se desea investigar del sistema electroquimico; asi podria em-
plearse, e. g., espectroscopia UV-Vis en modo de transmitancia o re-
flectancia [86], [88].

SEC de fluorescencia: los sensores espectroelectroquimicos de este
tipo adicionan al desempefio electroquimico la alta sensibilidad
y la selectividad de la espectroscopia fluorescente; propiedades
que permiten ampliar el rango de aplicaciones en distintos cam-
pos, principalmente en aquellos en los que se requiere un analisis
cuantitativo. Uno de los mayores aportes de esta metodologia es
el monitoreo del tiempo de vida de especies luminiscentes bajo la
transformacion electroquimica in situ del analito [89].

Por el contrario, la poca versatilidad de las celdas de medicion para
cumplir con el requisito de deteccion luminiscente a 90°, sumado a
que se limita a un grupo reducido de moléculas electroactivas que
presentan una buena intensidad fluorescente, contribuyen a deses-
timular su investigacion y su uso. Esto ha impedido el desarrollo
exhaustivo de sensores como el que si ha tenido la SEC de absorcion
UV-Vis [90], [91].

SEC de Raman: la espectroscopia Raman es una técnica basada en el
efecto de la dispersion inelastica -dispersion Raman- de una fuente
de luz laser monocromatica, usualmente en la region entre el ultra-
violeta cercano y el infrarrojo cercano. En los Gltimos afos la SEC de
espectroscopia Raman se ha convertido en una herramienta valio-
sa para estudiar diversos procesos electroquimicos. Algunas de las
aplicaciones mas importantes son: estudios de transferencia idnica
y electronica, analisis cualitativos y cuantitativos, caracterizacion de
materiales y estudios sobre la transformacion y el almacenamiento
de la energia [92], [93].

A pesar de que la espectroscopia Raman es una de las mejores téc-
nicas para la identificacion molecular mediante la huella espec-
troscopica de frecuencias vibracionales, su uso en SEC ha estado
subordinado a la sensibilidad analitica que determina la sefal de
la dispersion Raman, la cual es bastante baja en relacién con la dis-
persion elastica de Rayleigh, ya que aproximadamente solo una mo-
lécula en el intervalo entre 10® moléculas y 10" moléculas experi-
menta una dispersion inelastica [88]. El posicionamiento como una
herramienta versatil y con potencia analitica para mediciones de
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SEC, proviene de la integracion de técnicas que amplifican significa-
tivamente las sefiales de las frecuencias de dispersion, por ejemplo,
la espectroscopia Raman de superficie mejorada (SERS por las siglas
en inglés de surface enhanced raman spectroscopy) [94], [95].

El fendmeno SERS ocurre por la combinacion de dos mecanis-
mos principales; el primero es el mecanismo electromagnéti-
co, cuyo efecto se debe a la resonancia de los plasmones cuan-
do inciden los fotones sobre la superficie rugosa del sustrato
metalico, que ocasiona un aumento del campo eléctrico y asi
un incremento de la seial. El segundo es el aumento quimi-
co, el cual es un tanto mas dificil de predecir y significativamen-
te mas débil que el efecto electromagnético. De forma muy ge-
neral, este efecto quimico se puede atribuir a la transferencia de
carga que se da en un pseudocomplejo entre las moléculas del
analito y la superficie nanoestructurada del sustrato [92], [96].

La ganancia en la amplificacion de la sefal por medio de la técni-
ca SERS es de varios 6rdenes de magnitud, aproximadamente entre
10" y 10™ veces mayor que la sefal convencional [97], [98], que,
seglin reportes de la literatura cientifica, es suficiente para detectar
una molécula individual [99], [100].

Hoy en dia existen muchas configuraciones de celdas para las medi-
ciones de SEC de Raman, multiples materiales empleados como sus-
tratos y diversas formas de dirigir los ensayos electroquimicos y los
espectroscopicos. Por ejemplo, es posible emplear el procedimien-
to electroquimico para cuantificar el analito, para electroactivar la
superficie del sustrato con el proposito de favorecer el mecanismo
SERS o para absorber el analito sobre la superficie plasménica del
metal [86], [101].

