, UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
UNIVERSIDAD FACULTAD DE FARMACIAYBIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

CATEDRA DEL COMPONENTE DE INVESTIGACION
DR. JOSE RAFAEL LUNA

ANALISIS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE UREA,
CREATININA EN ESTUDIANTES CONSUMIDORES DE Cannabis sativa,
PERTENECIENTES AL NUCLEO MERIDA DE LA UNIVERSIDAD DE LOS
ANDES.

Autor: Rosalba Caribay Murillo Guerrero
C.I: 19.487.421

Tutor: MSc. José Jacinto Rincén Vielma

Meérida, febrero de 2020



UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
, FACULTAD DE FARMACIAY BIOANALISIS

DE LOS ANDES ESCUELA DE BIOANALISIS

RN CATEDRA DEL COMPONENTE DE INVESTIGACION

DR. JOSE RAFAEL LUNA

ANALISIS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE UREA,
CREATININA EN ESTUDIANTES CONSUMIDORES DE Cannabis sativa,
PERTENECIENTES AL NUCLEO MERIDA DE LA UNIVERSIDAD DE LOS
ANDES.

Tesis de pregrado presentada como requisito para optar al Grado de
LICENCIADO EN BIOANALISIS

Autor: Rosalba Caribay Murillo Guerrero
C.1: 19.487.421
Tutor: MSc. José Jacinto Rincon Vielma

Mérida, febrero de 2020



DEDICATORIA

La vida no es facil, pero es més sencilla si hacemos lo que amamos y al lado de los

mas queridos.

Primeramente, quiero dedicarle este logro a mi Dios, Rey de Reyes y Sefior de
Sefiores, quien me dio la oportunidad de vida y el privilegio de este gran logro.

A mis padres quienes estuvieron conmigo en todo momento, apoyando mis

decisiones, suefios, metas.

A mi hijo; mi motor, mi amor, mi alegria, quien me ensefio lo que es ser fuerte, y con

su llegada me motivo a lograr todo lo propuesto.



AGRADECIMIENTOS

Gracias a mi Padre Celestial por la oportunidad de la vida, para poder lograr este

suefio y llegar a este escalon.
Gracias a mis padres, Rosalba Guerrero y Roberto Murillo, por estar siempre a mi
lado apoyandome en todo momento y con sus consejos y apoyo me ayudaron a

cumplir este suefio.

Gracias a mi hijo Samuel Adrian Caicedo Murillo, por llegar a mi vida y ser mi apoyo

de superacion.

Gracias a mi esposo Edison Holguin, por su paciencia y apoyo.

Gracias a mi bello pais, Venezuela que a pesar de las circunstancias pude llegar hasta

este inicio de muchos suefos.

A mis hermanos, amigos y a todos aquellos que de una u otra manera me apoyaron.

Gracias a la llustre Universidad de los Andes y cada uno de los profesores que

hicieron parte de mi formacion.

A todos ellos mil gracias....



INDICE GENERAL

VEREDICTO
DEDICATORIAL ...cciiiiiiiiiiiiiiiiitiitiitttiistetnstsestosssssstossssssssssssssnssans |
AGRADECIMIENTOS. ..ciiiiiiiiiiittiiiinttsiesticsesstossssssosssssssssssssssssssssssse 1
INDICE GENERAL.....uueeeiiiiiiieeeeeeeeereresesannnsesssessseeeseeesssssssssssssnmnes "
INDICE DE TABLAS ootueetttteeettneertteereneeersneeessneesssneesssesessseeessnssssnnn v
INDICE DE FIGURAS ..ottt \Y
ABREVIATURAS. ..cutiiiiiiiiiiiiiitiiittiietitstisssssssssssssssssssnssssssssnssssssn VI
RESUMEN. ... iititiiiiiiiiinieieinrnretnssesnsesesessosesessssssssssssssssssssssssssnsnnns VII
INTRODUGCCION .euuiiiriiiertieereneereneeersneeersneeessneersseeersneesssneesssnsessnnns 11
CAPITRIAVA MNASL - INCN TN LT L B B N S D e rerennan 14
I 0] 2 I N 14
Planteamiento del Problema............ .o 14
Objetivos de 1a INVEStIgaCIiON. ..ot e 17
ObBJEtIVO GENEIAL. .. ...t e 17
ODbjetivos ESPECITICOS. .. ..v it 17
Justificacion de la Investigacion...............coooiiiiiiiii 17
Alcances y Limitaciones de la INVestigacion ...........ccccociervinieneisienenee e 19
Alcancesde 12 INVESTIGACION...........coeiiiiiiiieieie e 19
Limitaciones de 1a INVEStIGaCION...........ccccveiieiicie e 19
(07N i U] I PO 20
MARCO TEORICO.......cceeiieiiiieeeeeeeeernennennnnnnsesssesseeseeeessssssssssssnsnnnns 20
Antecedentes de 1a INVESTIGACION ........cceiviiiiiiiiieiee e 20



ANTECEARNTIES HISTOIICOS ... eeeeeee oottt e e e e e e e e e 22

ANLECEUENTES TEOTICOS. ... viiviiiieiierieie sttt sttt et et sa et seeereene e 24

HIStOria de 18S DIOQAS.......eeiveeriiiiie ittt 24
CANNADIS SALIVAL ...ttt bbbttt bbb 26
Taxonomia Cannabis SALIVA..........cceiiiiiiiiiiiiee s 27
Caracteristicas botanicas de Cannabis SAtIVA. .........ccccevvreiiiiniiiseee e 27
Distribucion Geografica del CannabisS ..........ccoviieiieiiiic e 29
Variedades del Cannabis .........ccoiiiiiiiii 29

.- CaNNADIS SALIVA ...o.vvevieiiiice s 29

D.- CanNabiS INAICA .....coveiieiiee e 30

C.- CanNADIS FUAEIALIS ......eivieieee et 31
HIbridos de CannabiS.........cooeiiiiiieiesieese e e 32
Composicion quimica de la Cannabis Sativa............cccccveve e 32
Propiedades fisico quimicas de la Cannabis sativa..........c..ccccceveiieir i 33
Sistema endocannabinoide y receptores cannabinOides.............coceieviiie e c e, 33
Ligandos ENAOGENOS.......c.c.cciiiieeieiie ettt et re et e sreeanas 35
Toxicocinética del Cannabi.............oiiiiiiiiii e 36
Absorcion y Administracion de Cannabis Sativa. ...........ccccoovviveiveiieiierese e 36
Distribucion de Cannabis sativa dentro del 0ganismo. ..........ccccooevvviieinciencineen, 37
Biotransformacionde Cannabis SatiVa............ccccvereieieiieie s 38
Eliminacion de Cannabis sativa del 0rganismo. .........cccccoeveirieininieneneeeeeeeee 39
Toxicodinamiadel CannabIS..........ccooviieiieieei e 39
Efectos del consumo de la marinuana.............cocevvieiieie e 40
Dependencia y sindrome de abStinenCia ..........ccooeieieieiiiiiiieeee e 41
Sintomas de la intoxicacion por Cannabis ..........ccoceeeieniii s 42
Muestras para el anlisis y deteccion de metabolitos de Cannabis sativa................. 43
Y L g AT g To ] £ O SSPPOPRSP 43
Y Ao ] - USRS 43



DefiniCION A8 tBIMINOS. . ...ttt e e, 44

ST 0T 1 0] ] [ TS 44
ESTUPETACIENTE ...t 44
Persona CONSUMITOIEA .....ouviiiiuieieieie e sttt ettt sbe b nre s 45
Pardmetros DIOQUIMICOS ........vciiiiieiie ettt 45
Tira de Prueba FAPIAA..........cooiuiiieciece e 45
FUNAAMENTO ..o bbb 45
(@1 1= 1] 1o - USROS 47
O T T TP PR PPRTI 47
Filtrado glomerular mediante la ecuacion de Cockroft-Gault ... 47
CoCienteurea/CreatiniNg. . .........o.vueeit et 48
T oo T - | SRR 49

MARCO METODOLOGICO. ... ..ttt i, 50
Enfoque de 1a INVEStIGACION .......c.oviiiiiece e 50
TIPO de INVESTIGACION......eeiiieiiieiieeee et 50
Disefio de 2 INVESTIGACION ........cveuiiiiiee e 51
PODIACION Y IMIUBSEIA. ......cvieiecc ettt e 52
Seleccion del tamafio de 1a MUESEIA .........covieiiiiiieiee s 53

CriterioS de INCIUSION ......ccuviieieiece e e 53

CriterioS de eXCIUSION ......c.veviieiieciece e e 53
Sistema de VariabIes ..........ooouviiiiiee e 53
INAEPENTIENTE ... bbb 53
DEPENTIENTE. ...ttt bbb 53
Hipotesis de 2 INVESTIGACION ........ccoiiiiiiiiiieie e 55

HIPOtESIS ATITMALIVA .......ouiiiiiiiie s 55

HIPOTESIS NUIA.......cviiiicieee s 55



HIPOLESIS AIEINALIVA. ......c.e et 55

Instrumento de reCOleCCION A8 A0S .......ceee i 55
Material utilizado en el analisis DIOQUIMICO ........c.cccveviiieiieie e 56
Procedimiento de 1a INVESLIGACION .........cccovviiiiiiie e 56

Determinacion de metabolitos en 12 OFiNa .......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 57
Determinacion 08 CrEALINING .......ovve et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e aeennees 58
DEterMINACION A8 UFCA: ...ttt e e e e e e e et e e e e e e e e e 59
Tasa de filtrado glomerular mediante la formula de Cockcroft- Gault. ...................... 60
COCIENTE UFCA / CrEATINING. ..ot oo oo 60
Flujograma de la metodologia aplicada en el eStudio ...........cccoveivevieicieresiece s 62
Disefio de analiSiS e 10S TatOS..........uuveeeeeee et e e e e e e e e e e e e e eeeeeees 63
CAPITUL D IV . e i 64
RESULTADOS Y DISCUCIONES. ... e 64
ANALISIS A 10S RESUIATOS. .....oeeeie e e e e e e e e 64
DiSCUSION dE RESUITATOS ...ovie et e e e e, 68
CAPTTUL O V.o 70
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES...ciititiiiiiiitietetennnsssecssanne 70
CONCIUSTONES ...ttt nnnnnn 70
RO COMEBINUACIONES. ...ttt e e e eneneeeeeesnennennnnns 71
REFERENCIAS BIBLIOGRAFIC AS. e eiiittttttteeeteeeesssscscscscesssssssssscsenss 72
ANE X O St tttttiiiiieteeeenesseesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 79

Vi



INDICE DE FIGURAS

FIGURAL.Cannabis SatiVa. .........couieieieiiiiiieieee e 28
FIGURA 2. Variedad Cannabis sativa................coooeiiiiiiiiiiiiininenen 30
FIGURA 3. Variedad cannabis indica.............c.cocoeviiiiinininnnniiinne, 31
FIGURA 4. Variedad Cannabis indica..............cccooviiiiiiiiiiiiiii e, 32
FIGURA 5. Receptores Cannabinoides...........cooviviiiiiiiiiiiiiiiieieennennn, 34
FIGURA 6. Localizacion de receptores CB1 YCB2........coivviiiiiiiinn.. 34
FIGURA 7. Camino metodolOgiCo.......o.vviiiiiiiiiiiiiiiiii i 62

vii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Informacion taxondmica del Cannabis sativa L... .............c.ccoeeuee e 27
Tabla 2. Cuadro clinico por intoxicacion con Cannabis.....................cooeene.n. 42
Tabla 3. Operacionalizacion del evento de estudio................ooiiiiiiiiiiinnn... 54

Tabla 4. Estadisticos sobre la edad, talla y peso en ambos grupos de estudio....... 64

Tabla 5. Estadisticos de resultados de Concentraciones de Urea en grupos expuestos
Y N0 EXPUBSEOS. .. v eeeeete ettt et et et e et et et e et et e n e et et et e e e e e e eeeaeas 65

Tabla 6. Estadisticos de resultados de Concentraciones de Creatinina en grupos
EXPUESTOS Y NO EXPUECSTOS . .« e eeeettttttttttttttttttttettetttttteetteeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 65

Tabla 7. Estadisticos de resultados de Concentraciones del filtrado glomerular
mediante la formula de Cockcroft-Gault...............oooiiiiiiiiii 66

Tabla 8. Parametros estadisticos de resultados en el aclaramiento de Cociente
UTEA/CTEATINIINIA. « . ot e e et e et e e et e e e e e e e e e e e e e et e e e ettt 67

viii



ABREVIATURAS
AEA: Anandamida
AMPc: Adenosin monofosfato ciclico
AKI: Lesion renal aguda
CB1: Receptor del sistema Cannabinoides enddgeno 1
CB2: Receptor del sistema Cannabinoides enddgeno 2
CBD: Cannabinol
CKD: Enfermedad renal cronica
EGFRcys: Estimacion de la filtracion glomerular de cistina
FSH: Hormona foliculo estimulante
GH: Hormona gonadotropina
LDL.: Lipoproteina de baja densidad
LSD: Acido Lisérgico
LH: Hormona Luteinizante
LOD: Ley Orgéanica de Drogas
MDMA: Metilendioximetaanfetamina
MDRD: Modificacién de la dieta en la enfermedad renal
OVD: Observatorio Venezolano de Drogas
PRL.: Prolactina
TFG: Tasa de filtracion glomerular
THC: Tetrahidrocannabinol
THC-COOH: 11-nor-9-carboxi-tetrahidrocannabinol
TRH: Hormona liberadora de tirotropina
UNODC: Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

SNC: Sistema Nervioso Central



UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIAY BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS
UNIVERSIDAD  ATEDRA DEL COMPONENTE DE INVESTIGACION
DR. JOSE RAFAEL LUNA

ANALISIS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE UREA,
CREATININAEN ESTUDIANTES CONSUMIDORES DE Cannabis sativa,
PERTENECIENTES A LA UNIVERSIDAD DE LOS ANDES NUCLEO
MERIDA.

Tesis de pregrado presentada como requisito para optar al Grado de Licenciado en
Bioanalisis
Autor: Rosalba Caribay Murillo Guerrero
Tutor: Ms. José Jacinto Rincon Vielma

RESUMEN

La marihuana es una droga lipofilica, tiene la capacidad de acumularse en el
tejido adiposo y en las membranas lipidicas de las neuronas, afectando el sistema
nervioso central (SNC) y los rifiones a largo plazo. El objetivo de esta investigacion
fue determinar los parametros bioquimicos de urea y creatinina en estudiantes
consumidores de Cannabis sativa, pertenecientes al nicleo Mérida de la Universidad
de los Andes. EIl presente trabajo de grado conté con un disefio de investigacion ex
post facto la poblacién estuvo representada por 38 estudiantes del género masculino,
mientras que la muestra estaba constituida por 38 especimenes de suero y orina, los
cuales fueron seleccionados y subdivididos en dos grupos; consumidores de
Marihuana, integrado por 19 estudiantes, y 19 estudiantes que no hacen uso de la
sustancia; A estos grupos se les realizo recoleccion de orina y puncion venosa para
obtener sangre total para la determinacion de los pardametros bioguimicos, mediante
los métodos de inmuno cromatografia, colorimétrico Jaffe-cinético, cinético UV
(ureasa). Los datos cuantitativos se representaron a través de tablas, mostrando que
no hay diferencia estadisticamente significativa en los pardmetros evaluados y al
comparar los grupos (urea: estudiantes expuestos: 30,83+5,3mg/DlI., estudiantes no
expuestos:26,79+2,8 mg/Dl., creatinina: estudiantes expuetos:1,17+0,13mg/dl.,
estudiantes no expuestos: 1,15+ 0,14mg/dl. La concentracion del filtrado glomerular en
orina: estudiantes expuestos 1245 = 10,9 ml/min. /173m2, pacientes no
expuestos :128,0+11,9, Relacion urea/ creatinina estudiantes expuestos: 26,25 * 3,44
mg/dl. Pacientes no expuestos 18,18 + 5,32 mg/DlI). Sin embargo, estos resultados
permiten inferir que durante una exposicion cronica al consumo de marihuana
(teniendo en cuenta que los pacientes cuentan con el factor protector de la edad) puede
ocasionar un dafio renal en el individuo expuesto.

