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SCD
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por

04

21/05/2019

20/07/2020

Cambio en referencia por cambio de
PONES generales; inclusion de declaracion
de conformidad y hoja de calculo
relacionada; ampliacion de criterios de
cuantificacion y de identificacion ¢~de
analitos e inclusion de otras matrices
blanco.

011-2019

DAA

05

20/07/2020

14/06/2021

Actualizacion de referencias 'del.'PON,
probabilidad de cobertura ysdefiniciéon de
control de arrastre. / Incldsién de
verificacion de  pHp \.de reactivos
preparados y disoluciones=de CRM.
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06
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03/08/2021
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Cambios por= ajuste de documentos
generales del SGC

013-2021

MME

08

05/06/2023

25/07/2023

Cambios porhallazgos de auditoria interna
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15/7/2024

Inclusién de ejemplo de factor de
cobertura para una distribucién
rectangular, modificacién de forma de
expresar la probabilidad de cobertura y
aclaracion de criterios de cuantificacion
generales y por LC/MS.

008-2023

DAA

10

15/7/2024

05/5/2025

Inclusion de tipo de control interno de
placa inmunocromatografica y su uso en el
control de los inmunoensayos.

009-2024

DAA

11

05/5/2025

Cambios por hallazgos de auditoria interna
y revisién general del documento

003-2025

DAA
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1 Objetivo:

El objetivo de este PON es establecer los criterios de aceptacidén y procesos de aseguramiento de la
calidad en el manejo general de casos recibidos en la Seccién de Toxicologia, del DCF, del 0.1.]. de
Costa Rica.

2 Alcance:

El alcance de este procedimiento contempla el manejo de casos relacionados con Investigaciones
de causa de muerte, delitos facilitados por drogas (asaltos sexuales, robos, homicidios, lesiones,
entre otros), infraccion a Ley de Transito, infraccion a la Ley de Psicotrdpicos, causas relacionadas
con delitos ambientales, entre otros casos donde se solicitan andlisis de alcohol, drogas,
medicamentos, plaguicidas, sustancias volatiles, venenos y otras sustancias en matrices bioldgicas
y matrices ambientales; en la Seccién de Toxicologia, del DCF, del O.1.]. de Costa Rica.

3 Referencias:

3.1ANSI/ASB Standard 017, Standard Practices for Measuremént\Traceability in Forensic Toxicology,
First Edition, 2018.

3.2ANSI/ASB Standard 036, Standard Practices for Method, Validation in Forensic Toxicology, First
Edition, 2019.

3.3ANSI/ASB Standard 037, Guidelines for Opiniens and Testimony in Forensic Toxicology, First
Edition, 2019.

3.4ANSI/ASB Standard 053, Standard for Report/Content in Forensic Toxicology, First Edition, 2020.

3.5ANSI/ASB Standard 098, Standard for Mass Spectral Analysis in Forensic Toxicology, First Edition
2023.

3.6Forensic Toxicology Laboratory Accreditation Manual. American Board of Forensic Toxicology
(ABFT). May, 2013.

3.7Martinez, M.A. Criterios/cualitativos en toxicologia forense. Rev Esp Med Legal. 2012; 38(2):
68-75.

3.8Martinez, M.A. Criterfes/cuantitativos en toxicologia forense. Rev Esp Med Legal. 2014; 40(1):
30-38.

3.9Minimum Criteria for Chromatographic-Mass Spectrometric Confirmation of the Identity of
Analytes for Doping Control Purposes. WADA Technical Document - TD2023IDCR. WADA
Laboratory Expert Group. February, 2023.

3.10 Quality Assurance, Toxicology Procedures Manual. Department of Forensic Science.
Virginia, USA. DFS Document 220-D100, 21-February-2020.

3.11 Scientific Working Group for Forensic Toxicology (SWGTOX). 2013. Standard Practices for
Method Validation in Forensic Toxicology. J Anal Toxicol, 37:452-474.

3.12 Toxicology Quality Guidelines, Toxicology Procedures Manual. Department of Forensic
Science. Virginia, USA. DFS Document 220-D100, 2015.

3.13 JCGM 106:2012: Evaluacion de Datos de medicion. El papel de la incertidumbre de medida
en la evaluacién de la conformidad. Centro Espafiol de Metrologia. Madrid Espafia. Primera
edicion en espaiiol 2015.
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4 Equipos y Materiales:
Agitador de tubos de ensayo por inversion (rotatorio).

Balanza analitica, rango 0,00001 a 30 gramos (% 0,00001 gramos) y de 30 a 120 gramos (+0,0001
gramos), similar o superior.

Balanza granataria, rango de 0 a 600 gramos (% 0,01 gramos), similar o superior.
Balanza semianalitica, rango 0,001 a 200 gramos (£ 0,001 gramos), similar o superior.
Balones aforados de volumen adecuado para la disolucidn preparada

Beaker de 2 L.

Cabina de Bioseguridad Clase 2-B2.

Cédmara de Bioseguridad tipo I.

Capilla de extraccion de gases.

Congelador (< 0°Q).

Formulario Control de Reactivos Criticos

Formulario Para Reactivos Preparados.

Formulario “Registro de condiciones de temperatura dedin‘area de trabajo”

Formulario “Registro de preparacion de disoluciones”

Formulario “Registro de temperatura de equipo de congelacion”

Formulario “Registro de temperatura de equipo de tefrigeracion”

Formulario “Registro de uso y control de material de referencia”

Formulario “Registro de uso y preparacion.de disoluciones madre individuales”
Formulario “Registro de verificacionestintermedias de equipos de medicion de masa”
Formulario “Registro de verificaciones intermedias de equipos de medicion de pH”.
Formulario “Registro de verificaciones intermedias de equipos de medicién de temperatura”
Formulario “Registro de verificaciones intermedias de equipos de medicién de volumen”
Formulario “Analisis y\seguimiento de trabajo no conforme, acciones preventivas (NCAP)”
Gabacha.

Guantes desechables.

Hoja de calculo “Estimacion de la probabilidad que un valor se encuentre por debajo o por encima
de un limite de tolerancia”, versién vigente, elaborada por el Dr. Marco Antonio Martinez Esquivel.

Homogeneizador de tejidos IKA Ultra Turrax T-18 o con tubos mezcladores desechables o similar.
Horno de laboratorio, rango 20-240° C (£ 10° C).

Juegos de Masas clase E2 (OIML) rango de masas de 1 mg a 1 kg o similar.

Lentes de seguridad.

Listado de limites administrativos o de decisién (LA) o de reporte de las sustancias analizadas en la
Seccidn de Toxicologia.

Listado de reactivos criticos de la Seccion de Toxicologia.
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Listado de tipos de caso de la Seccion de Toxicologia.

Listado de tipos de caso de la Unidad de Contaminacion Ambiental (UCA) de la Seccion de Toxicologia.
Listado de Tolerancias de los equipos de la Seccidon de Toxicologia

Pinza de diseccién con punta diente de ratén o similar.

Refrigerador (> 0 a 10°C).

Solicitud de dictamen pericial FO83i.

Medidor de temperatura digital de al menos 10 a 40 °C (£ 0,5°C).

Termometro liquido en vidrio de mercurio de inmersion parcial, rango de -8 a +32°C, division de
0,1°C, o similar.

Termdmetro Testo 175T2, rango dual (interno de -35 a +55°C y externo:t=40 a +120°C), division
de 0,1°C, o similar.

Tijera de diseccién.

Tubos plasticos con tapa rosca de 2 mL, o similar.

Tubos plasticos con tapa rosca de 15 mL, o similar.

Tubos plasticos con tapa rosca de 50 mL, o similar.

Tubos al vacio con anticoagulante y NaF como preservante, o algun otro tipo de tubo sin vacio con o
sin NaF como preservante.