El incremento que proporciona la técnica SERS a la sensibilidad
analitica, sumado a la alta selectividad de la espectroscopia Raman,
convierten la SEC de espectroscopia Raman en una de las técnicas
mas promisorias para el desarrollo de sensores espectroelectroqui-
micos. Los esfuerzos de investigacion actuales van dirigidos hacia la
buisqueda y creacion de nuevos y mejores materiales que funcionen
como superficie electrédicayalavez como sustrato para SERS [102].

Sensores electroquimicos para el andlisis de

drogas emergentes sintéticas

El analisis quimico de las sustancias psicoactivas abarca una serie
de elementos que incluyen procedimientos muy especificos para
la recoleccion de las muestras y técnicas de analisis muy especia-
lizadas para la determinacion de los analitos [17]. En el campo de
las pruebas de drogas se distinguen, generalmente, dos tipos de
analisis: las pruebas preliminares y las pruebas confirmatorias. Las
metodologias analiticas por excelencia para la confirmacion cuali-
tativa y cuantitativa de drogas se basan en técnicas estandarizadas
de separacion acopladas con la espectrometria de masas, e. g., la
cromatografia de gases (GC-MS del inglés gas chromatography-mass
spectrometry) y la cromatografia liquida (LC-MS del inglés liquid chro-
matography-mass spectrometry) [103], [104].

En contraste, las pruebas preliminares son un campo mas dinamico
que adapta y aplica algoritmos in situ con el proposito de obtener
resultados en tiempo real. El desarrollo de los sensores electroqui-
micos ha puesto una especial atencion a los requerimientos del ana-
lisis de campo, en el cual es imprescindible una respuesta inmediata
sin comprometer la calidad analitica de los resultados, tal como lo
demanda la toxicologia.

Es bien conocido el buen desempefio analitico que presentan las
técnicas de separacion con espectrometria de masas. Las altas
sensibilidad y selectividad hacen posible la determinacion, basica-
mente, de cualquier psicotrépico y de sus derivados con un elevado
porcentaje de confiabilidad, incluso a niveles de concentracién muy
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bajos y en diferentes matrices [105]. Por ejemplo, Nan Quin et al. re-
portaron limites de deteccion para la determinacion simultanea de
37 compuestos analogos del fentanilo y otros nuevos opioides sin-
téticos entre 0,5 y 2,5 pg/mg en muestras de cabello por cromato-
grafia liquida de ultra alta resolucion con espectrometria de masas
en tandem (UHPLC-MS/MS) [106]. Thomas Berg et al. encontraron,
con esa misma técnica, un LOD de 44 pg/mL para la determinacion
de fentanilo en muestras de sangre entera [107].

No obstante, estas potentes plataformas analiticas estan restringi-
das a un entorno de laboratorio debido a la falta de caracteristicas
de portabilidad instrumental. Asi mismo, los tiempos de respues-
ta analitica no son inmediatos a causa de la manipulacion y de la
preparacion de muestras en varias etapas [108]. Estas caracteristi-
cas -sumadas a los altos costos de mantenimiento- han motivado
la basqueda de herramientas mas versatiles y con menores costos
operativos que permitan solventar las necesidades de una primera

Tabla 1. Sensores electroquimicos reportados en la literatura para la cuantificacion de un grupo de NSP sintéticas.

E
NSP Método lectrodo
de trabajo
DPV SP-C
SWv BDD
25B-NBOMe SWV BDD
DPV BDD
DPV SP-C
DPV SP-Pt
SWv cp
DPV BDD
BzP DPV SP-C
DPV SP-Pt
DPV SP-C
POT PMBS
DPV BDD
CPP DPV BDD
m DPV SP-C
DPV SP-Pt
SWv SP-C
DPV GC/BMIMNTF_/ZnTRP
DMT DPV BDD
DPV SP-C
DPV SP-Pt
cv SP-G
cv SP-G
cv Moneda de un penique
SWV MIP/polytyramine/f-MWCNT@
4-MMC AuNPsnanocomposite/GC
CV-SERS SP-Au
AdSSWV CP/AgNPs@Sa
DPV GC/GO/DHP
POT Selectivo de iones
cv SP-G
cv SP-G
4-MEC v Moneda de un penique
CV-SERS SP-Au
cSwWv SP-C/ [C4Capyrr][NTf2]
SWV SP-C/MWCNT-PEI-IL (electrodo
flexible sobre un guante)
DPV GC/CNOs
DPV Reticulado de SWCNT
DPV Zn(I1)-MOF/SP-C
AdSSWV SP-C
FYL AdSDPV MWCNT-GC
DPV NiO@CNTs/GC
SWv LCE
DPV GC/MWCNT-HA/CU-H3BTC
SWv Au sobre sustrato de MPSi/FEN-Ab
SWv ERGO-GC
AdScv Cytc/MWCNT/SP-C