Palabras clave: Cannabis sativa, marihuana, droga, rifiones, parametros bioquimicos



INTRODUCCION

Tras el uso del cigarrillo y el alcohol el Cannabis es una de las sustancias de mayor
consumo a nivel mundial. EI cafiamo como también es conocida la marihuana es una
sustancia que se ha usado desde tiempos remotos; haciendo referencia a nuestros
antepasados, la planta se ha distribuido por todo el mundo con sus inicios en Asia, se
ha utilizado con diferentes fines ademas de estar relacionado con la cultura. Las
sustancias psicoactivas integradas en esta planta se usaban con diferentes objetivos
como: remedios, realizar rituales que los hiciera sentir o tener alguna conexion con sus
dioses, ademas de elaborar prendas de vestir, cuerdas, papel, hacer aceites como el
hachis, alimentos y diversion (Leal y cols 2018).

En América, el Cannabis se introdujo con la llegada de Cristobal Colon, quien le
daba distintas utilidades en sus embarcaciones como cuerdas, redes, velas y otros. Por
otro lado, Hernan Cortes en México la utilizd para mejorar la economia y se siguio
utilizando con fines medicinales. De esta manera, se fue extendiendo el uso de la
sustancia por todo el mundo (Ferrer Chema 2005). En la actualidad el Cannabis y sus
derivados son utilizados con mayor frecuencia por la poblacion joven, de manera de
calificar y ser aceptados en una sociedad influenciada por el consumo de esta sustancia
como refiere el Observatorio Chileno de Drogas en el boletin 2018: infiere: que el uso
de marihuana es una puerta de entrada al mundo de otras sustancias mas fuertes como
la cocaina o pasta base entre otras.

Si bien, el uso de Cannabis varia dependiendo del pais y la legalizacién que tenga
esta sustancia. En Venezuela, el tema de la legalizacion de la marihuana sigue siendo
un tabd, el cultivo, posesion, venta y consumo de esta sustancia en este pais aln es
penalizado como lo indica la Ley Organica de Drogas en el Capitulo I, de los delitos
cometidos por la delincuencia organizada y de las penas, Articulo 149 trafico y el
Capitulo Il delitos comunes, Articulo 153 posesion ilicita (Ley organica de drogas
2010).
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El uso indiscriminado de la marihuana puede causar efectos psiquicos
principalmente. Sin embargo, la alteracion que pueda causar esta a nivel renal se mide
mediante los parametros bioguimicos como urea, creatinina y filtrado glomerular, que
se definen como sencillos analisis de sangre que permiten medir la funcion renal
(Bilbao y col. 2009). Aun no se encuentra informacion precisa en que la marihuana
natural pueda afectar de manera evidente el sistema renal, si bien la industria y el
comercio de esta sustancia ha aumentado notoriamente hasta llegar a la produccién de
cannabinoides sintéticos o también denominados marihuana sintética o hierba falsa, la
cual si presenta un gran riesgo de dafio cerebral y renal (Instituto Nacional de Drogas
de Abuso. 2018).

Dicho proyecto de investigacion ha sido estructurado en 5 Capitulos. El Capitulo |
denominado El Problema, contiene los siguientes elementos: Planteamiento del
Problema, Justificacion e Importancia, Objetivos, Alcances y Limitaciones de la
Investigacion. El Capitulo Il Marco Tedrico, que abarca: Trabajos Previos,
Antecedentes Historicos, Bases Tedricas y Operacionalizacion del Evento de Estudio.
El Capitulo Il Marco Metodoldgico comprende los siguientes puntos: Tipo de
Investigacion, Disefio de la Investigacion, Poblacion y Muestra, Instrumento de
Recoleccion de Datos, Procedimientos de la Investigacion y Disefio de Andlisis. El
Capitulo 4 Resultados y Discusion y finalmente el Capitulo 5 Conclusiones y
Recomendaciones.

El objetivo de esta investigacion fue determinar los parametros bioquimicos de urea
y creatinina en estudiantes consumidores de Cannabis sativa, pertenecientes al nicleo
Mérida de la Universidad de los Andes desde febrero de 2017- agosto de 2018. La
metodologia  implementada en esta investigacion estuvo representada por la
recoleccion de muestras bioldgicas de sangre y orina de individuos pertenecientes a la
comunidad estudiantil de la Universidad de los Andes y que afirmaban ser
consumidores activos de Cannabis sativa, posteriormente se realizo la identificacion y
confirmacion analitica de las muestras para determinar la presencia de THC, quien es

el metabolito activo y responsable de la actividad toxicolédgica de la droga, para luego
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hacer el andlisis de los pardmetros bioquimicos y determinar el dafio causado a nivel

renal.
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CAPITULO I

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

El uso de drogas, esta ligado a la historia de la humanidad. Si cualquier individuo
hace memoria, no conseguira razonar de manera consciente quien fue la primera
persona que le habld sobre el uso o consumo de drogas. Ahora bien, (Slapak y
Grigoravicius, 2007), refieren al respecto que las culturas antiguas usaban sustancias
embriagantes para fines medicinales, afrodisiacos y para hacer rituales a sus dioses,
empleando una serie de plantas que contenian principios psicoactivos. Este consumo
estaba asociado a la cultura y hoy en dia se ve influenciado por el entorno en el que se
encuentra el individuo.

El consumo de drogas a nivel mundial cada dia va en ascenso. Segun el informe
Mundial de Drogas 2015 de la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga vy el
Delito (UNODC), existe alrededor de 246 millones de personas que consumieron
alguna sustancia ilicita en el 2013. Una de las drogas que prevalece es el consumo de
la marihuana (Cannabis sativa), la cual sigue siendo la sustancia de mayor uso a nivel
mundial, especialmente por adolescentes.

En los ultimos afios (2012-2016) el consumo de esta droga ha ido en aumento, sobre
todo en regiones del oeste y centro de Africa, Europa Occidental y Central, Oceania y
América del Norte. Algunos paises europeos han desarrollado excelentes técnicas de
cultivo de la planta de Cannabis, ademéas de modificaciones genéticas que permiten
elevar el nimero de cosechas y la concentracion de su principal componente activo el

D-9-tetrahidrocannabinol, lo que genera un rendimiento 6ptimo y potencial de la planta.
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(Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el delito, 2015).

Cabe destacar que, en Latinoamérica, en el afio 2013, segin Garat (2015), el Poder
Legislativo Uruguayo legaliza la marihuana, a partir de una iniciativa del Poder
Ejecutivo encabezado por el presidente José Mujica. Fue el primer pais en legalizar la
venta y el consumo de marihuana, luego aplicaron el uso medicinal de la misma, todo
esto trajo como consecuencia un debate en la comunidad cientifica debido a la opinion
sobre los dafios que ocasiona la marihuana, como déficit de atencion, memoria y
aprendizaje, sin embargo, otros indicaban el uso terapéutico en varias enfermedades
como el cancer, epilepsia, esclerosis multiple, entre otras. Luego se sumaron al permiso
de la manipulacion y uso, otros paises como Colombia, Argentina, Washington y
colorado. En Chile el consumo personal es permitido, pero su cultivo es ilegal.

Por otra parte, respecto al consumo de sustancias psicoactivas, es importante sefialar
que el uso cada vez es mayor y con ello los efectos y alteraciones en el organismo. La
industria y el comercio de estas sustancias cada vez es mayor y el auge por las drogas
sintéticas van aumentando constantemente, si- bien la creciente popularidad del
Cannabis sintético ha hecho que la sociedad se vea atraido por estas sustancias que
brindan un mayor placer sin tener en cuenta que el riesgo de intoxicacion, dafio cerebral,
renal entre otros es tres veces mayor al de usar Cannabis natural, aunado a esto la
dependencia a estas sustancias también aumentan. Estos productos se conocen en el
mercado como “Spice, K2, Manba negra otros” (Calderon, 2017).

Sin embargo, es necesario conocer los cambios que puede experimentar el cuerpo y
como se ve alterada la conducta del individuo al hacer uso de estas sustancias. Son
muchos los estudios que revelan el dafio que ocasiona el uso de drogas a nivel del
sistema nervioso central a corto y largo plazo; estos dafios se encuentran implicados en
el proceso de aprendizaje y memoria; ademas de poder estar relacionada en otras
alteraciones como problemas pulmonares, cardiovasculares, reproductivos,
teratdgenos y oncologicos, sin embargo, ain no se vincula directamente el uso de la
marihuana con el cancer. Igualmente, el abuso y dependencia, para los que es necesario
el uso de la marihuana, trae como consecuencias dafios sobre la salud mental,

incluyendo la esquizofrenia, la depresion, ansiedad y en algunas ocasiones
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pensamientos suicidas ademas de dafio renal (Torres. 2012).

Segun el observatorio Venezolano de Drogas (OVD), responsable del sistema de
informacidn orientado a la investigacion y monitoreo de las drogas, en el estudio
nacional de drogas de poblacion general en el 2011, en el marco del Plan Nacional
Antidrogas 2009-2013, pudieron determinar lo siguiente:

... el Cannabis sativa (marihuana) es una de la droga ilicita mas consumida
en el pais, estimandose que 229.336 personas con edades entre 12 y 65
afios la consumen, lo que representa que un 1,08% de la poblacion
mantiene patrones de consumo de marihuana, de esta poblacion de
personas consumidoras, 135.045 es decir, el 0,61% de la poblacion se
encuentra en situacion de dependencia a la droga. Cabe destacar es la
segunda droga mas consumida en el pais (Revista de balance de la lucha
Nacional Antidroga en Venezuela ONA, 2011).

Es necesario sefialar que numerosos estudios se han realizado a escala internacional,
nacional y local sobre los efectos que causa el uso de Cannabis sativa, en la salud fisica,
psicoldgica y social del consumidor, sin embargo investigaciones que indiquen dafio
renal no se han encontrado aun, es por ello que es importante evaluar si esta droga es
capaz de causar alguna alteracion a nivel del sistema renal, por medio del analisis de
los pardametros bioquimicos de Urea, Creatinina y filtrado glomerular, en estudiantes
consumidores de Cannabis sativa, debido a que, por medio de estas pruebas se puede
determinar si existe algun dafio renal y poder contribuir al diagnéstico de la enfermedad,

o0 dafios a largo plazo.

Por lo anteriormente expuesto, la presente investigacion se inclind a realizar un
analisis de los pardmetros bioquimicos de urea y creatinina en estudiantes
consumidores de Cannabis sativa, perteneciente a la universidad de los Andes, nicleo
Mérida. Esta investigacion propone las siguientes interrogantes:
¢Existiran diferencias significativas entre el grupo control y grupo expuesto con
respecto a los parametros bioguimicos de Urea, Creatinina y filtrado glomerular de los
estudiantes consumidores de Cannabis sativa de la Universidad de los Andes, nlcleo
Mérida?

¢Cual es la variacion estadistica de los analitos de Creatinina y Urea en los
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pacientes consumidores de Cannabis Sativa de la Universidad de los Andes, nlcleo
Mérida?

Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Analizar los pardmetros bioquimicos de Urea y Creatinina en estudiantes
consumidores de Cannabis sativa, pertenecientes a las de la Universidad de los Andes,

nucleo Mérida entre el periodo de febrero de 2017 -agosto de 2018.

Objetivos Especificos

« Cuantificar los parametros bioguimicos de Urea y Creatinina en estudiantes
consumidores de Cannabis sativa, pertenecientes a la Universidad de los Andes
nacleo Mérida.

« Determinar las diferencias significativas entre el grupo de estudio expuesto y
no expuestos en referencia a las pruebas bioquimicas urea creatinina y filtrado
glomerular.

« Comparar las concentraciones de Urea y Creatinina del grupo expuesto difiere
estadisticamente con los valores de referencia para la urea y la creatinina del

grupo no expuesto.

Justificacion de la Investigacion

El fendmeno del uso de marihuana en la sociedad en su mayoria es eludido, se sabe

que existe y que el mayor porcentaje de los que hacen uso de ella son los jovenes, la
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informacion que se tiene de esta sustancia es poca y por esta razén la comprension del
tema es dificil en algunas situaciones, lo que origina que existan perjuicios sobre ella
y evade el interés de muchos de estudiar los efectos que pueda causar en el organismo
del ser humano. En la actualidad la emplean con fines recreacionales, influenciados por
la sociedad en la que el individuo consumidor se encuentra.

Tal y como lo expresa Villanueva (2010):

En algin momento la marihuana fue determinada como una droga que
causaba dafio, en estudios recientes se ha podido demostrar que esta tiene
actividad psicoactiva y es capaz de causar alteraciones a nivel del sistema
nervioso central, principalmente en el hipocampo, especificamente en el
nucleo accumbens, bloqueando receptores como la anandamida (AEA)
inhibiendo las funciones normales de las mismas y elevando los niveles
de dopamina, lo que justifica que la marihuana causa dependencia,
alterando la memoria a corto plazo y dificultando la realizacion de tareas
complejas, ademas de cambiar la conducta del individuo.
Por consiguiente, el THC es el principal componente psicoactivo de la marihuana,

responsable de los efectos nocivos y agudos en la salud del individuo consumidor,
siendo capaz de interactuar con los receptores del sistema cannabinoide enddgeno
(CB1, CB2). El uso de esta sustancia se encuentra asociado a la practica de relaciones
sexuales sin proteccion, lo que aumenta el riesgo de contraer enfermedades de
transmision sexual, incluido el VIH, aunado a esto el consumo de esta droga puede
desencadenar la posibilidad de que el individuo haga uso de otras sustancias
psicoactivas, que repercutan en el organismo causando un dafio mayor.

Ademas, se ha demostrado que la marihuana es una droga lipofilica (soluble en
grasa), es por ello que la misma tiene la capacidad de acumularse en el tejido adiposo
y en las membranas lipidicas de las neuronas, afectando el sistema nervioso central
(SNC); puede permanecer en el cuerpo por un largo periodo de tiempo, dependiendo
ademas de la dosis suministrada. El uso de esta sustancia puede alterar y dafiarlos
riflones, ya que esta sustancia es reabsorbida por lo tanto su excrecion es lenta. Lo
anterior sustenta la razon de ser de esta investigacion, basando su enfoque en el analisis
de los parametros bioquimicos de creatinina y urea en consumidores de esta sustancia
(Hollister y cols. 1981).

Cada uno de los argumentos presentados en los parrafos anteriores, impulsaron el
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interés de la investigadora a realizar un estudio que permitié no solo hacer una
investigacion experimental, sino también haber aplicado pruebas de laboratorio en
pacientes que avalan la teoria presentada por autores en alteraciones biologicas y
conductuales. No obstante, la intencion del presente trabajo se centrd entonces en
analizar la variacion de los pardmetros bioquimicos de Creatinina y Urea en
consumidores de Cannabis sativa pertenecientes al ncleo Mérida de la Universidad

de los Andes.

Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances de la investigacion

Como indica Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), cuando se habla del
alcance de una investigacion no se debe pensar en el estudio o modelos que se usan
para llevar a cabo dicha investigacion, ya que mas que una relacion ordenada de cosas,
lo que indica dicho alcance es lo que se espera obtener del estudio. Segun estos autores
el alcance puede ser 1.) Descriptivo 2.) Correlacional 3.) Explicativo 4.) Explorativo.
El alcance de la presente investigacién permitié determinar mediante un estudio
correlacional, si existia una diferencia en los pardmetros bioquimicos de urea,
creatinina y filtrado glomerular de los estudiantes consumidores de Cannabis sativa de
la Universidad de los Andes, nlcleo Mérida, con el fin de contribuir en el diagnéstico
de algunas patologias provocadas por el uso de estas sustancias psicoactivas, y lograr
alertar a la comunidad del dafio que este puede acarrear sobre la salud fisica, mental y

espiritual.

Limitaciones de la investigacion

En cuanto a las limitaciones de esta investigacion se manejaron las siguientes:
v Conseguir a los individuos consumidores especificamente de Cannabis sativa

v Obtener los especimenes en las cantidades necesarias para el analisis de los
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analitos, ademas del manejo de los equipos de trabajo.
v' Ladificultad y carencia de algunos reactivos necesarios para llevar a cabo dicha

investigacion.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion

Julie. H ishiday cols (2017), evidenciaron en su articulo “consumo de marihuana
y tasa de filtracion glomerular en adultos jovenes”, cuyo objetivo fue evaluar la tasa
de filtracion glomerular estimada en adultos jovenes con alteracion coronaria (es decir
eGFR >60 ml/ min. por 1,73m?). Se evaluaron parametros bioguimicos como la tasa
de filtracion glomerular estimada por cystatina C y la relacion de albUmina/creatinina
en orina, para investigar la asociacion entre el uso actual y acumulativo de marihuana
y asi determinar el dafio renal.

Asimismo, se pudo evidenciar que la tasa de filiacion glomerular estimada por
cystatina C (eGFRcys) en las personas con uso anterior o actual de marihuana fue de
(eGFRcys): 111ml/ min. / 173m?, y la albdmina prevalente, pudiéndose concluir que el
uso anterior o actual de marihuana no se asocio significativamente con el cambio de
(eGFRcys) o albuminurias prevalentes.

Por otro lado, Park y cols (2017),de la asociacion americana de nefrologia
realizaron una investigacion” los cannabinoides y el rifion: efectos en la salud y la
enfermedad” con cannabinoide sintético, en la cual dieron a conocer que la activacion
de los receptores CB1 Y CB2 que se encuentran en gran parte del cuerpo, incluyendo
el rifidn puede que no esté involucrado en la AKI: lesion renal aguda o bien CKD:
enfermedad renal cronica, por lo que se necesita mas estudios para poder relacionar

esta patologia con el uso de cannabis sintético.
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Antecedentes Historicos

El cannabis sativa es originario de China, sin embargo, su distribucion se fue
expandiendo hasta llegar al continente asiatico y a la India. Los manuscritos mas
antiguos que se han encontrado sobre el consumo de esta sustancia segun Zuardi (2006):

. se atribuyen al emperador chino ShenNung en 2727 a.C, este hacia
referencia sobre las aplicaciones médicas del Cannabis, en cuanto a las
caracteristicas curativas de algunas enfermedades, incluida la malaria. En
la India el Cannabis era empleado para rendir tributo a los dioses, la misma
fue nombrada en los vedas sagrados, manuscritos del hinduismo, donde le
rendian culto a la planta por lo que la nombraron fuente de felicidad y vida,
la consideraban sagrada y la relacionaron con el dios Shiva, ademaés de
atribuirle beneficios para mejorar la agilidad mental y como potenciador
sexual, se usaba en ceremonias religiosas y sociales, su uso en cuanto a la
medicina estaba estrechamente relacionado con la religion.

El consumo del cafiamo fue empleado con frecuencia en algunas sectas islamicas,
debido a la funcion psicoactiva. En Egipto y Judea muy probablemente fue usada esta
sustancia, aunque no se sepa con exactitud su nombre en aquel tiempo, refieren Ramos
y Fernandez (2000), al respecto:

“... en Egipto se decia que el jeroglifico “smsm.t” correspondia al termino
Cannabis, aunque unos autores consideran que alli no fue conocida la
planta, otros hacen referencia a que la misma se utilizaba en los inciensos
mezclados con otras plantas y que ademas se empleaba como bebida en la
prevencion de la hemorragia durante el parto, al igual que en tratamientos
para los 0jos y como ungiientos en vendajes.

En cuanto a Judea, se describe que el imperio asirio que la domino durante un largo

periodo de tiempo, empleaba esta sustancia como droga o como medicamento. En
Grecia y Roma se cultivaba el cafiamo y se empleaba como fibra para la fabricacion de
velas y cuerdas. Ramos y Fernandez (2000) acotan al respecto:
Los médicos griegos conocieron sus propiedades y la empleaban como
medicina para algunas ulceraciones, el naturalista romano Plinio en su obra

Nature Historiarum Libri XXXVII la describe como una sustancia que
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alivia una serie de dolores y enfermedades. Ademas de este, Dioscorides
quien ejercia como médico en el ejército romano, estudio la planta y hacia
referencia a dos tipos de Cannabis, por su parte Galeno quien fue el primer
medico griego, escribid dos libros en los que al igual que Plinio hacia
referencia a las actividades que podria tener esta situacion en el organismo.

En América Latina la planta de marihuana era también aprovechada para la
industria textil y para la produccion de fibras, con este fin se utilizaba
principalmente en Meéxico, aunque desde este pais se exportaba
clandestinamente para Estados Unidos, su cultivo también ha aumentado
particularmente en California y Nueva York.

En ese orden de ideas, Lopez y cols (2014), mencionan que en el siglo XIX
su uso estaba influenciado mayormente por el factor social, bohemio,
farmacéutico y médico, mientras que en el siglo XX el uso era principalmente
por recreacion, otras de las situaciones que promulgaban su uso fueron las
guerras mundiales, el avance tecnolégico, entre otros. Los indigenas la utilizaban
y cultivaban para uso medicinal y debido a las propiedades psicoactivas la
conocian como “pipitzintzinntis”, con este nombre se referian a las hojas y
semillas de las plantas. Ahora bien, es hasta el afio 1735 que el cientifico
botanico CARLOS LINNEDO la clasifico por primera vez, y le atribuyo el nombre
de Cannabis sativa.

Por otro lado, en 1964 el quimico Mechoulan, de la Universidad de Jerusalén,
aislo el primer fitocannabinoide de la planta, el tetrahidrocannabinol (THC),
logrando explicar su mecanismo de accion.

Segun Molina 2008:

Esta sustancia era usada ademas por los musicos de jazz, en la segunda
mitad del siglo XIX en estados unidos, el cafiamo al igual que el &cido
lisérgico (LSD) eran las drogas con mas consumo en la época, las mas
modernas Yy las que estaban en boga, sin embargo, en el siglo XXI su uso
continuo en aumento, aunque es una droga ilegal su consumo y cultivo se

siguen extendiendo por Oceania, Africa, Europa y América Latina.
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Antecedentes Teoricos

Historia de las Drogas

Desde hace siglos es conocido el uso de plantas para realizar ritos, cometer a las
personas, quitar los males, etc., no se sabia que pudiera causar dafio, ya que se
consideraba que tenian mas ventajas que inconvenientes. Si, el alcohol, se cree que y
existia hace 5.000 a.C. pues, en hallazgos arqueologicos, se descubrieron vasijas en la
cuales pudieron fermentar miel agua, siendo éste el origen de las bebidas alcoholicas.
En la edad media las mejoras en la elaboracion y en la fermentacion de alcohol fueron
factores importantes para el aumento del consumo a partir de ese momento. Se cred el
alambique que permitia destilar mayor cantidad de alcohol y con mas concentracion
alcohdlica. A finales de siglo XIX se comenz6 a comprender que el consumo abusivo
de bebidas alcohdlicas constituia un problema de salud (Santodomingo, 2009).

El opio y sus efectos, también se conocian de antiguo en Oriente, donde se utilizaba
en medicina. La sustancia se extendi6 a la India y, en el siglo 1X llegé a China donde
en un principio fue utilizado en la India, pero enseguida pas6 a consumirse fumada. En
Europa comenzo6 a utilizarse terapéuticamente en el siglo XVI, pero o fue hasta finales
del XI cuando empezaron a surgir los problemas de salud, a causa de la rapida adiccion
que producia (Carvalho, 2007).

Otra sustancia conocida desde muy antiguo es el cannabis que proviene de la planta
cannabis sativa. Esta planta tiene dos derivados, el llamado hachis, del que se utiliza su
resina y, la marihuana, derivada de sus hojas. El cannabis era cultivado en Asia Central
para hacer sacos, cuerdas, etc., pero fue en Oriente donde se descubrieron sus efectos
alucinégenos y, en Europa Medieval, ya era utilizad por las pitonisas; en el siglo XIX
se empleaba para divertirse y con fines medicos aunque cayd en desuso, pues sus
efectos terapéuticos se vieron reducidos y no fue hasta el siglo pasado, con la cultura

hippie que la puso de moda, cuando se extendid su uso recreativo a toda la sociedad
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(Carvalho, 2007).

Con el descubrimiento de América llegd a Europa otra sustancia estimulante, la
cocaina, la cual era consumida desde muy antiguo en las culturas andinas. Las hojas de
esta planta eran mascadas por los trabajadores incas para disminuir los efectos de la
alturay la fatiga. Fue introducida en Europa por los comerciantes tras el descubrimiento
de América y, durante un tiempo, su consumo fue bien visto por la sociedad; pero, a
principios del siglo XIX, se comenzaron a observar sus efectos negativos, al aumentar
las personas en tratamiento y el nimero de urgencias debidas a su consumo. En la
segunda mitad de este siglo los cientificos aislaron el principio activo de las hojas de,
la cocaina, lo cual favorecio su reconocimiento social y cientifico como tratamiento
para algunas enfermedades. A principios del siglo X decae su consumo a pequefios
grupos, pero, en la década de los 60, vuelve a resurgir con mucha fuerza
(Santodomingo, 2009).

Otra sustancia adictiva es el tabaco. Las hojas de esta planta ya se fumaban muchos
siglos antes de la colonizacion de América. Cuando los esparfioles llegaron a aquel
continente pensaron que podia tener efectos terapéuticos, entonces trajeron semillas a
Espafia para su cultivo y de aqui se extendié a otros paises, asi fue como se introdujo
en Europa. A principios del siglo XVIII se comenzaron a observar los efectos que el
tabaco producia en los fumadores, como manos temblorosas e inseguras, continuo
movimiento de pies; mas tarde se relaciona también con heridas en la nariz producidas
por el tabaco esnifado o rapé. Como ocurria con el alcohol, se pensaba que el tabaco
fumado con moderacién no causaba ningun dafio a la salud, solo enfermaban las
personas que consumian abusivamente y quienes lo hacian en la infancia y en la
juventud; en ningin momento se pensé en poner medidas disuasorias, preventivas ni
asistenciales dirigidas a los consumidores. En el siglo XIX hubo un gran incremento
del consumo en todas las clases sociales y se intent0 prohibir por los efectos negativos
en la salud; no se consiguio y ha sido y sigue siendo, un problema sanitario importante
por la mortalidad y enfermedades asociadas que causa (Pascual, 2009).

De creaciéon mas reciente son las denominadas “drogas de sintesis” o “droga de

disefio” que son sustancias elaboradas por sintesis quimica en laboratorios clandestinos,
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los cuales han adquirido gran importancia, pues se crearon para imitar los efectos y
sustituir a otras drogas menos accesibles. Estas drogas son un compuesto de anfetamina
al que se le afiaden otras sustancias con efectos alucinégenos. Se distribuyen en forma
de pastillas o capsulas y suelen grabar en ellas algun dibujo para identificarlas (Gil &
Gil, 2009). La metilendioximetaanfetamina (MDMA); conocida popularmente como
“éxtasis”, es el prototipo de “droga de diseno”. Fue sintetizada en 1914, en los
laboratorios alemanes Merck, como sustancia anorexigeno, pero no llegé a ser
comercializada para este fin. En las décadas de 1950 y 1960 se utilizd con fines de
investigacion por el ejército norteamericano y, durante la década siguiente, para
facilitar la comunicacion entre el psicoterapeuta y el paciente. Fue en Estados Unidos,
en la década de los 80, donde los “yuppies” y los consumidores de fin de semana
comenzaron a utilizar este tipo de sustancias para sustituir a la cocaina. En estos afos
Ilega a Europa extendiéndose su consumo debido a la facilidad de administracion y a

su bajo precio (Mufioz y col., 2011).

Cannabis sativa

El Cannabis sativa, tal como lo resefia Cordova y cols (2010), es una planta dioica
y anual, el cannabis sativa tiene dos variedades: la indica y americana; la primera en
el oriente medio y la india, y a segunda en América. El producto psicoactivo es el delta-
9-tetrahidrocannabinol que se encuentra principalmente en las inflorescencias
femeninas, pero también en las hojas en una concentracion del 15-20% en la indica y
el 2-4% en la americana, estas diferencias en el porcentaje de concentracion permiten
la extraccidn de la resina, hachis o también conocida como ganja del cannabis sativa
se considera una droga ya que actua bloqueando los receptores CB1 y CB2.

Por otro lado, Beverido (2010), afirma que los efectos que pueden ocurrir tras el
consumo agudo de derivados o cannabinoides se ven asociados principalmente a las

alteraciones de la esfera cognitiva y psicoldgica, presentando asi un estado de euforia,
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relajacion, sedacion, pero ademas el uso de cannabinoides también se ve asociado a
procesos analgésicos, antieméticos, accion sobre la actividad muscular, cardiovascular,
neuroendocrinos, inmunomoduladores y otros, lo que conllevo a investigaciones mas

amplias para determinar sobre que receptores acttan los cannabinoides.

Taxonomia Cannabis sativa.

Denominada vulgarmente marihuana, el cafiamo tiene una gran lista de nombres
vulgares, dependiendo del lugar y la idiosincrasia del individuo, siendo algunos de
estos: porro (Colombia), hachis, maria y Juana (México) entre otros. En la tabla 1 se

muestra la taxonomia de dicha planta (Fabrega, 1988).

Tabla 1. Informacién taxondmica del Cannabis sativa L

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida
Orden Urticales
Familia Cannabaceae
Genero Cannabis
Especie Cannabis sativa

Variedad Sativa, Indica, Rudelaris

Fuente: Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODOC) (2010).

Caracteristicas botanicas de Cannabis sativa.

Cannabis sativa segun resefia Fassio y col. (2013):
... es una planta herbacea anual, dioica, que puede tener de 1 a5 metros de
altura. Se caracteriza por haber planta hembra y macho, aunque esta planta
es dioica no es raro cultivos de plantas monoicos (ambos sexos en la misma
planta), pues esto depende del lugar y condiciones de crecimiento. Esta

planta en climas tropicales crece facilmente, su periodo de crecimiento
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puede ir de 4-5 meses. Esta constituida de pelos y glandulas, de tallos
erectos y hojas palmadas estipuladas, las inferiores opuestas y las
superiores alternas. Las hojas se encuentran sobre peciolos de hasta 7 cm
de largo. Cada hoja se compone de entre 3 a 9 foliolos angostos, de apice
agudo, con margenes cerrados y tricomas (pelos) glandulares sobre la cara
superior, sobre la cara inferior el color es méas claro con foliolos suaves
(Figura 1). Los tricomas glandulares producen una resina como una forma
de proteger a la planta contra las agresiones externas. Tiene inflorescencias
en las axilas de las hojas superiores o al terminar las ramas, con bracteas
herbaceas y glandulosas.