Viales de volumen adecuado a la disolucién preparada con tapa de teflén.

Vidrio de reloj.

Lave la cristaleria y materiales reutilizables de acuerdo con lo indica en el punto 7.1 de este
procedimiento.

5 Reactivos y Materiales’de ‘Referencia:

Acetona p.a.r.

Agua de grifo.

Agua desionizada.

Agua tipo I (Milli Q) con resistividad minima de 18 Q/cm o agua calidad LC/MS.
Bandejas o cajas plasticas para transporte de tubos o recipientes con muestras
Contenido gastrico blanco.

Disolucién amortiguadora de referencia o certificada de pH, con valores de pH entre 4 a 10, o similar
Etanol al 95% grado reactivo.

Gradillas plasticas para transporte de tubos.

Higado de vaca (blanco).

Humor vitreo humano o animal (blanco).

Jabén alcalino para lavado de cristaleria (Extran® alcalino o similar).

Metanol p.a.r., HPLC o LC/MS.

Musculo de vaca (blanco).

Orina humana (blanco).

Rifién de vaca (blanco).
P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
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Sangre humana o animal (blanco).

6 Condiciones Ambientales:
No. |[Condicion ambiental Valor Valor Otras caracteristicas
minimo maximo
1 Temperatura en la 18 °C 25 °C | Se documenta durante el proceso
verificacién de volumen
2 Temperatura en la|No es|No es|Se debe utilizar camara de bioseguridad tipo
preparacion matrices | critico para|critico I o cabina de bioseguridad clase 2-B2
blanco el proceso |para el
proceso
3 Temperatura en la 18 °C 30 °C |Se documentasdurante el proceso
preparacion de
disoluciones a partir de
CRM
7 Procedimiento:

Nota 01: Este procedimiento trata aspectos fespecificos relacionados con casos de toxicologia
forense, la forma general de procedeg-con 13 solicitud y los indicios de los casos debe realizarse
de acuerdo con lo indicado en el [PON general GESTION DE SOLICITUDES Y MANEJO DE
INDICIOS.

Nota 02: Para definir el o los analisis a realizar en un caso determinado, cuales matrices emplear,
la priorizacién en el uso de\diferéntes matrices recibidas o la seleccion de muestras (cuando se
reciben varios recipientesde\Ja misma matriz) se debe utilizar la informacion suministrada en
la SOLICITUD DE DICFAMEN PERICIAL PARA EL DCF (formulario FO83i) y en los listados: Listado
de tipos de caso deé laSeccién de Toxicologia y Listado de tipos de caso de la Unidad de
Contaminacion Ambiental (UCA) de la Seccion de Toxicologia.

Nota 03: El Aseguramiento de Calidad en Toxicologia Forense pretende establecer los procesos
de monitoreo de los pardmetros criticos del proceso de andlisis, para mantener la confiabilidad
de los resultados analiticos, tratando de prevenir los problemas antes de que sucedan. Dado
que la mayoria de las muestras en toxicologia forense estan limitadas en cantidad o volumen,
es altamente deseable minimizar la necesidad de repetir el analisis debido al fallo del equipo,
los materiales o los reactivos. Se debe informar cualquier comportamiento inaceptable o
andmalo de cualquier sistema analitico inmediatamente a su Lider Técnico, para que las acciones
apropiadas se lleven a cabo lo antes posible y se documenten adecuadamente.

7.1 Lavado manual o automatico de cristaleria y material plastico reutilizable.

7.1.1 Para el lavado de cristaleria y materiales para analisis de sustancias volatiles referirse al PON

DETEE{MINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE SUSTANCIAS VOLATILES EN MATRICES
BIOLOGICAS POR HS-GC-FID/FID.

7.1.2 Lave la cristaleria reutilizable con jabdn alcalino, enjuague con agua de grifo, tres veces con

agua desionizada y una vez con etanol al 95%. Hornee a 140° C por lo menos dos horas.

P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
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7.1.3 Las probetas y los balones no deben hornearse, deben colocarse invertidas para que escurran
y esperar a que estén secas. Para lavado en Lavadora de Cristaleria siga las instrucciones
del manual respectivo y los programas de lavado.

7.1.4 Lave el material plastico o metalico reutilizable con jabdn alcalino, enjuague con agua de
grifo, tres veces con agua desionizada y una vez con etanol al 95%. Coldquelas invertidas
para que escurran y esperar a que estén secas. La jeringa de vidrio solo debe enjuagarse
con acetona y metanol de lavado.

7.2 Gestion y requisitos generales de Equipos de Laboratorio.

7.2.1 Todos los equipos criticos usados en el laboratorio deben ser calibrados o verificados de la
forma establecida en el PON General: Control de instrumentos de medicién, analisis,
aparatos auxiliares y patrones de medicion. Las verificaciones intermedias se deben realizar
utilizando equipo calibrado.

7.2.2 En el Listado de Tolerancias de los equipos de la Seccion de Toxieelagia se pueden observar
las tolerancias maximas permitidas para los equipos utilizadosen la seccion.

7.2.3 Si durante la verificacion intermedia de un equipo, él mismo'wo cumple con los criterios de
aceptacion o tolerancia establecida siga lo indicado. en .l PON General: Control de
instrumentos de medicion, analisis, aparatos auxiliares y patrones de medicién.

7.2.4 Siga las instrucciones generales indicadas en estetP@N.y las indicaciones especificas en los
formularios de registro de verificaciones intermedias de equipos de medicién para realizar
las verificaciones de volumen, masa, temperatura y pH.

7.2.5 Registre las verificaciones intermedias der10s equipos volumétricos realizadas en el periodo
entre calibraciones en el formulario “Registro de verificaciones intermedias de equipos de
medicién de volumen”.

7.2.6 Si se trata de un dilutor, encienda el dilutor y realice el proceso de cebado de las vias con
agua desionizada. Si se trata desxuna_micropipeta, solicite la micropipeta a verificar y verifique
que cuenta con las puntas requeridas.

7.2.7 Para la verificacion de lostequipos volumétricos debe realizarse la medicion de masa de los
voliumenes de agua desienizada dispensados por el equipo volumétrico. Utilice una balanza
semimicroanalitica para realizar las mediciones de masa.

7.2.8 Si la balanza se encuentra apagada, enciéndala aproximadamente media hora antes de la
verificacion. Verifique que la balanza se encuentra dentro del periodo de calibracidn vigente.

7.2.9 Realice la medicién de las masas de los volimenes dispensados minimo por triplicado y anote
las mediciones. Anote la temperatura del cuarto donde se realiza la verificacion antes y
después de las mediciones.

7.2.10Anote el dato de la densidad del agua a la temperatura que se realizé las mediciones. Anote
ademads la correccién de la balanza acorde a la masa medida del recipiente y el agua
dispensada.

7.2.11Verifique por medio del grafico, las tolerancias del equipo y los valores obtenidos de la
medicién de volumen que el equipo se mantiene dentro de la tolerancia establecida.

7.2.12la precisiéon y la exactitud del equipo volumétrico debe estar idealmente dentro de la
tolerancia especificada por el fabricante o presentar una variacion maxima de CV% y sesgo%
de = 5%. Para volimenes pequefios (menos de 20 uL), la variaciéon maxima de CV% vy
sesgo% puede ser de £ 10%.
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7.2.13Registre las verificaciones intermedias de las balanzas realizadas en el periodo entre
calibraciones en el formulario “Registro de verificaciones intermedias de equipos de medicién
de masa”.

7.2.141la verificacion de las balanzas debe realizarse pesando masas patron.

7.2.15Si la balanza se encuentra apagada, enciéndala aproximadamente media hora antes de la
verificacion.