Fecha de publi-

Medio LOD (ug/mL) cacion Referencia
PBS pH 7,0 1 12-2016 [113]
BA pH 4,0 0,04 08-2017 [114]
BA pH 9,5 0,04 04-2018 [115]

CH,CN/TEAP 0,24 01-2021 [116]
BBR pH 8,0 0,44 01-2021 [116]
CH,CN/TEAP 0,76 01-2021 [116]
BBR pH 9,5 1,0 12-2016 [117]
CH,CN/TEAP 0,77 01-2021 [116]
BBR pH 9,0 0,61 01-2021 [116]
CH,CN/TEAP 13 01-2021 [116]
BBR pH 5,0 0,05 04-2021 [118]
Tris-HCl pH 7,0 0,10 09-2019 [119]
BBR pH 10 0,22 02-2020 [120]
CH,CN/TEAP 0,27 01-2021 [116]
BBR pH 8,0 0,15 01-2021 [116]
CH,CN/TEAP 1,1 01-2021 [116]
BBR pH 7,0 0,02 10-2021 [121]
NaClo, pH 6,0 0,33 03-2020 [122]
CH,CN/TEAP 0,38 01-2021 (116]
BBR pH 8,0 0,33 01-2021 [116]
CH,CN/TEAP 1,8 01-2021 [116]
PBS pH 12,0 13,2 11-2013 [123]
BA pH 4,3 11,8 08-2014 [124]
BA pH 8,5 0,56 07-2015 [125]
pH 6,0 1,42x10* 08-2018 [126]
H,SO, pH 1,8 6,6 12-2021 [101]
Tris-HCl pH 9,0 6,08x107 02-2022 [127]
BF pH 6,0 0,21 04-2022 [128]
- 0,18 01-2023 [129]
PBS pH 12,0 36,3 11-2013 [123]
BA pH 4,3 11,6 08-2014 [124]
BA pH 8,5 0,50 07-2015 [125]
H,SO, pH 1,8 24 12-2021 [101]
PB pH 7,4 1,68 02-2019 [130]
PBS pH 7,4 3,36 04-2019 [131]
PBpH 7,0 0,101 01-2020 [132]
PBS pH 7,4 0,004 01-2020 [133]
PB pH 7,0 0,101 04-2020 [134]
Tris-HCL pH 8,5 0,233 07-2020 [135]
PH S, 0,037
PB pH 7,4 0,034 09-2020 [136]
PBS pH 7,0 0,003 10-2021 [137]
PBS pH 7,4 0,336 04-2022 [138]
PBS pH 7,0 0,001 07-2022 [112]
PB pH 7,4 0,006 08-2022 [139]
PBS pH 7,4 0,002 09-2022 [140]
PBpH 7,5 0,086 11-2022 [141]

DPV: differential pulse voltammetry, SWV: square wave voltammetry, POT: potenciometria, CV: cyclic voltammetry, AdSSWV: adsorptive stripping SWV, CSWV: cyclic SWV, AdSDPV: adsorp-
tive stripping DPV, SP-C: screen-printed carbon, BDD: boron-doped diamond, SP-Pt: screen-printed platinum, CP: carbon paste, PMBS: polymeric membrane-based sensor, GC: glassy carbon,
BMIMNTF;: liquido iénico, ZnTRP: complejo supramolecular, SP-G: screen-printed graphite, MWCNT: multi-walled carbon nanotubes, MIP: molecular imprinted polymer, f-MWCNT@
AuNPs: functionalized MWCNT@ gold nanoparticles, SP-Au: screen-printed gold, AgNPs@Sa: silver nanoparticles capped with saffron, GO: graphene oxide, DHP: dihexadecyl hydrogen phos-
phate, [C4C1pyrr][NTf2]: liquido idnico, PEI: polietilamina, IL: ionic liquid, CNOs: carbon nanoonions, SWCNT: single-walled carbon nanotubes, MOF: metal-organic framework, NIO@CNTs:
nanocompuesto a base de NiO y nanotubos de carbono, LCE: laser carbonized electrode, HA: hidroxiapatita, Cu-H,BTC: copper-based metal-organic framework, MPSi: silicio meso/
macro-poroso, FEN-Ab: anticuerpos para fentanilo, ERGO: electrochemically reduced graphene oxide, Cytc: citocromo c, PBS: phosphate-buffered saline, BA: buffer de acetato, TEAP:
tetraethyl ammonium perchlorate, BBR: Buffer Britton Robinson, BF: buffer de fosfatos.
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respuesta en ensayos preliminares.