Por otro lado, Small y Cronquist (1976), considera que las inflorescencias
masculinas son ramificadas, laxas y con muchas flores. Las plantas masculinas
son mas altas y delgadas, mientras que las plantas femeninas son mas pequefias
y robustas, las inflorescencias son densas, pero con pocas flores (de 5-8). Las
flores masculinas son pedicelos, con periantos de 5 estambres opuestos a los
tépalos, y las femeninas son sensibles, con perianto entero, membranaceo y
pegado al ovario, persistente en el fruto, ovario con un solo ovulo y dos estigmas.
El fruto es un aquenio, con una sola semilla ovoide, algo comprimida blanco o

verdoso tefiido de purpura, encerrado en el perianto.

Figura 1: Cannabis Sativa L. UNODOC. (2010)
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Distribucion Geografica del Cannabis

Los paises &rabes como Libia y Siria han aumentado su consumo en los Gltimos
afios; Nepal, Pakistan y Afganistan siguen cultivando el cafamo para el consumo y
exportacion a Europa, estos siguen siendo los principales mercados de hachis. Hay
paises europeos del sur como lItalia, Grecia, Portugal, y Espafia que son los que
dominan el cultivo de cannabis, al igual que la india, que forman la mayor produccion
de marihuana. Ademas, en otros paises como Jamaica los habitantes cultivan el
cannabis para satisfacer sus necesidades domésticas y la demanda de exportacion,
también se determind segun estadisticas que América y Africa son los continentes con
mas produccion y consumo segun el reporte realizado por la Oficina de las Naciones
Unidas Contra la Droga y el Delito 2012 (UNODC).

Variedades del Cannabis

Existen tres tipos de plantas de cannabis, que podemos etiquetar como Cannabis
sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis. Cada una de estas variedades ofrece
unos patrones especificos que permitiran saber qué tipo de planta se encuentra presente
y cuéles son sus efectos cuando se consumen.

Existen infinidad de variedades indica, sativa o ruderalis, a continuacion que las

caracteriza para poder identificarlas (Garcia y Sanchez 2006).

a.- Cannabis Sativa

Originarias de América (México, Jamaica, Colombia), Asia (Tailandia, Nepal) y
Africa (Congo), son plantas muy altas, alargadas y con grandes distancias internodales
(Figura 2). Presentan hojas finas con foliolos finos y alargados. Son unas hojas muy
diferentes a las de plantas de Cannabis indica, por ejemplo. En climas templados,

tropicales, es donde mejor crecen y florecen. Sus ciclos de floracion pueden variar
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desde las diez semanas hasta las quince semanas, por lo que su cultivo no es
recomendado para cultivadores con poca experiencia. Durante la floracion
normalmente triplican su tamarfio e incluso mas, asi que la altura puede ser un gran
problema en cultivos de interior si no controlamos el crecimiento o aplicamos algun
tipo de poda especifica: Como podar plantas de Marihuana. Sus sabores son muy
variados, desde el tipico y reclamado incensado a sabores mas complejos como
especias, picantes. Sus efectos son principalmente cerebrales, dependiendo de la
variedad, pasan desde la creatividad a la euforia o a la estimulacion del apetito. Por lo
general aportan efectos muy sociales y activos, aunque algunas variedades también
ofrecen efectos algo introspectivos o paranoicos (Garcia y Sanchez 2006).

Sativa loaf

Figura 2. Variedad Cannabis sativa. Fuente: Servicio Nacional de Aprendizaje. SENA. (2008).

b.- Cannabis indica

Originaria de la India y Pakistan principalmente, son plantas de porte medio, con
distancias internodales mas cortas que las variedades sativas (Figura 3). Presenta
anchas hojas con foliolos anchos y mas cortos que las variedades sativas. En muchas
ocasiones cuando vemos una planta indica en pleno crecimiento, se compara con una
gran lechuga, debido a la anchura de sus hojas. Sus ciclos de floracién rondan las ocho
u siete semanas, su cultivo no es tan complicado como con las variedades mas sativa

por lo que se pueden recomendar a un amplio nimero de cultivadores. Durante el ciclo
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de floracion por lo general apenas doblan su altura, por lo que cultivarlas en interior no
supone un problema. Las variedades indicas resisten mucho mejor los climas frios y
himedos que las variedades sativas. Sus sabores son muy variados, predominando los
abanicos florales y afrutados, son variedades con sabores mas dulces por lo general,
aungue también pueden ofrecernos grandes y profundos sabores terrosos y amaderados.
Sus efectos son principalmente fisicos, relajantes y en ocasiones indicados para aliviar
el dolor de forma medicinal, sobre todo dolores musculares. Muy recomendadas para

relajarse o dormir (Drager, 2010).

Indica leaf

Figura 3. Variedad Cannabis indica. Fuente: SENA (2008).

c.- Cannabis ruderalis

Originarias de Liberia y Siberia, son plantas muy bajas, chatas con poca altura
(Figura 4). Este tipo de variedad se caracteriza por no precisar de un ciclo luminico
concreto para comenzar a florecer. Se utilizan mucho para realizar hibridos con
variedades indica o sativa y conseguir lo que actualmente conocemos como variedades
auto florecientes. Desde que son germinadas hasta que son cosechadas pueden

transcurrir unos tres meses o cuatro (Garcia y Sanchez 2006).
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Figura 4. Variedad Cannabis ruderalis. Fuente: The National Academies of Sciences, Engineering and Medicine. (2017).

Hibridos de Cannabis

Se conoce como variedad hibrida a todas aquellas que son el resultado del cruce
entre variedades indica y sativa, o cruce entre otros hibridos. Pueden presentar
caracteristicas predominantes sativa, indica o mantener un buen equilibrio entre ambas.
(Saenz Rouner 2007).

Composicion quimica de la Cannabis sativa

En referencia a la composicion quimica, cannabis sativa secreta una resina que
contiene mas de 400 compuestos quimicos. Segun Gutiérrez, (2007), alrededor de 60
de ellos son componentes psicoactivos llamados Fito cannabinoides
(tetrahidrocannabinol, canabidiol, cannabinol) son los metabolitos mas abundantes de
esta especie, el principal componente psicoactivo el delta-9-THC. Ademas, se ha
aislado de la planta otros compuestos como unos 120 terpenos, 20 flavonoides, 10
alcaloides, y unos 50 tipos de hidrocarburos cerosos que son los encargados de la
formacion del alquitran al fumar la marihuana, y ademas de algunas amidas fendlicas,

las cuales tienen actividad citotéxica, antiinflamatoria entro otros.
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Propiedades fisico quimicas de la Cannabis sativa

Los cannabinoides son sustancias que no tienen nitrGgeno en su estructura, y estan
formados generalmente por tres anillos: ciclohexano, tetrahidropirano y benceno. El
delta-9-THC es el componente psicoactivo principal de la planta puesto que tiene
propiedades hidréfobas y alta afinidad por los lipidos, esto se debe a los efectos
adversos y propiedades farmacologicas, lo que interviene en la absorcion y
acumulacion en la membrana celular modificando la estructura de la misma, por esta
alta solubilidad en tejidos grasos el THC puede permanecer por largo periodo de tiempo
en el organismo, no es soluble en agua solo en componentes organicos como etanol,
éter de petrdleo y otros solventes organicos; se ha determinado que este cannabinoide
es sensible a la luz, al calor y al oxigeno del ambiente, el cual puede causar una
modificacion en su estructura y degradar al delta-9-THC a cannabinol (CBD), y a su
vez puede este transformarse en delta-8-THC en condiciones acidas a un pH bajo

(Netzahualcoyotzi y cols., 2009).

Sistema endocannabinoide y receptores cannabinoides

Los receptores cannabinoides y el sistema especifico de sintesis y degradacion
constituyen en el organismo el Ilamado sistema endocannabinoide (Figura 5). El
intento por entender la funcidén biol6gica de los cannabinoides, ha generado una gran
cantidad de investigaciones en cuanto a los receptores enddgenos con los que se une el

THC para poder actuar luego de ser consumido (Tucci y Kirkham, 2004).
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Figura 5. Receptores Cannabinoides. Fuente: Belito y col. (2014).

Se ha demostrado que existen dos receptores endégenos: el CB1 Y EL CB2; el CB1

se encuentra en el cerebro es bastante abundante y es el receptor del sistema nervioso

central, aungue en poca concentracion se encuentra en el sistema periférico (Figura 6),

estos receptores se encuentran unidos a la proteina G, esta presente principalmente en

ganglios basales (sustancia nigra, globo palido, nucleo caudado y putamen lateral),

cerebelo e hipocampo y en pocas concentraciones en la medula espinal, hipotalamo y

tallo cerebral (Tucci y Kirkham, 2004).
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Figura 6. Localizacion de receptores CB1 y CB2. Fuente: Belito y col. (2014).

La unién a la proteina G hace que los receptores inhiban la produccion de

adensinmonofosfato ciclico (AMPc), haciendo que haya una disminucion progresiva

de los niveles de potasio y calcio. En la disminucién de potasio se produce un aumento
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de la conductividad, esto hace que haya una despolarizacion de la membrana y que por
consiguiente se produzca una disminucion de los neurotransmisores excitatorios
(Glutamato, Acetilcolina, Epinefrina, Norepinefrina) que son los que aumentan la
cantidad de sinapsis o transmision de sefiales en el cerebro. La baja concentracion de
entrada de calcio a la neurona hace que se produzca una disminucion de los
neurotransmisores inhibitorios (GABA, Serotonina, Dopamina, glicina). Al receptor
CB1 se le atribuye que es el responsable de la tolerancia a esta droga (Mayorga y
Viales, 2013).

Los receptores cannabinoides CB2 se encuentran principalmente en el tejido
periférico, especialmente en los glébulos blancos, medula 6sea, bazo, higado, placenta,
célula de microglia, en estos los receptores CB2 los inactivan haciendo que haya una
disminucion de citoquinas pro inflamatorias lo que conlleva a que se produzca un
descenso en los procesos neuro inflamatorios (Larrinaga y Vergel 2001).Los
cannabinoides CB2 estan asociados principalmente al sistema inmune (linfocitos B,
aunque también hay presencia en monocitos, y linfocitos T) y se define como el
responsable de los procesos inflamatorios y de las propiedades inmunosupresoras de la

marihuana(Villanueva, 2010).

Ligandos endogenos

Los ligandos enddgenos son caracterizados como agonistas, sustancias capaz de
unirse a los receptores, esos se derivan principalmente del acido araquidénico, dentro
de estos ligandoos tenemos: la Anandamida (AEA) y el 2-araquidonil-glicerol, el
primero tiene afinidad por ambos receptores, pero en mayor proporcion por el CB1,
este ligando se encuentra principalmente en el tallo cerebral, hipocampo, cuerpo
estriado, y medula espinal; este se produce debido al aumento de las concentraciones
de calcio y se segrega en el espacio inter sinaptico, lo que hace que se activen los
receptores endocannabinoides, principalmente el CB1. La anandamida esta
involucrada en la liberacion de neurotransmisores tanto excitatorios como inhibitorios

(Moorey cols, 2007). El 2-araquidonil-glicerol formado por acido araquidénico, es un
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compuesto que se encuentra en el cerebro en mayor proporcion que la anandamida, este
también reacciona con los receptores endégenos CB1 Y CB2, de una mejor manera que

la anandamida (Moore y cols 2007).

Toxicocinética del Cannabis

Se denomina fase toxicocinética de una sustancia al recorrido del toxico dentro del
organismo, pudiéndose estudiar los cambios que se producen desde que se absorbe
hasta que se elimina del mismo. La toxicocinética comprende los procesos de absorcion,

distribucion biotransformacion y eliminacion (Cordova y cols, 2010).

Absorcion y Administracion de Cannabis sativa.

El cannabis tiene dos vias de administracion: la via de inhalacién (fumada) y la via
oral (ingerida). Al respecto refiere Earleywine (2005) lo siguiente:
La concentracion y la velocidad de absorcion del THC del Cannabis sativa
estd dada por la forma en que se consuma, la via de inhalacion es la mas
comun, pero la inhalacién es uno de los métodos mas répidos de
administracion de cualquier droga y de esta manera los efectos de la misma
se pueden sentir con mas rapidez, la absorcién puede variar, dependiendo
de la capacidad de inspiracion que pueda alcanzar el consumidor. Una vez
en los pulmones, el humo entra en contacto directo con el torrente
sanguineo a través de la extensa red de capilares, rapidamente llega al
corazén y este la expulsa de inmediato al cerebro que es el lugar donde
principalmente se encuentran los receptores CB1, asi mismo interactta con
los receptores CB2 que se encuentran en los organos periféricos y el
sistema inmune. También se puede indicar que el THC se deposita en los
tejidos grasos presentando un alto grado de liposolubilidad, esta sustancia
ademas se deposita en el higado donde es metabolizada y en el rifion por

donde es excretada, de la cantidad total de THC presente en el cigarrillo
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solo se absorbe un 20%, el 80% se pierde en el proceso de combustion.

El consumo oral de THC es un método menos fiable. Segun Piedra. Et al. (2009),
lo que se requiere es de un gran porcentaje de absorcion, en el intestino el THC es
absorbido de buena manera, pero el proceso es lento, la biodisponibilidad por via oral
se ve reducida por la sensibilidad a la acides de los jugos gastricos y al fenémeno de
primer paso, ademas de la biotransformacion hepética incluyendo el citocromo P450,
para luego llegar a la circulacion entero hepatica y pasar al corazon de donde es
distribuida al pulmén y a la circulacion sistémica, por esta razon es que el individuo
consumidor deberia ingerir una mayor cantidad por via oral para sentir los mismos
efectos que por la via de inhalacion. Por via oral la concentracion de THC en sangre se
puede determinar luego de 4 horas de ingerida la sustancia, ademas la molécula de THC
se ve modificada por la ingesta de alimentos dependiendo de las caracteristicas del

mismo como lo es el porcentaje de lipidos presente.

Distribucion de Cannabis sativa dentro del organismo.

Una vez ingerida el hachis, ganja, o resina por cualquiera de las vias de consumo, el
THC es distribuido ampliamente en el organismo luego de ser metabolizado en el
higado pasa a la vena supra hepatica, después a la vena cava y de alli al corazén para
luego ser distribuida a los pulmones por medio de las arterias pulmonares y a través de
la aorta para asi llegar a la circulacion mayor. Esta sustancia en sangre se une
fuertemente a lipoproteinas plasmaticas, se ha estimado que un gran porcentaje se une
a lipoproteinas de baja densidad (LDL), una minima cantidad de THC se encuentra
libre en la circulacion sanguinea, su capacidad hidrofilica hace que las concentraciones
en el cerebro sean bajas y menos de un 1% ademas se une a la albumina en poca
concentracion. Al ingresar el THC a la circulacion mayor, este se distribuye de una
forma acelerada a nivel de todo el organismo, principalmente en los tejidos mas

irrigados como: pulmén, higado, rifion, corazon, bazo, estomago, tiroides, placenta y
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algunas glandulas como mamaria y pituitaria (Balcells, 2000).