7.2.165olicite el juego de masas patron y verifique que se encuentra dentro del periodo de
calibracién vigente.

7.2.17Realice la medicién de las masas minimo por triplicado y anote las mediciones.

7.2.18Verifique por medio del grafico, las tolerancias del equipo y los valores obtenidos de la
medicidon de masa que el equipo se mantiene dentro de la tolerancia establecida.

7.2.19E| valor medido de la masa patréon debe encontrarse como maximo/dentro de la tolerancia
de clase permitida para la balanza evaluada.

7.2.20Registre las verificaciones realizadas a los termdometros em ‘el formulario “Registro de
verificaciones intermedias de equipos de medicién de temperatura”.

7.2.21La verificacién de los termdmetros debe realizarse_contra un termdédmetro calibrado y con
trazabilidad certificada, utilizado solo para esta funcion.

7.2.22E| equipo debe verificarse en la temperatura’nermal de uso (refrigeracion, congelacion,
ambiente, bafio temperado, horno, etc.), per.medio de una comparacién de la medicion
contra un termoémetro patréon que incluya,'en su ambito de medicidon la temperatura
verificada.

7.2.235Solicite el termdmetro patron y verifique que se encuentra dentro del periodo de calibracién
vigente.

7.2.24Coloque ambos termdémetros_oNas“sondas en el lugar con la temperatura de verificacion
correspondiente (refrigeradora, congelador, cuarto con temperatura ambiente, bafio
temperado, horno, etc.). (Beje los termdmetros en dicho lugar minimo aproximadamente 1
hora antes de realizar las mediciones.

7.2.25Realice la medicidn.dedlas temperaturas de ambos termdémetros como minimo por triplicado
y anote las mediciones.

7.2.26Verifique por imedio del grafico, las tolerancias del equipo y los valores obtenidos de la
diferencia en la'medicién de temperatura, que el equipo se mantiene dentro de la tolerancia
establecida.

7.2.27 La tolerancia maxima permitida para los termémetros es una variacién de = 2 °C. La
tolerancia maxima permitida para las temperaturas mostradas en las pantallas digitales de
los evaporadores y bafios maria es una variacion de + 4 °C.

7.2.28Registre las verificaciones intermedias de los equipos de mediciéon de pH realizadas en el
periodo entre calibraciones en el formulario “Registro de verificaciones intermedias de
equipos de medicion de pH”.

7.2.29La verificacién del equipo de medicion de pH debe realizarse midiendo el valor de pH de
disoluciones amortiguadoras de referencia o certificadas de pH. Idealmente debe utilizarse
una disolucion amortiguadora de referencia o certificada de pH diferente a la utilizada en la
calibracién del equipo. Como minimo realice tres mediciones del valor de pH de la disolucion.

7.2.30La tolerancia permitida para el valor medido es una variacién maxima de + 0,1 del valor de
pH de la disolucién de referencia o certificada.
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7.3Gestion de verificaciones de temperatura en areas de trabajo y en equipos de
refrigeracion o congelacion.

7.3.1

7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5

7.3.6

7.3.7

7.3.8

7.3.9

Verifique y registre periddicamente (minimo una vez por dia habil) la temperatura de un area
de trabajo, si se considera un parametro critico para la labor desarrollada en esa area.

Registre la temperatura del area utilizando el formulario “Registro de condiciones de
temperatura de un area de trabajo” o utilizando un software digital que permita el registro
automatico de las temperaturas. Las condiciones de temperatura requeridas de un area de
trabajo estaran establecidas en el PON especifico de un determinado analisis.

Para la medicion de la temperatura en un area de trabajo idealmente debe utilizarse un
termometro calibrado y con trazabilidad certificada, o al menos utilizar un termémetro que
es verificado periddicamente contra un termémetro calibrado y con trazabilidad certificada.

Verifique y registre periédicamente (minimo una vez por dia habib.la temperatura de los
refrigeradores y congeladores utilizados para almacenar muestras,o\reactivos criticos.

Registre la temperatura de los equipos de refrigeracién utilizande_el formulario “Registro de
temperatura de equipo de refrigeracion” o utilizando un software digital que permita el
registro automatico de las temperaturas. El rango aceptable de temperatura de refrigeracion
es de >0 a 10 °C.

Registre la temperatura de los equipos de congelacidn=utilizando el formulario “Registro de
temperatura de equipo de congelacion” o utilizando un software digital que permita el
registro automatico de las temperaturas. El rango ‘aceptable de temperatura de congelacion
es <0 °C.

Las condiciones de temperatura requeridas para el almacenaje de una muestra particular o
reactivo critico particular estaran establecidas en el PON especifico de un determinado
analisis.

Para la medicion de la temperatura_de los equipos de refrigeracion o congelacion idealmente
debe utilizarse un termémetré;ealibrado y con trazabilidad certificada, o al menos utilizar un
termdémetro que es verificador periodicamente contra un termdmetro calibrado y con
trazabilidad certificada.

El monitor externo digital de temperatura de un refrigerador o congelador puede ser utilizado
para el monitored destemperatura, siempre y cuando su medicion haya sido verificada
periédicamente-contra un termdémetro calibrado y con trazabilidad certificada.

7.3.10 Sila temperatura de un equipo de refrigeracion esta por debajo de 2 °C o supera 8 °C o si

la temperatura de un equipo de congelacién supera los -2 °C, ajuste el termostato del
equipo para prevenir que la temperatura se salga del rango aceptable. Ademas, realice un
monitoreo mas estricto de la temperatura de la unidad (diariamente con mediciones
mafana y tarde) durante la semana siguiente para asegurar que el ajuste del termostato
fue efectivo.

Si posterior al ajuste del punto anterior la temperatura del equipo mantiene la tendencia a
salirse del rango aceptable, o cuando un equipo presenta temperaturas fuera del rango
aceptable (ejemplo: congelador por encima de 0 °C, refrigerador por debajo de 0 °C o por
encima de 10 °C); comunique la situacion al Lider Técnico y Jefe de Seccion, para que se
valore y se tomen las medidas correctivas requeridas.

7.3.11 Las medidas correctivas a realizar son:

Traslade las muestras o reactivos almacenados a otro equipo en buen funcionamiento.

Identifique al equipo como fuera de servicio.
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Gestione la revisiéon y reparacién del equipo.
Registre el hallazgo y las medidas correctivas en un formulario NCAP.

Verifique los reactivos criticos si fueron expuestos a temperaturas muy superiores al rango
aceptable (por ejemplo, congelador o refrigerador que llegaron a temperatura ambiente),
antes de su uso en el analisis de casos, de la misma manera en la que se verifican los
reactivos criticos antes de su primer de uso.

Si las muestras almacenadas fueron expuestos a temperaturas muy superiores al rango
aceptable (por ejemplo, congelador o refrigerador que llegaron a temperatura ambiente)
durante cuatro horas o mas, registre en el legajo de los casos de las muestras afectadas una
anotacion que indique lo ocurrido y la referencia del formulario NCAP generado.

7.4 Gestion de reactivos:

7.4.1

7.4.2

7.4.3

7.4.4

7.4.5

7.4.6

7.4.7

7.4.8

7.4.9

Los reactivos quimicos para analisis cualitativos o cuantitativos deben ser grado reactivo
analitico (p.a.) o superior.

Los solventes deben ser de alta calidad y de bajos residuossségun el analisis donde se
utilizaran (ejemplo: grado HPLC, grado LC-MS).

El agua para la preparacion de los reactivos debe ser(desionizada o en el caso de reactivos
de LC/MS debe utilizarse agua tipo I (Mili Q).