Los nuevos dispositivos de deteccion miniaturizados han provisto a
la comunidad cientifica de aplicaciones modernas para el monitoreo
analitico en tiempo real en las pruebas de drogas. Ciertas caracteris-
ticas de los sensores electroquimicos -como la facil manipulacién,
una minima huella residual relacionada con la capacidad de analizar
microcantidades de muestra, asi como un bajo costo para el disefio
y el desarrollo del dispositivo- destacan la idoneidad para los ana-
lisis in situ [109]. Hazhir Teymourian et al. realizaron un estudio de
revision sobre sensores portatiles no invasivos para el analisis de
drogas terapéuticas y de abuso en fluidos corporales [110]. Aqui se
destacan tecnologias empleadas en dispositivos sensibles que pue-
den ser usados como prendas o accesorios, tales como guantes o
anillos, lo cual evidencia la versatilidad y el potencial que tienen los
sensores en aplicaciones in situ.

Los procedimientos electroquimicos de los distintos sensores
se adaptan bien a las condiciones requeridas de campo. Ofrecen,
ademas, métodos de cuantificacion precisos y con bajos limites de
deteccion, cuyos resultados permiten tomar decisiones en el sitio
junto con las autoridades correspondientes, previo al envio de las
muestras al laboratorio para su procesamiento y analisis confirma-
torio [16], [111].

En un estudio de investigacion realizado por Maryam Akbari et al.
se presentd un nanosensor electroquimico (GCE/MWCNT-HA/
Cu-H_BTC) para el andlisis de fentanilo en disoluciones acuosas
con un LOD de 3 nM (1 ng/mL) [112]. Este valor (10?) es ape-
nas tres 6rdenes de magnitud superior a los limites de deteccién
que hemos visto en parrafos anteriores para las técnicas con de-
teccion de masas (107'2); sin embargo, es notorio que el sensor
muestra parametros de desempefio muy buenos; ademas, la bre-
cha en la sensibilidad entre los dispositivos electroquimicos y
las técnicas de separacion es cada vez mas pequefia gracias a la
implementacion de nuevas tecnologias y de nuevos materiales.

En la Tabla 1 se muestran los sensores electroquimicos reporta-
dos para la determinacion cuantitativa de las siguientes sustancias
psicoactivas sintéticas: las piperazinas BZP y mCPP, la fenetilamina
sustituida 25B-NBOMe, la triptamina DMT, las catinonas 4-MMCy
su derivado 4-MEC, asi como el opioide FYL.

En la Gltima década se han reportado alrededor de 50 sensores elec-
troquimicos basados en distintas metodologias y modificaciones
electrédicas para las siete sustancias psicoactivas en estudio. Los
dispositivos referidos en la Tabla 1 para el analisis de la fenetilami-
na 25N-BOMe emplean las técnicas de DPV y de SWV en medios or-
ganicos y acuosos a distintos valores de pH. Glayton A. Souza et al.
desarrollaron un método con un LOD de 0,04 ug/mL a partir de un
electrodo de diamante dopado con boro (BDD) adaptado en una
celda de 10 mL [114]. Otros autores propusieron un sensor de este
mismo material con un LOD ligeramente superior (0,24 ug/mL), pero
acoplado a una celda de 100 pL disefiada para trabajar con cantida-
des muy pequefias de muestra, como se aprecia en la Figura 6 [116].
Asimismo, se hallan sensores elaborados a partir de electrodos seri-
grafiados desechables de carbono y de platino que requieren unica-
mente 50 uL de muestra [113].