El THC répidamente se deposita en los tejidos adiposos del cuerpo, esta sustancia
levemente vuelve al torrente sanguineo y se elimina muy lentamente, de forma que la
eliminacidn total puede tardar varios dias, hasta un mes después del consumo. Las
caracteristicas de esta droga, de ser liposoluble, le confiere la facilidad de atravesar la
barrera placentaria, lo que hace que el feto se vea afectado por el uso de la droga,
haciendo de esta manera que los fetos puedan nacer con concentraciones en plasma de
THC, ademas de sufrir alteraciones en algunos 6rganos como el cerebro, el sistema
nervioso retardandolo, conllevando a que el nifio pueda desarrollar sindrome de

abstinencia y bajo peso (Pascale, 2015).

Biotransformacion de Cannabis sativa.

El metabolismo de THC es principalmente hepatico, por procesos de hidroxilacion,
glucuronidacion, oxidacion y por enzimas del citocromo P-450 capaz de oxidar a la
molécula y disminuir su liposolubilidad, aunque también puede metabolizarse en otros
lugares como sistema nervioso central (SNC), pulmén y la mucosa de intestino delgado.
El principal compuesto activo de la marihuana el delta-9-tetrahidrocannabinol, este
metabolito es capaz de transformarse y sufrir una modificacién en el carbono 11 y el
carbono 9, la unién de un grupo oxidrilo (OH) en el carbono 11 da como resultado una
hidroxilacion y convirtiéndose en 11-OH-THC, ademas la molécula puede también ser
transformada por una reaccion de oxidacion quedando 11-nor-9-carboxi-THC (THC-
COOH), tiene una vida media de 15-18 horas, los metabolitos conjugados de cadena
larga, en vez de disminuir incrementan la afinidad por el tejido adiposo y se presume
que estos conjugados son los que se almacenan y que pueden durar por dias, hasta un

mes en el organismo(Fundacion Instituto Catalan, 2007).
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Eliminacion de Cannabis sativa del organismo.

Después de fumar el hachis, los niveles de la droga en sangre son muy altos para
posteriormente descender en un 10% con respecto a los valores maximos alcanzados
en la primera hora. El proceso de eliminacion es principalmente por via renal. Aunque
el THC se elimina de la sangre de una manera acelerada, realmente la expulsion total
de la droga del cuerpo puede tardar varios dias para ser excretada del organismo tras el
consumo, esto se debe a que el THC es soluble y alguno de sus metabolitos también,
esto significa que para eliminarla droga totalmente del organismo se necesita de unos
5a 10 dias, el THC-COOH es el principal metabolito eliminado y detectado en orina
en un 15% mientras que en otros liquidos biol6gicos como leche materna, sudor, saliva,
y pelo el metabolito presente es el delta-9-THC y entre un 40% a un 50% es eliminado
en las heces. EI THC se detecta en la orina porque no es reabsorbido por los tdbulos

contorneados (Montoya, y col., 2006).

Toxicodinamica del Cannabis

La toxicodinamica comprende el estudio de la manera en que los agentes toxicos
ejercen sus efectos en los organismos vivos que permite comprender las alteraciones a
nivel bioguimico, celular y molecular al establecer los mecanismos de accion de tales
sustancias.

La marihuana es una sustancia con un alto grado de liposolubilidad, con gran capacidad
de alcanzar principalmente el sistema nervioso central (SNC), los efectos de los
cannabinoides algunas veces en las personas que lo hacen por primera vez son baja, sin
embargo, al individuo ir aumentando el uso de la sustancia el organismo aprende a
metabolizarlos y experimentar de mejor manera los efectos estimulantes y euforizantes.
La afinidad que tiene los cannabinoides por los lipidos aumenta la capacidad de que la

sustancia interactué con las membranas celulares, para permitir asi la union de los
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mismos, ademas tiene la capacidad de alterar la sintesis de proteina, ADN, y ARN,
produciendo un desequilibrio en el metabolismo de la glucosa esto explica la relajacion
que experimenta el individuo durante su uso. Las prostaglandinas son también alteradas
por los cannabinoides, por consiguiente, la disminucion o aumento de la sintesis

depende de su principal metabolito el delta-9-THC (Cdrdova y cols 2010).

Efectos del consumo de la marihuana

El consumo del cannabis altera el organismo, causando efectos minimos en el
cuerpo que no son totalmente inocuos ni completamente toxicos, pero que pueden
desencadenar algunas alteraciones en la salud del individuo consumidor, dentro de
estos efectos estan: a nivel del sistema inmune el consumo del cannabis puede
suprimirlo haciendo que este no reaccione de la manera apropiada ante un agente
extrafio y agresor en el organismo; a nivel del sistema endocrino reduce los niveles de
la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y los niveles plasmaticos de las glandulas
tiroideas T3 y T4, disminuyendo los niveles en plasma de gonadotropina (GH),
prolactina (PRL), en cuanto a la reproduccion el consumo de este cannabinoide puede
causar una disminucion de las hormonas foliculo estimulante ( FSH) v la luteinizante
(LH); en la memoria el consumo de THC dificulta la capacidad de aprendizaje y puede
bloquear la memoria a corto plazo; a nivel del aparato respiratorio se ha evidenciado
una respuesta aguda al THC ya que este causa un efecto broncodilatador, provocando
en el individuo afecciones como bronquitis y asma, efectos que se pueden deber a la
irritacion del alquitran presente en el cigarrillo de cannabis (Torres y Fiestas, 2012).

En relacion al sistema cardiovascular se ha podido concluir que el THC puede causar
bradicardia y disminucidn de la presion arterial. A nivel ocular puede causar midriasis
debido a la disminucion de la presion intraocular que ejerce el cannabinoide natural: la
anandamida. También el THC puede causar efectos antieméticos, anticonvulsivantes,

analgesicos y otros (Lorenzo y Leza, 2000).
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Dependencia y sindrome de abstinencia

Através de tiempo se han formulado preguntas en cuanto a que, si los cannabinoides
producen o no dependencia, para referirnos a este punto se debe tener en cuenta que
para que un individuo presente dependencia a los cannabinoides se debe presentar el
sindrome de abstinencia y tolerancia, aun cuando los sintomas de abstinencia fisica no
son comunes en los pacientes consumidores de Cannabis. Algunas investigaciones
plantean que el THC no causa dependencia y que los efectos y sintomas del mismo son
muy leves, pero en consumidores activos se ha podido evidenciar segun el relato de
ellos, que necesitan cada vez de concentraciones mayores de esta sustancia para poder
sentir los efectos placenteros de la droga, los criterios de dependencia se podrian
desencadenar en aquellas personas que usan cantidades significativas de la droga y por
un largo periodo de tiempo (Moore y cols., 2007).

Se ha determinado que la dependencia a esta droga Se caracteriza principalmente
por sintomas emocionales y conductuales, en los que se puede producir sindrome de
irritabilidad, inquietud, animo depresivo, nerviosismo, dificultades para dormir, otros.
Estos sintomas dificultan el abandono de la droga y por consiguiente a este se le
denomina dependencia. Estos procesos se ven relacionados por la distribucion de los
receptores, principalmente CB1, por lo que se considera que el sistema
endocannabinoide interactta con el sistema dopaminérgico, especificamente en la via
mesolimbica, en la que se considera que hay una actividad del eje hipotadlamo-hipofisis-
adrenal, y por consiguiente hay una alteracion de dopamina por lo que esta interaccion

se le denota como responsable del sindrome de abstinencia (Ventura, 2006).
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Sintomas de la intoxicacion por Cannabis

Tabla 2. Cuadro clinico por intoxicacién con Cannabis.

Dosis La toxicidad esta relacionada con la dosis, pero alli existe mucha
toxica variabilidad individual, influida en parte si es primera experiencia y
el grado de tolerancia.
\egetativos Hambre, sed, sequedad de boca garganta y
palpitaciones
Psicotrépico Empatia aumentada, tranquilidad, relajacion,
alteraciones motoras, alteraciones en la memoria a
corto plazo, disminucién de la comunicacién
verbal, pérdida del sentido del tiempo.
Respiratorio Broncodilatacion
Cardiovascular | Incremento de la frecuencia cardiaca y del gasto
cardiaco sin aumento de la TA (en nifios es mas
frecuente la bradicardia y la hipotension).
Ocular Inyeccion conjuntival (tipico), disminucion de la
I.Efe;:,to:s presion intraocular y en ocasiones Vvision
toxicologicos amarillenta o centelleo de colores.
SNC Grados de intoxicacion - Intoxicacion leve:
sensacion de extrafieza y somnolencia. -
Intoxicacion moderada: euforia, risa fécil,
despersonalizacion y alteracion en la percepcién
del tiempo. - Intoxicacion grave: crisis de panico,
psicosis, temblor, ataxia y coma (descartar
intoxicacidn concomitante por otras sustancias).
Otros Néauseas, vomitos e hipoglucemia (mas frecuente

en nifos).

Fuente: Levounis y col. (2016).

42




Muestras para el analisis y deteccion de metabolitos de Cannabis sativa

Hay una gran variedad de matrices biolégicas para determinar el consumo de
cannabis, algunos sirven para determinar en un largo periodo de tiempo el consumo de
esta sustancia dentro de estas matrices biologicas estan: Sangre (suero, varias horas
hasta 1-2 dias), orina (varias horas hasta 3 dias), fluido oral (saliva, varias horas de 1-
2 dias), sudor (semanas), pelo (meses/afios), heces (meses) (Balcells. 2000).

Matriz sangre

La sangre es el fluido corporal formado por liquidos y sélidos, es la matriz méas
utilizada en pruebas de determinacion de consumo de sustancias ilicitas, la
concentracion en sangre de los metabolito puede estar presente en un periodo inferior
a 24 horas por lo que se ha buscado utilizar otros fluidos bioldgicos, ademas de que la
técnica de extraccion sanguinea es una técnica invasiva y se debe tener en cuenta el
protocolo de bioseguridad tanto del especialista como del individuo, sobre todo cuando
se realiza fuera del laboratorio, para obtener resultados confiables. En esta matriz es
posible identificar el THC y el THC-COOH (Pomilio y Vitale 2006).

Matriz orina

La orina es un liquido claro y amarillento de olor caracteristico que se produce al
filtrar la sangre, en excretado por los rifiones y eliminado al exterior por el aparato
urinario. A través de la orina se excreta los productos de biotransformacion y de
desechos producidos por el organismo. La cantidad excretada esta determinada por la
ingesta de liquido y alimentos diario que consuma el individuo, la orina es la matriz

bioldgica mas utilizada en el screening de pruebas toxicoldgicas y determinacion
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cualitativa de metabolitos de sustancias ilegales. Se puede considerar una prueba de
invasion a la intimidad de la persona ya que su adulteracion es sencilla y por tanto se
debe recoger con supervision del especialista. En esta matriz se puede identificar los
metabolitos THC-COOH y 11-OH-THC dependiendo si es un consumidor cronico (40
dias) o consumidor ocasional (1-3 dias) (Pomilio y Vitale 2006).

Ademés de estas matrices bioldgicas se ha implementado el andlisis de otras
muestras bioldgicas menos invasivas, facil de administrar, conservar y obtener, que
pueden determinar el consumo del individuo de cualquier sustancia ilicita, dentro de
estas estan: pelo y heces (7-90 dias), fluido oral y sudor (24 horas) (Pomilio y Vitale
2006).

Definicion de términos

Psicotropico

Cualquier sustancia natural o sintética, que introducida en el organismo por
cualquier via de administracion tiene la capacidad de interactuar, afectar y modular el
Sistema Nervioso Central (SNC). Se clasifican segun su efecto sobre el sistema
nervioso central (SNC) como: estimulantes, depresoras, alucindgenas, segun su origen
pueden ser: naturales o sintéticas y segun su situacién legal pueden ser licitas e ilicitas.
(Observatorio de Colombia)

Estupefaciente

Es toda sustancia psicotropica, con gran capacidad de alterar la conducta del
individuo de forma abusiva o dependiente (psiquico, fisico) ejerciendo en ellos
sindromes de abstinencia y tolerancia. (Hourmilogue, 1997).

La Ley Organica de Drogas de la Republica Bolivariana de Venezuela (LOD), define

en su articulo 3, numeral 11, que la droga es “toda sustancia que introducida en el
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organismo por cualquier via de administracion pueda alterar de algin modo el sistema

nervioso central del individuo y es ademas susceptible de crear dependencia”

Persona consumidora

En Venezuela la Ley Organica de Droga (2010), establece en el articulo 03, numeral
20, que:

... “cualquier persona que consuma por via oral, nasal, intravenosa, o cualquiera otras
vias, las sustancias controladas en esta ley, como sus sales, mezclas, o especialidades
farmacéuticas, con fines distintos a la terapia medica debidamente indicada por un
facultativo, de conformidad con todas las disposiciones contenidas en esta Ley para el
control de estupefacientes y sustancias psicotropicas, con el objeto de experimentar sus
efectos psiquicos o fisicos, o para evitar la ansiedad producida por la falta de su
consumo”.

Parametros bioquimicos

Los parametros bioquimicos o quimica sanguinea tal y como lo refiere Arango
(2012); son la cuantificacion y evaluacion de los componentes quimicos presentes en
la sangre. Algunos pardmetros pueden ser alterados por la dieta, el ciclo circadiano, el
estado de hidratacion y otras sustancias que el individuo pueda consumir. También se
evalGa la funcion y estado del rifion, 6rgano encargado de filtrar y excretar las
sustancias de desecho del organismo, para la evaluacién se puede estudiar los

parametros como urea, creatinina, tasa de filtrado glomerular (TFG) y otros.

Tira de prueba rapida

Fundamento

La tira de prueba rapida para THC, esta designada para detectar los metabolitos de
THC en orina (Acido-11-nor-thc-9-carboxilico), mediante una interpretacion visual
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(cualitativa) del color desarrollado en el interior de la tira. La membrana esta
inmovilizada con THC conjugado en la region test (T), y la almohadilla de muestra se
recubrié previamente con cepas de conjugado de oro coloidal de anticuerpos de
metabolitos anti-thc coloreados. Después de agregar las muestras, el conjugado de oro
se desplaza cromatograficamente a lo largo de la membrana por accién capilar y los
anticuerpos llegan a la region de prueba. Si no hay una molécula de farmaco en la orina,
el conjugado de oro con anticuerpo se unira al conjugado de farmaco para formar una
linea visible. Por lo tanto, la formacidn de un precipitante visible en la region de prueba
ocurre cuando la orina es negativa para el medicamento. Si los metabolitos estan
presentes en la orina, el antigeno del farmaco comprende el conjugado de farmaco
inmovilizado en la region de prueba para sitios de anticuerpos limitados. En caso de
una concentracion suficiente del farmaco, llena los sitios limitados de union del
anticuerpo. Esto evitara la union del conjugado de anticuerpo coloidal de oro coloreado
a la zona de conjugado de farmaco en la region de prueba. Por lo tanto, la ausencia de
la banda coloreada en la region de prueba indica un resultado positivo. La aparicion de
una banda de color en la region de control sirve como control de procedimiento. Esto
indica que se ha agregado el volumen adecuado de la muestra (inserto SAFECARE

Bio-tech). Luego se procede a la lectura:

« Prueba negativa: Dos lineas (C= control, T= test) aparecen en el area de resultado.
La sustancia no es detectada. Significa que la concentracién del metabolito THC,
esta por debajo de 50ng/ml. (Anexo 1)

o Prueba positiva: Solo aparece marcada una linea (C) de rojo no hay linea (T).
significa que la concentracidn del metabolito en orina esta por encima o igual a 50
ng/ml. (Anexo 2)

e Prueba invalida: En este caso no aparece la linea de control (C), esto se puede
deber a un volumen no adecuado de muestra o un procedimiento incorrecto. Se
debe corroborar el procedimiento y repetir, usando una tira nueva. Si el problema

persiste cambiar de lote. (Anexo 3)
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Creatinina

Es un metabolito que se produce por la degradacion de la creatina que se encuentra
en el masculo estriado. ElI género masculino su concentracién mayor, los valores
normales son: (hombre: 0.5-1.5 mg %, mujeres 0.5-1.2 mg%). Se mantiene en la sangre
y su eliminacién es constante, su concentracion depende del grado de hidratacion y la
ingesta de proteinas; por esta razon es el marcador més preciso de la funcion renal. La
creatinina se elimina mayoritariamente por filtracion glomerular (90-95%), mientras
que una pequefia cantidad se excreta en el tubulo distal (5-10%). La creatinina se eleva
cuando cae la tasa de filtracion glomerular por debajo del 50%, cuando los valores de
creatinina estan por encima de los valores ya referenciados significa que existe una
disminucion en la funcion renal y por lo tanto el paciente debe obtener asistencia

médica (Guzman, Huidobro, Tagle, 2018).