Todos los reactivos criticos recibidos deben serevisados cuando ingresan en la seccién, de
detectarse algun inconveniente (por ejemple: fecha de vencimiento que no cumple,
derrames, envase danado, etc.), proceda.a ‘€c6municarlo a la jefatura de Seccién y actuar
segun lo descrito en el procedimiento Gestién de compras.

Los reactivos criticos utilizados en(la seccion de toxicologia normalmente vienen en
presentaciones selladas e identificados”por nimeros de lote especificos, no deben ser
abiertos ni verificados al ingresola la seccion para evitar deterioro del reactivo. Deben ser
verificados al momento del primer uso de un nuevo lote, registre la verificacion en el
formulario Control de Reactives Criticos. Verifique el reactivo critico utilizando el mismo
dentro del proceso de mofitaje de una secuencia de analisis del procedimiento respectivo.

En el caso de recibir vauios, reactivos del mismo lote, solo se registra la verificacion inicial del
lote en el formulario €ontrol de Reactivos Criticos.

El buen funcionamiento de un lote de un reactivo critico, durante el tiempo de vida del
producto, se evidéncia con la verificacion de los controles de todas las secuencias de analisis
del procedimiento respectivo donde es utilizado. Quedando registro en los formularios de
trabajo de cada caso y en los registros de analisis en serie la verificacion de dichos controles.

Los reactivos y materiales deben ser manejados, transportados y almacenados siguiendo las
indicaciones del fabricante para mantener la calidad de estos.

La forma en la que se preparan y los plazos de vigencia de los reactivos debe ser la
establecida en el PON especifico de cada metodologia.

7.4.10La preparacion de un reactivo critico debe ser registrada en el Formulario Para Reactivos

Preparados o en el Formulario “Registro de preparacién de disoluciones”, indicando los
componentes que se requieren para la preparacion del reactivo y demas datos del formulario
gue permitan dar trazabilidad a la preparacion de este. En el apartado de observaciones
debe registrarse la verificacion del funcionamiento del reactivo preparado. Verifique el
reactivo preparado utilizando el mismo dentro del proceso de montaje de una secuencia de
analisis o curva de calibracién del procedimiento respectivo.
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7.4.11Como lo indica el Manual de Calidad del DCF, la etiqueta de los reactivos debe indicar o tener
una referencia donde se indica: datos como el nombre del reactivo, su concentracion (cuando
aplica), fecha de preparacién y/o vencimiento, identificacion de quién lo prepara, condiciones
de almacenamiento (si son requeridas), advertencias sobre su uso (cuando es requerido).
Estos dos ultimos puntos pueden estar referenciados con el cédigo del reactivo al Listado de
reactivos criticos de la Seccidén de Toxicologia.

7.4.12Todos los reactivos deben ser reemplazados cuando alcancen su fecha de vencimiento o
cuando falle el control de calidad de estos.

7.4.13Cuando un lote de inmunoensayo de flujo lateral (prueba rapida inmunocromatografica)
cumpla su periodo de vigencia, deberd verificarse su funcionamiento contra controles
positivos y negativos de las drogas analizadas, registre esta verificacién en el formulario
Control de Reactivos Criticos. Posterior a esta verificacion, durante el tiempo de uso del
producto posterior a su vigencia original, se evidencia el buen funcionamiento del lote con la
verificacion del control interno de cada placa inmunocromatografica{ Quedando registro en
los formularios de trabajo de cada caso y en los registros de anélisis en serie la verificacion
de dicho control.

7.5 Gestion de Materiales de Referencia.

7.5.1 Los materiales de referencia utilizados para preparar‘coptroles y calibradores deben estar
certificados (CRM) de tal manera que se garantice fa identidad de los analitos que contienen.
Existen CRM sdélidos, disoluciones o en matriz.

7.5.2 Idealmente, los materiales de referencia debenyser adquiridos de vendedores acreditados
(bajo normas como ISO/IEC 17025, ISO/Guide 34, ISO 17034 o ISO 13485) vy solicitar el
Certificado de Analisis para tener datos_de tipo de acreditacién, trazabilidad, pureza,
exactitud, precision y homogeneidad.

7.5.3 Los materiales de referencia deben ser almacenados de tal forma que se preserve su calidad.
En general, los solidos se mantienen.a temperatura ambiente o refrigeracion, las disoluciones
acuosas se mantienen en Teéfrigeracion de 0-10°C y las disoluciones metandlicas se
mantienen a menos de 02C, excepto que se indique otra cosa en el PON especifico o en el
material especifico.

7.5.4 Todos los materiales‘de’referencia deben llevarse a temperatura ambiente antes de iniciar el
analisis, al menos’de\que se indique algo diferente en el PON especifico.

7.5.5 Laforma en laquese preparan y los plazos de vigencia de los materiales de referencia y sus
disoluciones destrabajo debe ser la establecida en el PON especifico de cada metodologia.

7.5.6 Los materiales de referencia deben estar inventariados. Cada registro debe contener al
menos el nombre del material de referencia, posible proveedor o marca, codigo interno,
estado, nimero de lote (cuando esté disponible), concentracién y fecha de vencimiento.

7.5.7 Cuando ingrese un material de referencia complete el formulario de "Registro de Uso y
control de Material de Referencia", registrando toda la informacién solicitada en dicho
formulario.

7.5.8 Para analisis cuantitativo idealmente se debe utilizar CRM vigentes, tanto para el control
positivo como para la curva de calibracion. Si solo se cuenta con una fuente de CRM vigente,
esta debe usarse como control y preparar la curva de calibracidén con el otro material que
haya sido previamente comparado con el vigente y muestre una respuesta dentro del = 20%
con respecto a la otra fuente.

7.5.9 Para analisis cualitativo es posible utilizar CRM después del periodo de vigencia siempre y
cuando se analice y cumpla con los criterios de identificacién de la sustancia para el PON
especifico.
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7.5.10 Cuando se trasvasen materiales de referencia a viales adquiridos en el laboratorio para

almacenamiento de estos, se traslada el periodo de vigencia establecido por el proveedor
manteniendo las condiciones especificadas por éste (Refrigeracién o congelacion).

7.6 Gestion de disoluciones preparadas a partir de CRM.

7.6.1

7.6.2

7.6.3

7.6.4

7.6.5

7.6.6

7.6.7

Utilice para la preparacion de disoluciones de CRM (calibradores y otros) equipo volumétrico
de clase A, calibrado al menos una vez cada 10 afios por un proveedor de servicios de
calibracion acreditado 1SO17025. Utilice dicha cristaleria exclusivamente para dicho fin y
almacénela de tal forma que se proteja su integridad (almacenada en un area destinada
Unicamente para dicho fin e identificada como tal).

La preparacién de todas las disoluciones de CRM en el laboratorio ya sean disoluciones
individuales o mezclas de analitos deben quedar registrados en los siguientes formularios:
Formulario “Registro de uso y preparacion de disoluciones madre individuales” y Formulario
“Registro de preparacion de disoluciones”.

En los formularios del punto anterior, deben registrarse los datos,de todos los CRM y equipos
de medicion usados durante la preparacién de la disolucion de GRM; junto a los demas datos
del formulario que permitan dar trazabilidad de la spreparacion. En el apartado de
observaciones debe registrarse la verificacion del funcionamiento de la disoluciéon de CRM
preparada. Verifique la disolucion de CRM preparada_utilizando la misma dentro de un
proceso de analisis del procedimiento respectivo.

En el caso de preparacion de lotes de disoluciones de CRM que se van a utilizar como
controles de un analisis cuantitativo, idealmente deben ser verificadas contra calibradores
preparados de otra fuente.

Cuando una disolucion de CRM cumpla su, periodo de vigencia indicada en el PON especifico
deberd analizarse y cumplir los criteérios de identificacion de la sustancia para el PON
especifico, dando a la disolucién @inayvigencia igual al periodo original.