Para la deteccion de BZP se encuentran dispositivos construidos a
partir de electrodos comerciales y electrodos hechos en el mismo
laboratorio. S. A. Waddell et al. investigaron los posibles electrodos
indicadores hechos de una pasta de alétropos de carbono mezcla-
dos con nujol en distintas proporciones. El material que dio mejores
resultados fue el carbono vitreo al 80% para un LOD de 1,0 ug/mLen
celdas de 10 mL [117], los cuales son valores similares a los repor-
tados en muestras de saliva para los microsensores de BDD y SP-Pt
[116]. Raquel G. Rocha et al. presentan en su articulo un sensor de
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Figura 6. Microcelda de 100 pL impresa en el laboratorio. (A) electrodo de BDD, elec-
trodo de referencia de Ag/AgCly electrodo auxiliar de platino. (B) Microcelda ensam-
blada para mediciones con un electrodo BDD. Figura tomada de la referencia [116].
SP-C cuyo LOD se diferencia en poco mas de un orden de magnitud
con respecto a los otros dispositivos (0,015 pug/mL); en este caso,
las mediciones se optimizaron para cuantificar BZP en muestras de
bebidas con contenido alcohélico [118].

La piperazina mCPP se ha estudiado en condiciones electroquimi-
cas muy similares a las empleadas para la BZP. Se diferencia la pro-
puesta de Eman H. ELl-Naby [119] con un sensor potenciométrico de
membrana con arquitectura supramolecular para el reconocimiento
selectivo de la molécula, cuyo LOD se encuentra en el mismo orden
de magnitud que los valores de los sensores voltamperométricos de
BDD (celdasde 10 mLy 100 uL)y SP-Pt[115],[119]. Weberson P. Sil-
vaetal. utilizaron un electrodo de SP-C para lamicrodeteccion simple
y rapida de mCPP en muestras de incautacion que obtuvo el LOD mas
bajo para este tipo de determinacion analitica (0,02 pg/mL) [121].

Los sensores encontrados en la literatura para DMT presentan para-
metros de desempefio muy similares entre si. Algunos un poco mas
complejos en su preparacion, como el electrodo de carbono vitreo
modificado con BMIMNTF_/ZnTRP (un liquido i6nico y un compues-
to supramolecular) [122], y otros mas simples como el sensor des-
echable de SP-C para microcantidades de muestra [116].

Con respecto al andlisis electroquimico de la mefedrona (4-MMQ),
se observa una mayor cantidad de sensores reportados. Las técni-
cas electroquimicas en las que se fundamentan son CV, DPV, AdS-
DPV, SWV, AdSSWV, CV-SERS y potenciometria. Hasta ahora, para
el analisis de las drogas seleccionadas, solo se han visto sensores
del tipo electroquimico; sin embargo, Jerson Gonzalez-Hernandez
et al. elaboraron un sensor espectroelectroquimico de oro, en el
cual una corrida de CV brinda una sefal de oxidacion cuantificable
y, simultaneamente, activa la superficie del electrodo para generar
el efecto SERS requerido para identificar inequivocamente la sus-
tancia psicoactiva por espectroscopia Raman (con un aumento de
la selectividad) [101]. Por su parte, Iman Razavipanah et al. crearon
un novedoso sensor electroquimico a partir de un polimero molecu-
lar impreso sol-gel, politiramina y nanocompuestos de nanotubos
de carbono de pared multiple modificados con nanoparticulas de
oro [126]. Si bien es cierto que la preparacion de los materiales y la
construccion del sensor son procesos complejos, los resultados son
exitosos desde el punto de vista de los parametros analiticos (LOD
142 pg/mL) para cuantificar la mefedrona a muy bajas concentra-
ciones en muestras biologicas.

Los procedimientos de preconcentracion electrédica por adsorcion
suelen tener los limites de deteccion y cuantificacion muy bajos
[75], [142], tal como lo demostraron Georgios Christos Papaioan-
nou, Sophia Karastogianni y Stella Girousi al disefiar un dispositivo
configurado con un electrodo de pasta de carbono modificado con
nanoparticulas de plata recubiertas con azafran [127]. Este sensor,
ademas de contar con muy buena reproducibilidad y un amplio ran-
go lineal, tiene un limite de deteccion de 0,608 pg/mL, un valor va-
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rios 6rdenes de magnitud mas bajo que los LOD de otros estudios
por GC-MS [143] y HPLC-MS-MS [144] con los que compararon sus
resultados en muestras de orina.