Urea

Duque (2010), indica:

... la urea es el principal metabolito nitrogenado que proviene de la
degradacion de las proteinas; se filtra en su totalidad por el rifion y
alrededor del 50% se reabsorbe por los tlbulos; representa el 50% de los
solutos contenidos en la orina. Los niveles de urea en sangre son
directamente proporcionales a la ingesta de proteinas en la ingesta diaria y
del catabolismo producido.

Filtrado glomerular mediante la ecuacion de Cockroft-Gault

La depuracion de creatinina es la capacidad que hay de expulsar una sustancia a
través del rifion, es la prueba mas exacta para monitorear la funcién del glomérulo renal,

la purificacion de la creatinina a través del rifién es basicamente igual a la tasa de
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filtracién glomerular. Debido a lo dificil y complicado que resulta la recoleccion de la
orina de 24 horas para realizar un filtrado glomerular, se ha logrado otros métodos para
realizar la valoracion de la creatinina a través de niveles sanguineos, que ademas
requiere de otros pardmetros como es la edad, sexo, peso y talla del paciente. La
férmula mas utilizada y confiable es la MDRD (modificacion de la dieta en enfermedad
renal), sin una forma sencilla de obtener la tasa de filiacion glomerular es utilizando la
formula de Cockcroft-Gault (Guzman, Huidobro, Tagle, 2018). La formula de
Cockcroft-Gaul, es en realidad una estimacion del aclaramiento de creatinina y se

expresa de la siguiente forma:

Fe — (140 — edad) * (peso kg)
"~ 72 = creatinina serica mg /dL

Se debe tener en cuenta que los resultados en la mujer se deben multiplicar por 0,85
debido a presentar menor masa muscular, mientras que en el hombre debe ser
multiplicado por 1,24. (Caraballo, 2015)

Cociente urea / creatinina

La relacién urea/ creatinina normal de 10:1 es caracteristica de una falla renal aguda
por necrosis tubular aguda, pero puede observarse en estados presefiales si la ingesta
de proteinas es baja o si hay dafio hepatico importante. También hay que tener en cuenta
otras patologias como la rabdomiélisis en donde la produccién de creatinina a partir de
creatina en los musculos es exagerada, lo que lleva a una disminucién de esta relacion
a 5:1 o menor. Esta relacion se encuentra vinculada a la TFG, por lo que una
disminucion de la misma conlleva a una elevacion de la urea y la creatinina,
manteniendo valores de la relacion urea creatinina 10:1. Hay otros factores (sangrado
digestivo, dafio tisular, altas dosis de tetraciclinas, y esteroides, perdida de la masa

muscular,) que pueden aumentar los valores dandose una relacion de 20:1. (Restrepo y
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cols. 2017).

Marco Legal

El marco legal que engloba la presente tesis se inicia con lo establecido en la
Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela (1999), inherente

directamente a la manipulacion de drogas:

Articulo 271: En ningln caso podra ser negada la extradicion de los
extranjeros o extranjeras responsables de los delitos de deslegitimacion de
capitales, drogas, delincuencia organizada internacional, hechos contra el
patrimonio publico de otros Estados y contra los derechos humanos. No
prescribiran las acciones judiciales dirigidas a sancionar los delitos contra
los derechos humanos, o contra el patrimonio publico o el tréfico de
estupefacientes. Asimismo, previa decision judicial, seran confiscados los
bienes provenientes de las actividades relacionadas con los delitos contra
el patrimonio publico o con el trafico de estupefacientes.

En Venezuela el consumo de marihuana es penado por la ley, puesto que es una
sustancia psicoactiva prohibida en el pais. Al respecto, la Ley Orgéanica de Drogas
(2010), establece en el articulo 149 que quien sea hallado con este tipo de droga
enfrentara penas de prision de 15-20 afios, siempre que no exceda de 5000 gramos,
ahora bien, si posesion no supera los 500 gramos de marihuana la pena sera de 8-12
afios de prision.

Sin embargo, en el articulo 191 de esta misma ley establece que tras una incautacion
de sustancias psicoactivas, el juez notificara a la Direccion de Drogas, Medicamentos
y Cosméticos del ministerio del Poder Popular con competencia en materia de salud,
“antes de ordenar la destruccion de la sustancia, a objeto de que esta solicite la totalidad
o0 parte de ellas con fines terapéuticos o de investigacion, indicandole a tal efecto la

cantidad, clase, calidad y nombre de las sustancias incautadas.
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CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la Investigacion

El enfoque de la investigacion esta referido a como se va a abordar la investigacion,
cuéles seran los elementos que se van a estudiar y las perspectivas que tendra el
mencionado estudio. De acuerdo a los tipos de investigacion se definen dos enfoques
fundamentales: enfoque cuantitativo y enfoque cualitativo

Segun Arias (2012), la investigacion cuantitativa estd basada en la induccién
probabilistica y I6gica, en la cuantificacion de datos y medicion controlada. Sin dejar
a un lado que se basa en medir variables y sus relaciones para probar las hipdtesis
planteadas. Es por esta razon que la presente investigacion tomara un enfoque de tipo
cuantitativo, ya que a partir de la medicion de los datos obtenidos se determinaron los
cambios que puede provocar el consumo de Marihuana en el organismo

especificamente a nivel renal, con referencia a los analitos de creatinina y urea.

Tipo de Investigacion

Segun Arias (2012), el tipo de investigacion esta relacionada con lo que se quiere
Saber y tiene correspondencia con el objetivo de la investigacion. Al respecto, Arias
refiere que existen 3 tipos de investigacion: documental, de campo y experimental,
en tal caso, las investigaciones de campo, son aquellas en donde la recogida de la
muestra proviene directamente del problema de estudio (individuos), o de donde son
ejecutados los hechos, sin hacer cambio alguno, es decir, sin modificar las variables.

Ahora bien, la UPEL (2016), define la investigacion de campo como: el analisis
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sistematico de problemas en la realidad, con el propdsito bien sea de describirlos,
interpretarlos, entender su naturaleza y factores constituyentes, explicar sus causas y
efectos, o predecir su ocurrencia, haciendo uso de métodos caracteristicos de cualquiera
de los paradigmas o enfoques de investigacion conocidos o en desarrollo. Por lo
anterior expuesto se puede decir que esta investigacion es de campo, ya que se analiza
los parametros bioquimicos de urea, creatinina y filtrado glomerular de un grupo de

estudiantes consumidores de Cannabis sativa de la Universidad de Los Andes, ndcleo

Disefio de la Investigacion

Desde el punto de vista de la estrategia a emplear, a los métodos y técnicas elegidos
se le denomina disefio de la investigacion. Un disefio son las técnicas y planes que se
requieren para dar respuesta a todas las interrogantes expuestas en dicha investigacion:
al donde, cuando, ;cémo? La investigacion no experimental, son estudios que se
realizan sin la manipulacién deliberada de variables y en los que solo se observan los
fendmenos en su ambiente natural para analizarlos. Sampieri, Collado y Lucio (2010).
Los datos de interés son recogidos en forma directa de la realidad es decir
transversalmente; en este sentido se trata de investigaciones a partir de datos originales
0 primarios. Sin embargo, se aceptan también estudios sobre datos censales o
muéstrales no recogidos por el estudiante, siempre y cuando se utilicen los registros
originales con los datos no agregados; o cuando se trate de estudios que impliquen la
construccion o uso de series histdricas y, en general, la recoleccion y organizacion de
datos publicados para su andlisis mediante procedimientos estadisticos, modelos
matematicos, econométricos o de otro tipo. Segun lo descrito en el parrafo anterior, la
presente investigacion se inclind a una investigacion de disefio ex post facto, debido a
que se recaudan datos de estudiantes de distintas Facultades de la Universidad de los
Andes, del nacleo Mérida, que han hecho uso de la sustancia de marihuana, y se evaluo

los dafios o alteraciones que puede causar esta sustancia a nivel renal tras el consumo,
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mediante los analitos de creatinina, urea y filtrado glomerular, presentando los valores

que describan los cambios de dichos pacientes

Poblacion y Muestra

En dicha investigacion podemos describir que la poblacién y la muestra estuvo
representada por 38 estudiante de las distintas facultades (Ciencia, Humanidades, Arte,
Bioanalisis) de la Universidad de Los Andes nlcleo Mérida, por ello Arias (2006).
Describe la poblacion como “un conjunto finito o infinito de elementos con
caracteristicas comunes, para las cuales serdn extensivas las conclusiones de la
investigacion”. La poblacion para esta investigacion se encontré representada por los
38 estudiantes de las distintas Facultades (ciencia, humanidades, arte, farmacia y
bioandlisis) de la Universidad de Los Andes, nucleo Mérida (Venezuela).

La muestra es un subconjunto representativo y finito que se extrae de la
poblacion accesible Arias (2006). En el presente estudio la muestra estuvo
conformada por el sueros y la orina de los 38 estudiantes de género masculino en
edades comprendidas entre 25 a 30 afios de edad de las Facultades de Ciencias, Arte,
Arquitectura, Humanidades, Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de los Andes,
ndcleo Mérida entre el periodo de Febrero de 2017 -Agosto de 2018, dichos estudiantes
que participaron en el estudio se les aplico un instrumento de recoleccion de datos tipo
encuesta que permitio recabar ciertos datos de interés para el investigador, ademas de
aplicar los criterios de inclusion y exclusion necesarios para tener un seleccion
adecuada de la muestra para el desarrollo del estudio (Anexo 4), posteriormente se
subdividié en dos grupos de 19 personas cada una. Seleccionados mediante prueba
rapidas, para detectar concentraciones de THC en orina, los positivos clasificados
como grupo expuesto, mientras que los negativos (19 estudiantes) serian los no

expuestos y el grupo control. Ambos grupos cumplieron con lo siguiente:
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Criterios de inclusion.

e Estudiantes consumidores solo de marihuana, que hayan hecho uso de la
sustancia no mayor a 1 mes.

e Estudiantes hombres que hagan uso de la sustancia.
e Estudiantes que no hagan uso de medicamentos que puedan dar falsos positivos.

e Estudiantes que no presenten dafio renal.

Criterios de exclusién

e Estudiantes que hagan uso de otras drogas.

e Estudiantes que tengan enfermedad renal de base.

Sistema de Variables

Independiente

Cannabis sativa

Dependiente

Parametros bioguimicos (creatinina, urea y filtrado glomerular)
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Tabla 3. Operacionalizacion del Evento de Estudio

Evento

Variable

Tipo de
variable

Definicion
conceptual

Definicién
operacional

Dimensi
ones

Indicador

Parametros
biogquimicos
de
creatinina 'y
urea

Cuantitativa
Discreta

Dependient
e

Son
concentracione
s de
determinadas
sustancias que
se encuentran
en el
organismo,
principal-mente
en el torrente
sanguineo, y
otros fluidos
bioldgicos.
Sirve para el
diagnostico
precoz y
prevencion de
enfermedades.
(Roca, Olivery
Rodriguez,
2006)

Se evalliaa
través de
mediciones
bioguimicas

Alteracid
n de los
parametr
0S
bioquimi
CcOs.

Resultados
no
correspondi
ntes a los
valores de
referencia.

(marihuana)

Cuantitativa
continua

Independie
nte

Droga extraida
de la planta
Cannabis sativa
gue tiene
efectos
euforizantes,
alucindgenos y
analgésicos
otros.
Rodriguez

Se determina a
través de
métodos
toxicoldgicos

(2012)

Dafio del
organism
0.

Presencia ¢
metabolito
en la sangr
orina'y otr(
fluidos
bioldgicos

Fuente: Propia de la investigadora. (Rosalba Caribay Murillo Guerrero).
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Hipotesis de la Investigacion

Hipotesis Afirmativa

Habré alteraciones en los valores de los analitos bioguimicos de creatinina, y urea,

en individuos consumidores de Cannabis sativa

Hipotesis Nula

No habra alteraciones en los valores de los analitos bioquimicos de creatinina, y

urea, en individuos consumidores de Cannabis sativa

Hipotesis Alternativa

Existiran alteraciones en los valores de los parametros bioquimicos especificos

(creatinina y urea).

Instrumento de recoleccion de datos

Hernandez, Fernandez, Baptista (2014), indica que el instrumento de recoleccion de
datos, es una herramienta que se emplea para recolectar y almacenar informacion
relacionada con el tema en estudio. En tal sentido para esta investigacion se disefio una
encuesta de recoleccion de datos, con una serie de interrogantes necesario para llevar
a cabo dicha investigacion (Anexo 6).

Ademas fue necesario incluir un consentimiento informado, como indica el codigo de
Nuremberg 1947, establece el consentimiento informado como un requisito necesario
y obligatorio en aquellas investigaciones en donde la intimidad de la persona se pueda

ver afectada, respetando los derechos del participante se ha creado en esta
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investigacion un consentimiento informado dando a conocer explicitamente al
participante la naturaleza, duracion y el objetivo del estudio el cual cada participante
firmo estando de acuerdo con la investigacion.(Anexo 7).

El instrumento de recoleccion de datos fue evaluado y validado por expertos en el

area de Investigacion y Toxicologia, Profesora toxiclogo Yasmin Morales.

Procedimiento de la investigacion

Material utilizado en el andlisis bioquimico

Entre los materiales utilizados en el procedimiento estan:
e Equipo de medicion METROLAD 1600.

e Tubos para quimica sanguinea.

e Micropipetas de 1000ul, 200ul.

e Puntas para micropipetas.

e Reactivo de creatinina y urea.

e Otros: guantes, tapa boca.

Procedimiento de la Investigacion.