El descarte debe realizarse segunlo indicado en el Manual de Seguridad y Salud ocupacional
del DCF.

Preparacion de disolucienes a partir de CRM sélidos.

Pese la cantidad necesaria del CRM en un balén aforado. Registre los datos en el formulario
anteriormente indicado:

Agregue el disolvente indicado en el PON técnico especifico. Verifique la total disolucion del
solido.

Lleve hasta el nivel de aforo con mas disolvente.

Tape el balén herméticamente y homogenice la disolucién.

Calcule la concentracién utilizando los formularios respectivos (ver férmulas de calculo en
anexo 1), tomando en cuenta la pureza del material y la especie quimica (por ejemplo,
conversion de hidrocloruro en droga base si es necesario).

Trasvase la solucion en viales adecuados con tapa de teflon. Rotule con codigo Unico de
identificacion interno e indique o haga referencia a nombre de la sustancia o mezcla de
sustancias, concentracion, fecha de preparacién, iniciales de quién lo preparo.

Almacene el CRM en las condiciones indicadas por el fabricante y la disoluciéon preparada en
las condiciones especificadas en el PON técnico especifico (refrigeracidon o congelacion).
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7.6.8

Preparacion de disoluciones a partir de CRM liquidos.

Tome el volumen adecuado del CRM con un equipo volumétrico adecuado y depositelo dentro
del baldn. Registre en “Registro de uso y preparacion de disoluciones madre individuales” o
Formulario “Registro de preparacion de disoluciones”.

Adicione al balén aforado, el disolvente indicado en el PON técnico especifico.
Verifique que los dos liquidos sean miscibles.

Lleve hasta el nivel de aforo con mas disolvente.

Tape el balén herméticamente y homogenice la disolucién.

Trasvase la solucidon en viales adecuados con tapa de teflon. Rotule con cdédigo Unico de
identificacion interno e indique o haga referencia a nombre de la sustancia o mezcla de
sustancias, concentracién, fecha de preparacion, iniciales de quiénde prepard.

Almacene el CRM en las condiciones indicadas por el fabricantesy la disolucién preparada en
las condiciones especificadas en el PON técnico especifico (refrigeracién o congelacion).

Calcule la concentracién utilizando los formularios respectivos (ver formulas de cdlculo en
anexo 1).

7.7 Gestion de Bases de Datos de Referencia.

7.7.1

7.7.2

7.7.3

7.7.4

Las bases de datos de referencia sean compradas (colecciones de referencia) o creadas en
el laboratorio, que son utilizadas para identifieacién, comparacidén o interpretacion, deben
estar identificadas de forma Unica. Una basezde“datos de referencia debe tratarse como un
patron de referencia, con acceso limitado delypersonal.

Las bases de datos compradas (Colecciones de referencia) estdan documentadas e
identificadas de forma Unica. No_debe hacerse ninglin cambio a estas colecciones de
referencia. Ejemplos de bases de datos utilizadas a nivel forense son: GC/MS ENFSI, GC/MS
AAFS, GC/MS TIAF, GC/MS Cayman“Chemical, GC/MS SWGDRUG. NIST, MFW.

Para las bases de datos _creadas en el laboratorio, cada entrada tiene un numero Unico
asignado por el software\délrinstrumento. Esas bases de datos pueden ser generadas o
modificadas por quiendesigne el jefe de la Seccion.

La informacién minima,que debe incluirse en cada entrada a la base de datos creada en el
laboratorio es la.siguiente: nombre del compuesto, identificacion o referencia al CRM utilizado,
fecha e iniciales de la persona que ingresa el dato.

7.8 Manipulacion y almacenamiento de indicios:

Nota 04: Un proceso correcto de seleccién, recoleccidn, preservacion y almacenamiento de las
muestras bioldgicas para el analisis toxicoldgico es importante para que los resultados analiticos
sean precisos y sus interpretaciones posteriores sean cientificamente validas.

7.8.1

7.8.2

Recoleccion o toma de muestras a pacientes:

Utilice, en el caso de toma de muestras a pacientes, la informacion obtenida para el caso
(Ver Nota 02 de este procedimiento) y lo estipulado en el PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA
DE MUESTRAS BIOLOGICAS EN PACIENTES de la Seccién de Toxicologia, para recolectar las
muestras adecuadas para el caso en cuestion.

Manipulacion:

Manipule las muestras con todos los cuidados que requieren las muestras de origen bioldgico:
uso de guantes, gabachas, lentes de seguridad.

P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
Emitido y Aprobado por Unidad de Gestién de Calidad




DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FORENSES VERSION 11 PAGINA: 14 de 40

MANEJO GENERAL DE CASOS EN LA SECCION DE P-DCF-ECT-TOX-037

TOXICOLOGIA FORENSE

7.8.3

7.8.4

Evite exponer las muestras a altas temperaturas, como por ejemplo plantillas de
calentamiento o mecheros encendidos, o dejarlas cerca de la luz del sol.

Transporte los tubos o recipientes con muestras dentro del laboratorio o desde un area de
recoleccion de la muestra en las gradillas, bandejas o cajas plasticas destinadas para este
uso.

Cuando se tenga un indicio en custodia durante un proceso de analisis y sea necesario
retirarse por un breve periodo, debe colocarse un rétulo que indique que hay muestras en
proceso y no se deben tocar, o pidale a un compafiero que las custodie en su ausencia.

Indicios recibidos:

Utilice la informacion expuesta en el Listado de tipos de caso de la Seccion de Toxicologia
para identificar, de acuerdo con el tipo de caso, la cantidad y tipo de muestra recomendada
a recolectar y enviar en un caso de toxicologia forense.

Priorice los analisis si se recibe poca cantidad de muestra. En estos casos puede ocurrir que
no se completen todos los analisis solicitados por lo que hayquérdefinir cuales aportan mas
informacidn. Ver nota 2. Reporte dicha situacién, en caso de’presentarse, en el dictamen
pericial indicando cuales analisis no se pudieron realizar

Documente en la descripcion de los indicios el tipe, de tubo de las muestras recibidas o
recolectadas. Las muestras de sangre para analisisdde‘drogas de abuso y volatiles idealmente
deben ser tomadas en tubos con tapén gris (o%alate de potasio y fluoruro de sodio) para
preservarlas.

Documente las horas de toma de muestra“emel dictamen cuando las muestras bioldgicas
son recolectados en hospitales o clinicas.ya gue las diferencias en los tiempos de recoleccion
pueden afectar la interpretacién de los resultados.

Recomiende en el caso de las miuéstras post-mortem el etiquetado con tipo de muestra
(sangre, orina, bilis, etc.) y la 1ocalizacién de la recoleccion de muestras de sangre (iliaca,
intracardiaca, subclavia). La%falta de informacién en la rotulacion de las muestras post-
mortem limita el valor y la interpretacion de los resultados toxicolégicos.

Almacenamiento de.mueéstras bioldgicas:

Inspeccione toda muestra bioldgica recibida para verificar que toda la informacion adjunta
concuerda y que el indicio venga en las condiciones adecuadas para el andlisis toxicoldgico.
Documente en los*registros del caso en el SADCF, si se observa alguna inconsistencia o
incongruencia.

Almacene las muestras liquidas (sangre, orina, entre otras), contenidas en recipientes de
vidrio o plastico con volumen < a 12 mlL, en la bodega de indicios a menos de 10 °C
(congelacién o refrigeracion dependiendo del espacio en los refrigeradores y congeladores
de la bodega de indicios). Almacene las muestras liquidas, sdlidas o semisdlidas (coagulo,
rinon, higado, musculo, etc.) contenidas en recipientes de plastico con volumen mayor a 12
mL en la bodega de indicios en congelacién a menos de 0 °C.