Las mediciones del 4-MEC con sensores se caracterizan, hasta la
fecha, por emplear la técnica electroquimica CV. En la lista de la
Tabla 1 se aprecia un sensor espectroelectroquimico CV-SERS con
muy buena selectividad [101], un par de dispositivos a base de elec-

Moneda
1 penique

Tapa de \

trodos serigrafiados de grafito[123], [124] y un sensor particular
disefiado con una moneda de un penique [125]. En este ultimo
estudio, Fang Tan et al. emplearon una moneda britanica de acero
recubierto de cobre como electrodo indicador en una celda de po-
litetrafluoroetileno (ver Figura 7). El prototipo de muy bajo costo,
utilizado ademas para determinaciones de mefedrona, reportd el
mejor LOD (0,5 pg/mL) para la catinona sintética 4-MEC.

// Anillo de silicon

PTFE — 5 &

A

Contacto
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__ Modificacion
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Figura 7. Diagrama de la seccion transversal de la celda ensamblada de PTFE con un
electrodo de un penique. Imagen adaptada de la referencia [125].

Al comparar las publicaciones de las siete moléculas psicoactivas
estudiadas se observa que para la determinacion electroquimica del
opioide sintético fentanilo se reporta la mayor cantidad de senso-
res. Los limites de deteccion para los distintos dispositivos van des-
de 3,36 hasta 0,001 pg/mLy la mayoria estan elaborados a partir de
electrodos de carbono vitreo y electrodos serigrafiados de carbono,
ambos con modificaciones de la superficie a partir de materiales
como liquidos idnicos [130], anticuerpos [139], 6xido de grafeno
[140], nanotubos de carbono [137], enzimas [141], estructuras or-
ganometalicas [134], entre otros.

Algunos autores proponen elementos muy versatiles para el analisis
in situ del opioide sintético. Abbas Barfidokht et al. desarrollaron
un sensor en forma de guante a partir de un electrodo SP-C flexible
modificado con MWCNT y polietilamina (ver Figura 8) [131]. Con
el guante puesto, la tecnologia lab-on-a-glove, denominada asi por
los investigadores, permite recolectar la muestra con el dedo pulgar
y analizar con el indice al juntar ambos dedos; asimismo, transmi-
te los datos de forma inalambrica a un teléfono inteligente para el

Figura 8. Descripcion general del concepto lab-on-a-glove. (A) Vista del sensor impreso
en el guante con un electroanalizador portatil. (B) Recoleccion de la muestra de fenta-
nilo en estado sélido. Figura adaptada de la referencia [131].

Entre los sensores con los mejores limites de deteccion para el fen-
tanilo (0,006 pg/mL usado en una disolucion tampdn de fosfatos)
se encuentra el dispositivo propuesto por Natalia Tokranova et al.
[139]. El inmunosensor consta de un electrodo indicador de oro
depositado sobre un sustrato de silicio poroso (MPSi) y anticuer-
pos policlonales inmovilizados sobre la superficie del oro y sobre
algunas partes del MPSi, tal como se aprecia en la Figura 10. Este
prototipo combina el uso de materiales metélicos, de materiales

analisis de la informacion. El guante selectivo para el fentanilo es
aplicable tanto en muestras en disoluciéon como en muestras séli-
das y su respuesta analitica es satisfactoriamente reproducible. No
obstante, el novedoso dispositivo presenta un LOD relativamente
alto (3,36 ug/mL) en comparacion con estudios homoélogos.

Otro de los electrodos innovadores para la determinacion de fen-
tanilo se produjo con induccion de energia laser sobre hojas de po-
liimida para crear estructuras nanoporosas de carbono [138]. Los
autores afirman que, con base en los resultados, la rugosidad de la
superficie no solo aumenta la sensibilidad, sino también la selec-
tividad al llevar a cabo el analisis en presencia de algunos agentes
cortantes como la cafeina y el 4cido ascorbico. EL LOD obtenido por
este sensor es de 0,336 pug/mLy se midi6 en muestras de suero hu-
mano enriquecidas con el opioide con la técnica SWV (Figura 9). Un
dato interesante que aportan los investigadores es que un bloque
de diez electrodos, como el que se muestran en la Figura 9, tiene un
costo de tan solo 1 USD.