Este estudio recolectd las muestras de 38 estudiantes (19 grupo expuesto y 19
grupo no expuesto) de las distintas facultades (Ciencias, Humanidades, Arte, Farmacia
y Bioanalisis) de la Universidad de Los Andes nucleo Mérida, con el fin de determinar
diferencias entre el grupo no expuesto y el grupo expuesto, en referencia a las pruebas
bioquimicas Urea, Creatinina, filtrado glomerular y comparar si ambos grupos difieren
estadisticamente de los valores de referencia, la parte experimental se llevé a cabo en
las instalaciones del laboratorio de Bioguimica Clinica de la Universidad de Los Andes,
Escuela de Bioanalisis.
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Determinacién de metabolitos en la orina

Recoleccion de la muestra (ANEXO 9)

Se procedio a la recoleccién de la orina primordialmente a estudiantes del género
masculino pertenecientes a las distintas facultades (Ciencia, Arte, Humanidades,
Farmacia y Bioanalisis) de la Universidad de los Andes, nucleo Mérida, en edades
comprendidas entre 22 y 33 afios de edad. La hora de recoleccién y las condiciones
de asepsia para la obtencion de orina y la aplicacion del test rapido, para
determinacion de metabolitos de THC no tiene importancia, la recoleccion de la
muestra se obtuvo bajo observacion del experto, para evitar adulteracion de la
misma. Posteriormente a cada uno de ellos se le realizo un test rapido de THC
(SAFECARE BIO-TECH), los participantes positivos formaron parte del grupo
experimental, y los no positivos formaron parte del grupo control, Bioquimica
Clinica de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes.

e Meétodo: inmunoensayo

e Fundamento: se fundamenta en el principio de uniones competitivas, el
metabolito de THC que puede estar presente en la orina, compite frente a los
respectivos conjugados de la droga, por los puntos de unién al anticuerpo para
determinar metabolitos, principalmente el (11-nor-delta9- THC-9- acido

carboxilico).

Procedimiento: Se procedid a la recoleccion de la orina en un envase limpio y
estéril, aproximadamente 10 ml, suficiente cantidad para introducir la tira reactiva
marca SAFECARE-BIO TCH hasta la sefial que indica durante 15 a 20 seg, por
capilaridad la orina es desplazada, el conjugado coloidal de oro presente en la tira
reacciona con en el metabolito presente en la orina, para dar bien sea una reaccion
positiva (1 linea, ANEXO 3) o negativa (2 lineas, ANEXO 4), la prueba nula o
invalida aparece cuando el procedimiento no se ha realizado correctamente (ANEXO
5) . En este caso no aparece la linea de control (C), esto se puede deber a un volumen
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no adecuado de muestra o un procedimiento incorrecto. Se debe corroborar el
procedimiento y repetir, usando unatira nueva. Si el problema persiste cambiar de lote.
Luego se saca la tira de la orina y se deja aproximadamente 5 min para hacer la lectura.
Se recomienda no hacer lectura pasado los 5 min, ya que puede ocurrir un falso
positivo, debido a algunos medicamentos o sustancia que el participante haya usado y
pudiesen tener reaccion cruzada (test Safe-care, one rapid test). ANEXO 8

Determinacion de creatinina (ANEXO 10)

Se procedio a realizar la extraccion del espécimen de sangre total, a través de la
venopuncién. Sometiéndose al proceso de centrifugacion por 10 min a 3500rpm, para
la obtencion de la muestra de suero, el cual se separo, rotulo, y se mantuvo congelado
hasta la aplicacion de la metodologia.

e Meétodo: Colorimétrico-Jaffe- Cinético.

e Fundamento: Es la medida de la cantidad del complejo coloreado formado
entre la creatinina y el picrato alcalino.

e Equipo utilizado: Metrolad 1600

Procedimiento: Se mezclo 500 ml de reactivo 1 (R1) con 500 ml de reactivo 2
(R2), para un total de 1000ml de reactivo de trabajo. Estabilidad: 1 mes de 20-25°C.
Para realizar esta técnica el suero fue separado en tubos eppendorf. Se realizo el ajuste
del equipo metrolab 1600, con la temperatura de 37°C y la longitud de onda de 500nm,
se llevd el equipo a O con agua destilada. En una gradilla se coloc6 los tubos
previamente rotulados con el Patron, Control, Muestra de cada paciente
respectivamente a cada tubo se le afiadié 1000ul de reactivo de trabajo (R1+R2), luego
se agreg0 para el patron 100ul de patron, para el control 100ul de control y para la
muestra 100ul de muestra (suero) de cada paciente en el respectivo tubo (anexo
inserto). Se procedio a mezclar y leer la absorbancia (A1) a los 25 segundos de afiadir
la muestra o el patrén. Posteriormente se leyo la segunda absorbancia (A2) a los dos
minutos de la primera lectura. Cada ensayo fue realizado por duplicado, se utilizd un

multicalibrador de la marca la marca Jazz con valores de referencia de 5,1 mg/dl.
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Anexo 10 creatinina Jaffe- Cinético.

e Valores de referencia: suero: Hombre: 0,8-1,3 mg/dl.

Mujer: 0,6-1,2 mg/dl.
Orina: Hombre: 53-133 mg/dl. *
Mujer: 40-120 mg/dl. *

* Para un volumen de orina de 1,5 L/ 24 horas.

Determinacion de Urea: (ANEXO 11)

Se procedio a realizar la extraccion del espécimen de sangre total, a través de la
venopuncién. Sometiéndose al proceso de centrifugacion por 10 min a 3500rpm, para
la obtencion de la muestra de suero, el cual se separo, rotulo, y se mantuvo congelado
hasta la aplicacion de la metodologia.

e Método: Cinético UV (ureasa)

e Fundamento: estd basada en el siguiente esquema de reaccion.

UREASA
Urea + H20 2 NH3 + CO2

GLDH
NH3 + NADH + H+ + 2-oxoglutarato L-glutamato + NAD+ + H20.

e Equipo utilizado: Metrolad 1600

Procedimiento: Se trabajo con un reactivo Unico, 1ml de urea en 10 ml de muestra.
La urea es estable en el suero durante 7 dias a temperatura menores de 20-25°C. Se
realizé el ajuste del equipo metrolab 1600, con la temperatura de 37°C y la longitud de
onda de 340nm, con un tiempo de reaccion de 2 min se llevo el equipo a 0 con agua
destilada. En una gradilla se colocé los tubos previamente rotulados con el Patréon,
Control, Muestra de cada paciente respectivamente, a cada tubo se le afiadio 1ml de
reactivo de trabajo (R1+R2) urea, luego se agrego para el patron 10ul de patrén, para
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el control 10ul de control y para la muestra 10ul de muestra (suero) de cada paciente
en el respectivo tubo. Se midi6 inmediatamente sin invertir, se disparo
simultaneamente un cronometro, a los 60 segundos exactos se midio la absorbancia 1
y se continuod la incubacion, a los 120 segundos (60 segundos después de la primera
lectura) se procedio a realizar la segunda lectura. Cada ensayo fue realizado por
duplicado, se utilizé un multicalibrador de la marca la marca Jazz con valores de
referencia de 109 mg/dl. Anexo 11. Urea Cinético UV (ureasa). Valores de referencia
de 22,1-29,9mg/dl.
o Valores de referencia: suero: Hombre: 13-43 mg/dl.
Mujer: 13-43 mg/dl.

Tasa de filtrado glomerular mediante la formula de Cockcroft- Gault.

Utilizando el valor de la creatinina sérica podemos rapidamente en pacientes con
diuresis normal obtener el valor aproximado de la tasa de filtrado glomerular
(TFG), mediante esta formula que incorpora variables faciles de obtener como:
Edad, sexo, peso y creatinina sérica del paciente para determinar la depuracion de

creatinina mediante la siguiente formula:

140-EDAD) X (PESO EN K
Dcr (en ml/min.) = (140 ) X (PESO G X 0,85 EN MUJERES

72 x CREATININA SERICA (mg/dl)

Es importante aclarar que en pacientes oligoanuricos y con elevacién progresiva
diaria de la creatinina se debe asumir mientras se aclara su diagnostico, que la

TFG es inferior al 10 ml / min. (Restrepo y cols. 2017)

Cociente urea/ creatinina
Se calcula para determinar la insuficiencia renal o prerrenal, en donde la relacion

BUNY/Cr (s) relacion >20% (>0,2 fraccion). Indica causa prerrenal
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BUN/Cr (s) relacion <10% (<0,1 fraccion). Indica causa renal. (Restrepo et al.

Nefrologia basica 2. 2012)

Multicalibrador principio: EI multicalibrador consiste en un suero liofilizado.

El suero humano contiene aditivos para proveer valores de ensayos definidos.
El multicalibrador no contiene niveles de enzimas reforzados y no es

recomendado para ensayos de enzimas. (multicalibrador Jass Diagnostics.)
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Flujograma de la metodologia aplicada en el estudio

Seleccion de las distintas facultades: Humanidades, Arte, Ciencias, Bioanalisis
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Disefio de analisis de los datos

Los resultados de esta investigacion fueron analizados a través de un enfoque
cuantitativo. Tal como lo propone Hernandez y col. (2014), el enfoque cuantitativo es
aquel que se basa en la recopilaciéon y analisis de los datos, usando como base los
nameros y la estadistica, para poder probar las hip6tesis y preguntas planteadas en la
investigacion. En tal sentido, los datos relacionados con el problema de investigacion
analisis de creatinina y urea en estudiantes consumidores de Cannabis sativa se
expresaran cuantitativamente. El paquete estadistico utilizado para el analisis de estos
datos fue el SPSS-15 (Statistical Package of the Social Science). Se empleo técnicas
estadisticas descriptivas para estudiar la relacion de correspondencia entre los
elementos del evento de estudio: media, mediana, minimo, maximo, intervalo de
confianza. El andlisis estadistico de datos de la presente investigacion se realiz6 una
prueba de T Student, motivado a que la poblacién estudiada sigue una distribucion
normal pero el tamafio muestral es demasiado pequefio como para que el estadistico en
el que esta basada la inferencia esté normalmente distribuido, utilizandose una

estimacion de la desviacion tipica en lugar del valor real.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Andlisis de los Resultados

En el presente capitulo se muestran en forma de tablas, la representacion de los

resultados del desarrollo del presente estudio, con sus respectivas discusiones.

Tabla 4. Estadisticos sobre la edad, talla, y peso en ambos grupos de estudio.

Grupo expuestos

Grupo no expuestos

Estadisticos Edad Talla =~ Peso | Edad Talla  Peso
Media 26,79 1,71 74,72 | 26,79 1,72 75,24
Desuv. tip. 2,8 ,069 7,90 2,8 ,067 7,63
Minimo 22 1,62 63,00 22 1,62 63,00
Maximo 33 1,84 87,40 33 1,84 87,40

Fuente: Murillo, Rincén, (2018). Datos obtenidos del analisis de los parametros bioquimicos
de urea y creatinina de los estudiantes consumidores de Cannabis sativa y no consumidores,
pertenecientes al nucleo Mérida de la Universidad de los Andes, desde febrero de 2017 hasta

agosto de 2018

En la Tabla 4. se presentan los resultados estadisticos de los individuos participantes

en el estudio con respecto a la edad, talla y peso, donde se observd que en estos

parametros no hay diferencias significativas entre ambos grupos experimentales. En

relaciébn al peso es donde se pudo notar una cierta diferencia, no obstante,

estadisticamente no es significativa.
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Tabla 5. Estadisticos de resultados de Concentraciones de Urea en grupos
expuestos y no expuestos.

Media Mediana IC p-valor
Expuestos 30,83+5,3 28,5 28,28 — 33,38 0,00
No expuestos 26,79+2,8 27,0 25,44 — 28,14

Urea expresada como media + desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza 95%. Prueba T
para muestras independientes.

En la Tabla 5. Se muestras los resultados obtenidos de las mediciones de urea en
los dos grupos evaluados. Se pudo constatar que existe una diferencia minima, pero
con tendencia a aumentar en las concentraciones séricas de urea en los individuos
consumidores de Cannabis sativa. Cabe resaltar que el rango de variacion es 2,5 mayor

en este grupo que en el grupo de estudiantes no expuestos a las sustancias.

Tabla 6. Estadisticos de resultados de Concentraciones de Creatinina en grupos
expuestos y no expuestos. *

Media Mediana IC p-valor
Expuestos 1,17+0,13 1,09 1,11-1,23 0,629
No expuestos 1,15+0,14 1,09 1,08 -1,22

Creatinina expresada como media + desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza 95%, Prueba T
para muestras independientes.

La concentracion sérica de creatinina no tuvo diferencia entre los dos grupos
evaluados, tal como se muestra en la Tabla 6. Se pudo observar que para ambos grupos
los valores de creatinina en sangre son muy similares, con una variacion del 0,01, la

cual es estadisticamente insignificante.
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Asimismo, en la Tabla 7. Se incluyen las medias y desviaciones del filtrado
glomerular en orina por la férmula deCockcroft-Gaul segun el grupo en estudio. Se
observo que el filtrado glomerular no aumento significativamente, sin embargo, se
aprecio que el grupo de estudiantes no expuestos a las sustancias de la Cannabis
presentaron un leve aumento del filtrado de 1,0 con respecto a la desviacion estandar
del grupo de estudiantes expuestos. Se pudo evidenciar que los intervalos de confianza

del filtrado glomerular fueron mas amplios para los no expuestos.

Tabla 7. Estadisticos de resultados de Concentraciones del filtrado glomerular
mediante la formula de Cockcroft-Gault *

Media Mediana IC p-valor
Expuestos 124,5+10,9 124,6 119,25 - 129,75 0,347
No expuestos 128,0+11,9 129,4 122,70 — 133,30

Filtrado glomerular por la formula de Cockcroft-Gaul expresada como media + desviacion estandar, IC:
Intervalo de confianza 95%, Prueba T para muestras independientes.

En el cociente urea/creatinina Tabla 8. Se ha evidenciado un descenso de 10,55 de
la relacidn sérica urea/creatinina con respecto a la mediana del grupo no expuesto al
consumo de la Cannabis. A pesar de que la desviacion estandar es mas significativa
para este grupo, conservan niveles mas disminuidos con respecto a los consumidores
de marihuana. Los individuos del grupo expuesto presentan una relacién mas alta, pero

con un intervalo menor.
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Tabla 8. Parametros estadisticos de resultados en el aclaramiento de Cociente
urea/creatinina *

Media Mediana IC p-valor
Expuestos 26,25+3,44 27,81 24,59 — 27,91 0,000
No expuestos 18,1845,32 17,26 15,62 — 20,74

Cociente urea/creatinina expresada como media + desviacion estandar. IC: Intervalo de confianza 95%,
Prueba T para muestras independientes.
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Discusion de Resultados

El presente estudio tuvo la finalidad de analizar los pardmetros bioquimicos de urea,
creatinina en estudiantes consumidores de Cannabis sativa, pertenecientes a las
Facultades de Ciencias, Arte, Arquitectura, Humanidades, Farmacia y Bioanalisis de la
Universidad de los Andes, ntcleo Mérida entre el periodo de Febrero de 2017 -Agosto
de 2018, donde participaron 38 estudiantes del género masculino que luego fueron
subdivididos en dos grupos de 19 estudiantes expuestos (consumidores de Cannabis
sativa) y de 19 estudiantes no expuestos (no consumidores).

Entre los dos grupos no hubo diferencia significativa entre las medidas de talla, peso
y edad, debido a que la poblacion estudiada fueron jovenes universitarios, se justifica
la media de la edad, la cual se correlaciona con la talla y el peso de un individuo adulto
en condiciones de salud estable. No se evidencio disminucion del peso de jovenes
expuestos en relacion al peso de los jévenes no expuestos, esto muy probablemente se
deba a la sensacion de hambre que se produce como efecto toxicoldgico vegetativo
(Levounisy col. 2016), y por ende la ingesta de mayor cantidad de alimentos. Ademas,
la sensacién de sed y resequedad de la boca provoca un mayor consumo de agua e
ingesta de liquidos, lo que a su vez ayuda a incrementar la excrecion de la sustancia
por la orina.