Recuerde que durante el periodo de tiempo que las muestras se encuentren en la seccion,
deben ser custodiadas dentro de la bodega de indicios con acceso restringido o dentro del
area de custodia intermedia. En el caso de custodia intermedia todas las muestras se
almacenan en refrigeracion.

Antes de cualquier traslado de muestras (objetos) entre personas funcionarias, utilice una
etiqueta que cubra el recipiente y su tapa y firme sobre la etiqueta de manera que pueda
evidenciarse la Ultima persona que tuvo en custodia la muestra y que no ha sido abierta.
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Tome en cuenta que a los objetos o indicios en custodia intermedia debe tener acceso
solamente la persona que tiene la custodia del objeto o indicio, ya sea porque la refrigeradora
cuenta con un mecanismo de cierre y solo la persona en custodia tiene la llave o porque
estén dentro de cajas u otros dispositivos que permitan mantenerlos bajo llave.

Analice las muestras lo antes posible para evitar que algunas sustancias se degraden y no
sean detectadas. Para algunas sustancias existen tiempos maximos de preservacién de las
muestras en los procedimientos especificos.

Almacene las muestras, posterior a su analisis, en la bodega de indicios, por un periodo de
tiempo minimo de 10 meses desde su recepcion hasta su destruccion, la cual debe estar
autorizada por la Autoridad Judicial.

Una vez finalizados los analisis todas las muestras bioldgicas se convierten en muestras
testigo, siempre y cuando tengan el volumen y las caracteristicas necesarias para ser
reanalizadas seguin el PON especifico. Sin embargo, no se les asigna el estado destino
“Testigo” sino que se asigna el estado destino “Para destruccion ‘bio-infeccioso”, debido a
gue su permanencia en la seccion es limitada y el estado ¢destino “Para destruccion bio-
infeccioso” permite que las muestras aparezcan citadas en el\dictamen y esta referencia no
aparece si se escoge el estado destino “Testigo”.

7.9 Muestreo de acuerdo con el tipo de muestra.

Nota 05: En toxicologia forense se considera que elgnuéstreo se realiza al 100%, debido a que
normalmente se recibe poca cantidad de muestra @ en,ocasiones una Unica muestra por matriz.
No obstante, el muestreo es un proceso critico=én los analisis, que debe asegurar que lo
muestreado es verdaderamente representatiyo de‘la muestra total recolectada. El analista debe
tomar en consideracién el grado de homogeneidad en las diferentes muestras bioldgicas. Para
realizar un analisis toxicoldgico, debe procurafse tomar una porcién representativa de la muestra
bioldgica.

7.9.1

Muestras de fluidos bioldgicos:

Coloque los fluidos biolégicos (sangre, orina, humor vitreo, entre otros) en agitadores por
inversion el tiempo suficiente,para asegurar la homogeneidad de la muestra y que esta se
encuentra a temperaturasambiente, antes de retirar una alicuota para su analisis. A menos
gue se haya indicadovotra cosa en el PON especifico.

Diluya los fluidos'biolégicos antes del analisis, si es requerido por alguna razén (ejemplo:
poco volumen{de muestra o la concentracién de analito es mayor al Limite de Cuantificacion
Superior (LCS):

Nota 06 Para el analisis de sustancias volatiles no se aplican diluciones, si una muestra sobrepasa
el LCS debe reportarse como > LCS.

7.9.2

Realice el muestreo de un volumen no menor de la mitad del volumen de muestra indicado
en el PON especifico en el caso de los analisis de escrutinio, si se cuenta con poca muestra.

En el caso de confirmaciones y cuantificaciones que asi lo requieren, diluya minimo 100 uL
del fluido bioldgico en agua; a menos que se haya indicado otra cosa en el PON especifico.

Muestras de tejidos y coagulos.

Realice el muestreo y analisis en una porcidon en el caso de tejidos (higado, rifidn, musculo,
tejido adiposo, entre otros). Estos generalmente se consideran homogéneos en la muestra
recibida. Siga los pasos siguientes:

Pese una cantidad inicial del tejido como se indica en el PON especifico. Adicione el volumen
apropiado de agua desionizada para obtener la dilucién final (ejemplo: adicione 3 mL de
agua a 1 gramo de tejido para obtener una dilucion final de 1/4). Homogenice la muestra en
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un homogeneizador de tejidos. En el caso de analisis de sustancias volatiles, las muestras
deben procesarse segun se indique en el PON especifico.

« Analice la cantidad de tejido homogéneo como se describa en el PON especifico.

+ En el caso de confirmaciones y cuantificaciones que asi lo requieren, diluya minimo 100 pL
del homogenizado del tejido utilizando agua desionizada.

« Para el reporte de la concentracion en el refiérase al PON especifico.
7.9.3 Muestras de contenidos gastrico (C.G.)

« Los contenidos gastricos no se consideran muestras homogéneas ya que pueden contener
pildoras, fragmentos de pildoras o material alimenticio parcialmente digerido.

« Antes de hacer el anadlisis en contenido gastrico, registre si es posible el volumen de
contenido gastrico total. Homogenice el contenido gastrico por aditacion manual antes de
tomar una muestra.

« Pese o pipetee (en g o mL), la cantidad de contenido gastrico hemogenizado necesario y
diluya con agua desionizada para obtener la dilucion indicada en el PON especifico (por
ejemplo 0,2 g o mL de contenido gastrico y diluya con 1,8 mL.de agua desionizada, para una
dilucion 1/10).

7.10 Preparacién de matrices blanco.

Nota 07: Para preparacidon de controles negativos, o eontroles positivos en la rutina, asi como
para los procesos de validacion se necesitan matriees.blanco, que son fluidos o tejidos biolégicos
gue se presumen libres de los analitos de intéres y» que una vez analizados para demostrarlo se
pueden utilizar en los analisis.

7.10.1 Todas las matrices blanco deben ser‘analizadas con cada una de las metodologias en las
gue se van a utilizar, para asegurar su confiabilidad antes de ser utilizadas en el analisis de
muestras reales. Esta revisién“debe’ quedar registrada en el Formulario Control Reactivos
Criticos.

7.10.2 Matriz sangre blanco (proveniente de donantes vivos)

+ Cuando lo que se tiene jesssangre total humana o de otra especie contenida en una bolsa de
donacion, homogenigée por agitacion manual por inversién el contenido de la bolsa. Trasfiera
la sangre idealmente a tubos de tapdn gris (oxalato de potasio/fluoruro de sodio) u otro tubo
segun la dispohibilidad de materiales existentes o segln sea requerido en un PON especifico.
Rotule los tubos-edmo “sangre blanco” y fecha de preparacién. El nUmero de lote corresponde
a la fecha de preparacion.

+ Cuando lo que se tiene es sangre total humana o de otra especie contenida en tubos, adicione
el volumen total de los tubos de sangre en un recipiente de tamafio apropiado y mezcle.
Trasfiera la sangre idealmente a tubos de tapon gris (oxalato de potasio/fluoruro de sodio)
u otro tubo segun la disponibilidad de materiales existentes o segln sea requerido en un
PON especifico. Rotule los tubos como “sangre blanco” y fecha de preparacion. El nUmero de
lote corresponde a la fecha de preparacion.