Figura 9. Sensores fabricados a partir de electrodos carbonizados con laser. (A) Foto-
grafia de un conjunto de sensores sobre el sustrato de poliimida. (B) Prueba de fentani-

lo con el sensor. Imagen adaptada de la referencia [138].

con grandes areas superficiales y de moléculas de origen biologi-
co, con el proposito de aumentar su sensibilidad. Para demostrar la
efectividad de los anticuerpos, los investigadores realizaron curvas
de SWV con el dispositivo construido sobre los siguiente sustratos:
silicio, silicio poroso (MPsi) y MPSi funcionalizado con anticuerpos.
El objetivo a posteriori es desarrollar un sensor accesorio para medir
fentanilo en el sudor humano, cuyo LOD resulté ser de 11 ng/mL
en esta matriz.
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Figura 10. Representacion esquematica del inmunosensor elaborado sobre un sustrato poroso de silicio.
Los anticuerpos se inmovilizaron sobre el electrodo de trabajo de oro y en la zona entre el electrodo indica-
dory el contraelectrodo. Imagen adaptada de la referencia [139].

La revision previa de los sensores electroquimicos muestra un cam-
po de investigacion aplicada muy versatil que combina una gran
cantidad de sustratos, nanomateriales, compuestos quimicos y
biomoléculas que dan origen a dispositivos con parametros de des-
empeio analitico muy favorables para analizar sustancias psicoac-
tivas, principalmente, en muestras de origen biologico. El aumento
reciente de propuestas analiticas con nuevos sensores electroqui-
micos evidencia la relevancia de las metodologias electroquimicas,
tanto asi que se ha incrementado la oferta comercial de instrumen-
tos, electrodos y distintos accesorios electroquimicos para el desa-
rrollo de sensores disefados para analizar no solo drogas, sino una
enorme variedad de analitos en muchos tipos de matrices.

Conclusiones

Ciertas caracteristicas operacionales observadas en el desarrollo
de los sensores estudiados, tales como la capacidad de resolucion
temporal, la portabilidad de la instrumentacion, asi como los cortos
tiempos de respuesta de las técnicas electroquimicas, les conceden
ventajas sustanciales a estos dispositivos frente a otras metodolo-
gias para el andlisis preliminar de sustancias psicoactivas.

La mayoria de las modificaciones electrodicas implementadas en el
desarrollo de los sensores estan relacionadas con el uso de nano-
materiales, macromoléculas, liquidos idnicos, biomoléculas y com-
puestos organometalicos. Con estos cambios se logra: modificar el
area superficial, aumentar la capacidad de adsorcién y mejorar la
conduccion eléctrica. Los beneficios son medidos en términos del
incremento de la sensibilidad analitica y, algunas veces, de la selec-
tividad, condiciones necesarias para la determinacion de drogas en
matrices complejas.

Asi, la brecha entre los LOD que presentan los nuevos sensores y
las técnicas convencionales con deteccion de masas es cada vez
mas pequefa. En algunos estudios se reportan dispositivos elec-
troquimicos cuyos limites de deteccion y cuantificacion estan en el
mismo orden de magnitud, o incluso mas bajos, que los obtenidos
por métodos como GC-MS o HPLC-MS con valores de hasta 10° g/
mL. Aunado al hallazgo anterior, los mismos autores indican que el
costo econémico de produccion de los sensores es muy bajo; este
costo puede reducirse mas si estos sensores se produjesen en masa,
tal como sucede con muchos de ellos.

En los distintos grupos de investigacion se observa una marcada
tendencia a miniaturizar los sensores, a utilizar técnicas de serigra-
fia o impresion y a usar sustratos poco rigidos. El objetivo de es-
tos prototipos es, primordialmente, emplear los dispositivos para
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el analisis in situ como un accesorio de medicion de psicotropicos
en fluidos corporales en tiempo real. Este hecho implica requerir
cantidades de muestra cada vez mas pequenas, lo cual repercute
positivamente en la huella ecoldgica de los productos fabricados.

La factibilidad y la aplicabilidad demostradas de los métodos elec-
troquimicos por medio del desarrollo de diferentes sensores, asi
como el aumento significativo de modelos sugeridos como senso-
res en la dltima década, revelan una potencial aplicacion en cien-
cias forenses para la determinacion de una gran variedad de drogas
emergentes, principalmente en muestras de origen biologico como
la orina, el sudor, el plasma o el fluido oral. Es previsible que el in-
terés por el desarrollo de los sensores se prolongue en las siguien-
tes décadas, no solo por sus buenos resultados, sino porque ciertas
limitaciones analiticas podrian superarse con éxito en el mediano
plazo y potenciar alin mas el uso de estos dispositivos electroqui-
micos en el futuro cercano.
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