Segun los resultados obtenidos en cuanto a la medicion de la urea en suero (25,53 —
36,13 mg/dL), no se comprob6 en ninguno de los 19 casos evaluados alguna variacion
fuera de los valores de referencias normales para un individuo sano, esto es entre 13 —
43 mg/dL. Por lo tanto, no fue evidente ninguna alteracion o dafio a nivel de la
filtracion glomerular de los estudiantes expuestos a Cannabis sativa, el uso de
marihuana no se asocia significativamente con el cambio de la tasa de filtracion

glomerular prevalentes como indica (Julie y cols. 2017).
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De igual forma, los valores de creatinina obtenidos del grupo de jovenes expuestos
a la sustancia, conservan un comportamiento relacionado a los niveles de uremia. Asi
pues, el intervalo estadistico dado entre 1,04 a 1,3, teniendo una variacion de 0,01 con

respecto al grupo de jovenes no expuestos. Esto concuerda con lo concluido.

No obstante, la activacion de los receptores CB1 'Y CB2 que se encuentran en gran
parte del cuerpo, incluyendo el rifion puede que no esté involucrado en la AKI: lesién
renal aguda o bien CKD: enfermedad renal cronica, por lo que se necesita mas estudios
para poder relacionar alguna patologia renal con el uso de Cannabis (Park y cols.
(2017). De alli pues que se pueda comprender la ausencia de alteraciones en los
productos metabolicos que monitorean la funcién renal.

Del mismo modo, el resultado obtenido de la tasa de filtrado glomerular estimado
por la férmula de Cockroft- Gault, no cambia significativamente como indica Julie y
cols. (2017), (124,5ml/ min. /173m? (expuestos), 128,0ml/min. /173m? (no expuestos)
con respecto a 111ml/min. /173m? reportados por la autora antes mencionada. En el
cociente urea/creatinina se evidencié un descenso de 10,55 de la relacion sérica
urea/creatinina con respecto a la mediana del grupo no expuesto al consumo de
Cannabis. Es de notar que el grupo expuesto presenta menores indices de filtrado
glomerular, pero con aumento en la relacion, posiblemente a expensas de los valores
de urea sérica, que como se evidencio este grupo presento una ligera elevacion con

respecto al grupo control.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Este estudio representa una primera aproximacion en la problematica que

representa el uso de Cannabis sativa (marihuana) en la poblacion estudiantil.

Se realiz6 un estudio con 38 estudiantes Facultades de Ciencias, Arte, Arquitectura,

Humanidades, Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes, ndcleo Mérida

entre el periodo de febrero de 2017 -agosto de 2018 (19 expuestos a la sustancia y 19

no expuestos); encontrandose:

La medicion de los parametros bioquimicos urea y creatinina, filtrado
glomerular, cociente urea/creatinina en donde se obtuvo:

Concentracion de urea: estudiantes expuestos: 30,83+5,3mg/Dl., estudiantes
no expuestos: 26,79 + 2,8 mg/Dl., lo cual no sobrepasa los valores de referencia
establecidos 10-50 mg/Dl.

La concentracion de creatinina: estudiantes expuesto: 1,17+ 0,13 mg/Dl.,
estudiantes no expuestos: 1,15+ 0,14mg/Dl., lo cual no sobrepasa los valores
de referencia 0,6-1,4 mg/Dl.

La concentracion del filtrado glomerular en: estudiantes expuestos 124,5 + 10,9
ml/min. /173m2, pacientes no expuestos :128,0+11,9, lo cual no sobrepasa los
valores de referencia establecidos 100-130ml/min. /173m2

Relacion urea/ creatinina estudiantes expuestos: 26,25 * 3,44 mg/DlI., pacientes
no expuestos 18,18 + 5,32 mg/DI.

Se puede indicar, que, aunque los resultados se encuentran dentro de los valores de

referencia, existe diferencia significativa entre el grupo no expuesto y el grupo

expuesto tanto para urea, ceatinina y para el filtrado glomerular en se debe tener en
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cuenta que la disminucion de la depuracién de creatinina, conlleva a un aumento de
creatinina en sangre, por lo que se puede concluir que como existe diferencia
significativa entre grupo no expuesto y el grupo expuesto y aunque la media este dentro
de los valores de referencia para urea, creatinina y la depuracion de creatinina, la
disminucion de la depuracion y el aumento de la urea, nos indica que durnate la
exposicion cronica, y teniendo en cuenta que los pacientes cuentan con el factor
protector de la edad, se puede indicar que en un futuro, y debido a la exposicion
prolongada en cuanto a la sustancia, esto pudiese ocasionar dafio renal en el individuo

expuesto.

Recomendaciones

En virtud de los hallazgos se recomienda continuar con esta linea de investigacion.
Se sugiere que la investigacion sea aplicada a una mayor poblacion y muestra, ademas
de evaluar otros pardmetros bioquimicos que nos ayude a determinar de una manera
mas amplia los efectos producidos por el uso de la marihuana, dentro de estos
parametros se sugiere que se realice un perfil bioquimico completo ( glicemia, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos, acido Urico) transaminasas TGO y TGP, bilirrubina
total y fraccionada, proteinas totales, albimina, aclaramiento de creatinina), ademas

se recomienda un perfil hematoldgico.

Profundizar en otras investigaciones para determinar si hay riesgo cardiovascular,

originado por el cambio que pueda ocasionar el uso de la marihuana.

Ademas de implementar estrategias para contribuir a la divulgacion de los efectores
y dafios en el organismo que causa el uso de la sustancia y concientizar a la persona
consumidora dentro de ellos la poblacion joven, que son los que mayor uso de la

sustancia hacen.
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ANEXO 1. Tira reactiva para THC. A) Identificacion: Un codigo de 3 a 4 letras
pintado en la tira para la identificacion del medicamento que se esta probando. R) Area
de control y positividad de la prueba: El resultado positivo o negativo de la prueba se
muestra aqui. C) Zona de absorcién: La punta de la tira debe ser sumergida en la
muestra de la orina.

oI T T T

ANEXO 2. Método de medicién. Sumergir la tira hasta la zona indicada de rojo
de 15 a 20 segundos y esperar 5 min antes de leer los resultados.

ANEXO 3. Control y prueba positiva: marcada una linea (C) de rojo, puede validar
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que la tira se encuentra en buen estado y que la concentracién del metabolito en orina
estd por encima de 50ng/mi de orina

Lectura: "

, <
MG, THE, THC
e e

I Sme, 7
e

MMM
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ANEXO 4. Prueba negativa: Dos lineas aparecen en el area de resultado (C=
control C 'Y T= test que indica que la sustancia ni esta presente en la muestra y que
por lo tanto la concentracion de la sustancia es 0 o esta por debajo de 50ng/ml de
orina.

c__THE, . TH
ufh‘"r«f " '_”f e

| &,

I

ANEXO 5. Prueba invalida: aparece una marca roja en la region de TEST o
no aparece nada, esto indica que la prueba fue realizada errbneamente o que esta dafiada,

se sugiere repetir la prueba o cambiar de lote.
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ANEXO 6.

/‘~

UNIVERSIDAD CUESTIONARIO DE PREGUNTAS

AR AN,

NOMBRE

COMPLETO

SEXO: MUJER___ HOMBRE Edad: ()

ESTADO CIVIL: SOLTERO___ CASADO____ VIUDO

DIVORCIADO
CON QUIEN VIVE USTED ACTUALMENTE: SOLO___ PAREJA____ HIJOS____
PADRES____ SOLOPADRE_____ SOLO MADRE OTROS

ESPECIFICAR

NIVEL DE ESTUDIO

PAIS DE NACIMIENTO

CIUDAD PUEBLO

A CONTINUACION SE PRESENTAN UNA SERIE DE PREGUNTAS
REALACIONADAS CON EL USO DE DROGAS, QUE SERAN UTILIZADAS COMO
PARAMETRO DE INCLUSION O EXLUSION PARA ESTE ESTUDIO

PRESENTA USTED ALGUNA PATOLOGIA__~ CUAL:

ANTECEDENTES FAMILIARES EN CUANTO A PATOLOGIAS PRESENTAN:
DIABETES ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR OTRA, CUAL.
ESPECIFICAR

PRESENTA USTED ANTECEDENTES FAMILIARES DE CONSUMO DE:

CIGARILLO TABACO HACHIS O
MARIHUANA TRANQUILIZANTES
SEDANTES PSICOTROPICOS O ALGUNA OTRA SUSTANCIA CUAL,

ESPECIFICAR
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FUMA USTED: CIGARRILLO TABACO HACHIS O
MARIHUANA COCAINA OTROS
CON QUE FRECUENCIA POR: DIA SEMANA MES

HACE USO USTED DE CUALQUIER OTRA SUSTANCIA CUAL,
ESPECIFICAR
CON QUE FRECUENCIA POR: DIA SEMANA MES

TOMATRANQUILIZANTES, SEDANTES, PSICOTROPICOS O ALGUN
MEDICAMENTO CUAL.:
CON QUE FRECUENCIA POR: DIA SEMANA MES

DESDE HACE CUANTOS ANOS APROXIMADAMENTE HACE USO USTED DE
ESTAS SUSTANCIAS: ESPECIFICAR CADA UNA CON TIEMPO

¢ ) () ()
() ()

Cada cuanto tiempo se realiza exdmenes quimicos Cuando fue la Gltima

vez
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ANEXO 7.

UNIVERSIDAD
DEEOSANPER
Carta de consentimiento informado
Mérida de del afio
Yo que me identifico y
con domicilio
en: declaro que
me ha sido explicado ampliamente por

Sobre la investigacién que se llevara a cabo por la misma estudiante, del 7mo semestre
de Bioanalisis de la Universidad. EI Objetivo general de este estudio es analizar los
parametros bioquimicos de urea y creatinina en estudiantes consumidores de Cannabis
sativa, pertenecientes al nicleo Mérida de la universidad de los andes.

Es importante que usted sepa que su anonimato estd garantizado. El equipo de
investigacion mantendréa total confidencialidad con respecto a cualquier informacion
obtenida en este estudio, ya que su nombre no aparecera en ningun documento, ni en
las bases de datos que utilizaremos. Los datos obtenidos seran utilizados
exclusivamente para los fines de la presente investigacion.

Sin perjuicio de los procedimientos que se realizaran declaro tener plena capacidad,

conciencia 'y lucidez para decidir y aceptar el procedimiento de

Bajo mi completa responsabilidad estoy de acuerdo en suministrar las muestras

solicitadas

Nombre y firma del participante Nombre y firma del tesista
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ANEXO 8. TIRAREACTIVA ONE STEP RAPID TEST
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ANEXO 9. RECOLECCION DE LA MUESTRA DE ORINA

e Luego de la persona estar de acuerdo en participar en la investigacion y
haya firmado el consentimiento informado, ademéas de suministrar las
respuestas necesarias para llenar el cuestionario de preguntas, se procedio

a la recoleccién de la orina.

e En un primer momento, la persona (el estudiante) estuvo bajo la

supervision de un especialista.

e La persona recolectd la orina delante del especialista, cuidando que el

estudiante no adultere la muestra.

e Debe tomarse en el laboratorio.

e La muestra recolectada es sometida a la prueba de Anti- Doping para
determinacion de metabolitos de THC en orina.
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ANEXO 10. CREATININA ELITech Clinical Systems
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ANEXO 12. MULTICALIBRADOR

CHEMISTRY CALIBRATOR
(MULTICALIBRADOR)

USO
La inleccido do uso det Multi-Calibrador a5 para a calibracida de casayos cuaalitainos
on instoumentos de quimica clinica semt y automalizados

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

1 Mull<Calibrador consiste cu sueo humano fiofzzdo, E1 sucro humano ecotica aditivos
para proier valores de cnsayo definidos, .

I Muld-Calibrador o contien niveles de enzinvs reforzados y 10 & ocomendado pira ea-
sayos de enzimas.

PREPARACION DEL CALIBRADOR

1. Remover latapay el tapon de goma del vial a sarse.

2. Adiadir 5.0 mL de agna destilada o desionizada al vial usando wna pipeta
adecunda,

3. Tape ¢l vial con el tapdn de goma y deje reposar por 20 minutos, hasta que
asequre que la disolucion este completa

4 Antes de usar, invierta suavemeate of vial 3 2 10 veces,

ALMACENAJE DEL REACTIVO

1, Almacenar ol eactivo a lemperaura de 2-8°C (refrigeracion).

P Emlﬁdihﬁuwﬂwu&ﬁkhﬂhkﬂmhmkﬁhaﬂdhmh
liquetasi s macenado de 3 8°C,

3. El multi-calibrador reconstituide g5 establ hasta por 7iss almsgenado a 2-8°C. conla

exogpeitn de bilirubina, b cual e estable por 2 dfas 1 2°C. 2

PROCEDIMIENTO
) Multi-Cahbseador debe usarse de asuerdo a las instrucioaes quo wompaen ¢l procedi-
it acesayarse Mieniras ¢ sigan sas insinucsiones, ol sucro control ke sor mangyado de
I misuna formna que uoa mugstra de pacicate desconocide,

Nota: Los salores del Multi-Calibeadoe son detectablos con NIST (NBS) Materiakes de

Referencia Estandar.

PRECAUCIONES

Solo para uso fa vitr.

Suero humano ¢5 usado e fa bricacion do este prockcto, Cada unidad dovanie usadaha
sido exaluada con reactvos aprobados con rsultados negativos para HbsAG  ao reactivos
para anticuerpos de HIV,

Debido 1 que ringan nxtodo puccde asegurar conpletamente gue productos defivados de
sangre huinan a0 transurife agenies infocciosos, o8 eutremadamente recomsndable que esto
producto s mangje con s mismas precaucionss psadas con pacicntes desewocidas, No use
Jabosa, evie contasto con la piely los ojos §i by derrame, cjuage o drea afectada con
agua. Dara mayor informacion consule Jaficha desepuridad para o producto (MSDS)

No utiliceeste producto despuis de | feeha de expiracidn impresa en ke ctiqueta.

VALORES DEL CALIBRADOR

NUMERO Di LOTE DELKIT: SBIK  EXPIRACION: 2020-03-31
NUMERO DE LOTE DEL VIAL: 031028 EXPIRACION: 2020-03-31

YALOR u
ANALITO CENERAL MINORAY | OLYMPUS 20400 UNIDADES

Albupina 37 36 31 37 | il
“;T::“ 30| 30 | 29 | 30 | ma
BlirmubinaTotal | 52 | 33 | 51 | 53 | mdl
Calo 9 { 121 | 17 | 120 | eyl
Colsterol | 189 | 10 | 187 | 188 | mdl
Creatinina St Sl 52 51 | mwdl
Glueosa 168 167 168 | 170 | mgdl
Hierro mo|os | o6 || wd
24 | 23 | 27 | 23 | méel

Magnasia 30 28 3 28 | omyidl
13 12 14 12 | mmoll

Buo | $2 | 554 45 | 36 | mi
ProwinaTowi-| 65 | 64 |64 | 67/ |(edd
Trigicirdes | 8 | % | 8 | 8 | agd

Urea 09 | 109 | 109 | 109 | wgil

Urea WM P
(BUN) 5l Sl 5l 51 gl

Addo Urico | 8.1 §.1 81 | 81 | myd
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