« Cuando lo que se tiene son gldbulos rojos empacados, diluya los gldébulos rojos 1 en 2 con
agua desionizada para lograr una consistencia similar a la de la sangre total y transfiera la
sangre idealmente a tubos de tapdn gris (oxalato de potasio/fluoruro de sodio) u otro tubo
segun la disponibilidad de materiales existentes o segun sea requerido en un PON especifico.
Rotule los tubos como “sangre blanco” y fecha de preparacion. El nimero de lote corresponde
a la fecha de preparacion. Almacene la sangre blanco en refrigeracién hasta por un afio.
Tome en cuenta que en algunos procedimientos especificos se requiere sangre con menos
tiempo de preparacion.
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7.10.3 Matriz sangre blanco (proveniente de muestras post-mortem)

Seleccione muestras de sangre de casos ya analizados en la Seccién y preparados para
destruccion que contengan al menos dos tubos con sangre tapdén gris con al menos 5 mL
cada uno, con resultados negativos para las metodologias en las que se va a emplear el
blanco de sangre.

Adicione el volumen total del tubo de sangre con mayor volumen en un recipiente de tamafio
apropiado y mezcle.

Trasfiera porciones de aproximadamente 10 mL idealmente en tubos plasticos con tapa rosca
de 15 mL u otro tubo segun la disponibilidad de materiales existentes o segun sea requerido
en un PON especifico. Rotule los tubos como “sangre blanco post mortem” y fecha de
preparacion. El nUmero de lote corresponde a la fecha de preparacion.

Almacene la sangre blanco post mortem en refrigeracién hasta porfun_afo.

7.10.4 Matriz orina blanco.

Recolecte muestra de orina de uno o varios funcionarios derla Seccién que indiquen no
consumo reciente de medicamentos.

Mezcle el volumen total de la orina en un recipiente de tamafio apropiado.

Trasvase idealmente a tubos de tapdn gris (oxalatondé=potasio/fluoruro de sodio) u otro tubo
segun la disponibilidad de materiales existentes’orsegun sea requerido en un PON especifico.
Rotule los tubos como “orina blanco” y fecha devpreparacion. El nimero de lote corresponde
a la fecha de preparacion.

Almacene la orina blanco en refrigeracién*hasta por un afo.

7.10.5 Matriz rifion blanco.

Compre en una carniceria un rinén de vaca. Guardelo en congelacién hasta el momento de
procesarlo.

Saque el rifion del congelador y ‘coldoquelo en una bandeja plastica pequena, cubra con papel
aluminio y deje que se descongele.

Cuando esté totalmenté descongelado, con ayuda de pinzas con diente de ratén y tijeras de
diseccion, elimingle \a* capsula (tejido que lo envuelve) y descartela. Corte en trozos
pequefios y coléquelds en un vidrio de reloj, corte estos trozos en trocitos mas pequefios y
vaya depositandolos en un beaker de 2 L. Elimine cualquier tejido graso.

Cuando esté todo picado, utilizando balanza granataria, pese porciones de 10,0 + 0,1 g
idealmente en tubos plasticos con tapa rosca de 50 mL u otro tubo segun la disponibilidad
de materiales existentes o segun sea requerido en un PON especifico. Un rifién de vaca pesa
entre 500 y 700 g, se necesitan de 50 a 70 tubos. Rotule los tubos como “Rinén blanco” y
fecha de preparacion. El nUmero de lote corresponde a la fecha de preparacion.

Almacene el rifién blanco en congelacidén hasta por un afio.

7.10.6 Matriz contenido gastrico blanco.

Seleccione muestras de contenido gastrico de uno o varios casos ya analizados en la Seccién
y preparados para destruccion que contengan al menos 30 mL, con resultados negativos
para las metodologias en las que se va a emplear el blanco de contenido gastrico.

Adicione aproximadamente 10 mL de cada contenido gastrico en un recipiente de tamafio
apropiado y mezcle.
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Transfiera porciones de aproximadamente 10 mL idealmente en tubos plasticos con tapa
rosca de 50 mL u otro tubo segun la disponibilidad de materiales existentes o segun sea
requerido en un PON especifico. Rotule los tubos como “contenido gastrico blanco” y fecha
de preparacién. El nUmero de lote corresponde a la fecha de preparacién.

Almacene el contenido gastrico blanco en congelacién hasta por un afio.

7.10.7 Matriz higado blanco.

Compre en una carniceria un higado de vaca. Guardelo en congelacion hasta el momento de
procesarlo.

Descongele el higado para la preparacion. Cuando esté totalmente descongelado, con ayuda
de pinzas con diente de ratén y tijeras de diseccion, corte el tejido en trozos pequeiios.

Utilizando balanza semianalitica, pese porciones de 1 £ 0,01 g idealmente en tubos plasticos
con tapa rosca de 15 mL u otro tubo segun la disponibilidad de materiales existentes o segun
sea requerido en un PON especifico. Rotule los tubos como{*Higado blanco” y fecha de
preparacion. El nUmero de lote corresponde a la fecha de preparaeion.

Almacene el higado blanco en congelacién hasta por un afo.

7.10.8 Matriz muasculo blanco.

Compre en una carniceria un musculo de vaca. GGardelo en congelacion hasta el momento
de procesarlo.

Descongele el musculo para la preparacioniy=Cuando esté totalmente descongelado, con
ayuda de pinzas con diente de ratén y tijeras derdiseccion, corte el tejido en trozos pequefios.

Utilizando balanza semianalitica, pesefporciones de 1 + 0,01 g idealmente en tubos plasticos
con tapa rosca de 15 mL u otro tubo segun la disponibilidad de materiales existentes o segun
sea requerido en un PON especifico. Rotule los tubos como “Musculo blanco” y fecha de
preparacién. El nUmero de lote correSponde a la fecha de preparacion.

Almacene el musculo blanco envcongelacion hasta por un afio.

7.10.9 Matriz humor vitreo blanco

7.11

Seleccione muestras'de humor vitreo de casos ya analizados en la Seccién y preparados para
destruccion que téngan*al menos dos muestras de humor vitreo que contengan al menos 0,5
mL, con resultados-negativos para las metodologias en las que se va a emplear el blanco de
humor vitreo.

Adicione el volumen total de una de las muestras en un recipiente de tamafio apropiado y
mezcle.

Transfiera porciones de aproximadamente 1 mL en tubos plasticos con tapa rosca de 2 mL.
Rotule los tubos como “humor vitreo blanco” y fecha de preparacién. El nimero de lote
corresponde a la fecha de preparacién.

Almacene el humor vitreo blanco en congelacidon hasta por un afo.

Seleccidn, verificacion y uso de controles de analisis.

7.11.1 En Toxicologia Forense se utilizan diferentes tipos de controles en los analisis, existen

diferentes tipos de controles: control negativo, control positivo, control normal y control
inhibido.
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7.11.2 Dentro de los controles negativos se tienen:

Blanco de reactivos: Control que contiene todos los reactivos utilizados en la preparacion,
extraccion, dilucién o derivatizacion de las muestras, pero no contiene matriz blanco.

Blanco de matriz: contiene matriz blanco, ademas de todos los reactivos utilizados en la
preparacion, extraccion, dilucion o derivatizacion de las muestras. Se nombra segun la matriz
gue contiene (blanco de sangre, blanco de orina, blanco de rifidon, blanco de contenido
gastrico)

Blanco de corrida: consiste en la inyeccion de disolvente o espacio de cabeza en un sistema
cromatografico para evidencia ausencia de sustancias.

Control normal: Es una muestra cuya concentracién es conocida y se encuentra dentro de
rango de referencia normal para una poblacién, como en el caso de actividad enzimatica o
parametros bioquimicos.

7.11.3 Dentro de los controles positivos se tienen:

Blanco enriquecido de matriz: corresponde a un control preparado utilizando matriz blanco
y enriquecido con los analitos, al que se aplican todos los procesos de una muestra incognita
o real (preparacién, extraccion, dilucion o derivatizacién). 'Se nombra segun la matriz que
contiene (blanco enriquecido de sangre, blanco enriquecido de orina, etc.).

Material de referencia certificado (CRM) en jmatriz: Material de referencia certificado
comercial en matriz que tiene una concentracion\esperada del analito en la matriz y una
incertidumbre asociada o rango aceptable.“Ejemplo: Material de referencia certificado de
sangre total humana con concentracién conocida y rango aceptable de etanol.

Disolucién de CRM: Corresponde a una diSolucion de un CRM que contiene uno o varios
analitos.

Control de arrastre (en analisis, cualitativos): Disolucion de CRM de una concentracién alta
del analito (por ejemplo, apreximadamente de 10 a 30 veces el LA), que se inyecta en el
equipo antes de un control negativo para demostrar que no hay arrastre.

Control de arrastre (en analisis cuantitativos): Disolucion de CRM de una concentracioén igual
o superior al LCS, que se‘inyecta en el equipo antes de un control negativo para demostrar
que no hay arrastres

Control inhibido™ Es-dna muestra cuya concentracion es conocida y se encuentra por debajo
de rango de referencia normal para una poblacion, como en el caso de actividad enzimatica
o parametros bioquimicos.

Control interno de placa inmunocromatografica: zona de control de la prueba donde se forma
linea de control que se utiliza para verificar el buen funcionamiento del inmunoensayo.

7.11.4 Se debe utilizar al menos un control negativo y un control positivo en cada analisis. Los

controles pueden ser comprados o preparados en el laboratorio. El orden y la frecuencia de
los controles se indica en los procedimientos especificos.

7.11.5 Los controles preparados en el laboratorio para analisis cuantitativo deben provenir de un

CRM de una casa comercial o de un lote diferente al CRM de los calibradores. Si esto no es
posible, deben prepararse de disoluciones o patrones intermedios distintos a los calibradores,
preparados preferiblemente por otro analista a partir del CRM original.

7.11.6L0s resultados de los controles positivos cuantitativos deben llevarse idealmente en graficos

de control para detectar facilmente tendencias por el deterioro de los reactivos, calibradores
o controles.
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7.11.7los graficos de control deben ser revisados periddicamente por el encargado de la pericia,
quien debe comunicar al lider técnico cualquier tendencia o desviacion de los resultados que
pudiera afectar el analisis.

7.11.8La concentracién de los controles positivos en general debe variar en = 20% de la
concentracion establecida para ese control o lo establecido en un PON especifico (ejemplo
rangos variables de criterios de aceptacion de acuerdo con la concentracion en el andlisis de
etanol).

7.11.9E| CV% de las réplicas de los controles debe ser <15% (en valores cercanos al LC se permite
<20%).

7.11.10 Una nueva preparacién del control de un analisis cuantitativo rutinario debe verificarse
y cumplir los criterios de aceptacidon de este.

7.11.11 Las concentraciones del analito en el control positivo deben estar._ dentro del &mbito de
cuantificacion. Si se utiliza sélo un control positivo éste debe estar'preferiblemente en una
concentracion cercana a la mitad de la curva.

7.11.12 Si se usan varios controles idealmente deben estar 'distribuidos en el ambito de
cuantificacion (bajo, medio y alto). En el caso de analisis ‘en,serie frecuentes y con muchas
muestras, como por ejemplo etanol, pueden utilizarse) controles de varios niveles de
concentracion (bajo, medio y alto) en diferentes combinaciones dentro de las secuencias de
analisis (solo un nivel, dos niveles o los tres niveles), de tal manera que a través del tiempo
se dé una rotacion de los controles y se estén analizando controles de los tres niveles de
concentracion.

7.11.13 Idealmente cada analisis en serie debe contener un 10% de controles. Si un control no
cumple los criterios de aceptacion cuantitativos debera repetirse las muestras que dieron
positivas y que estan entre ese controly el siguiente, o reportar los resultados de manera
cualitativa, si aplica.

7.11.14 El control negativo puede.presentar una senal del analito de interés siempre que se
encuentre por debajo de la sefial para la concentracién del LD o del LA.

7.12 Seleccion y uso de estandares internos en los analisis.

7.12.11dealmente el estandar’interno debe ser un homélogo del analito, si no es posible, se elegira
un compuesto con caracteristicas fisicoquimicas muy similares. En el proceso de validacion
se demuestra J@'no-interferencia del estandar interno sobre analitos y viceversa.

7.12.2Para mantener“a confiabilidad del método, la recuperacidon del estandar interno debe ser
revisada en cada muestra. Si no se da la recuperacion del estandar interno en una muestra
deben tomarse las siguientes medidas correctivas al respecto:

« Si es posible, re-inyecte la muestra que presentd la baja recuperacion del estandar interno
para determinar si la causa fue una mala inyeccion del equipo. Documente lo ocurrido en el
legajo del caso e identifique el cromatograma como una re-inyeccién.

» Re-analice la muestra si todavia no hay recuperacion del estandar interno. Documente lo
ocurrido en el legajo del caso e identifique el nuevo cromatograma como una repeticion o
re-analisis y solicite la autorizacion del Lider Técnico y Jefe de Seccidn para realizar una de
las acciones siguientes (documente la situacion y la accion realizada):

+ Re-analice la muestra con otro estandar interno.

« Reporte la sustancia como presente, si ha sido confirmada y realice una anotacion en el
dictamen indicando que no se reportara un resultado cuantitativo.
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« Reporte que la muestra en particular es insatisfactoria para el analisis y realice una anotacién
en el dictamen indicando dicha situacién.

7.13 Directrices para el analisis en serie (analisis por lotes):

Nota 08: Para maximizar la eficiencia dentro de los laboratorios de Toxicologia Forense, es comun
el analisis de grupos de muestras o analisis en serie. En los siguientes puntos se mencionan las
directrices para el manejo general de andlisis en serie. En un PON para un analisis especifico
podria indicarse algun otro aspecto particular a seguir.

7.13.1Elabore en el SADCF un Registro de Analisis en Serie (RAS) donde queden documentados
todos los registros relacionados con el analisis en serie (por ejemplo: funcionario que realizé
el analisis, equipo y PON utilizado, datos de controles, revisiones, verificaciones, condiciones
ambientales, identificacion y resultados de las muestras, reactivos y materiales, entre otros).

7.13.2Incluya en cada analisis en serie el tipo y niumero suficiente de cdntroles para asegurar la
validez del andlisis, la cantidad de controles va a depender del tamano del andlisis en serie
y de la naturaleza del ensayo. Ver procedimiento especifico.

7.13.3En los anadlisis en serie presuntivo cualitativo como pruebds rapidas o inmunoensayos
cromatograficos de flujo lateral, utilice el control interno.de‘cada placa inmunocromatografica
como control para aceptar los resultados de cada muestra y utilice al menos un control
negativo y un control positivo para verificar un nuevolote’de placas inmunocromatograficas.
En los escrutinios instrumentales idealmente utiliCe Gn control negativo, y un control positivo
cada 10 muestras reales.

7.13.41Incluya en un analisis en serie cuantitatives=ahmenos un control negativo (blanco de matriz
0 blanco de reactivos) y un control positivo idealmente cada 10 muestras reales (es
recomendable en los analisis en serie frecuéntes y con muchas muestras, el uso de un 10%
de controles en cada serie cuantitativa,“en diferentes niveles de concentracién como lo indica
el punto 7.11.12 de este procedimiento). En el caso de analisis por LC/MS se pueden tener
analisis en serie con propdsitos tante’cualitativos como cuantitativos, en ese caso aplican los
criterios establecidos en el punt6°7.16.3.

7.13.5Analice un control de arrastre y un blanco para evidenciar arrastre (blanco de corrida, de
matriz u otro control negativo) para evidenciar un posible arrastre en el analisis. Si en la
metodologia no se coleCan blancos entre inyecciones de muestras, incluya el blanco después
del control de arrastre.*Si en la metodologia se utilizan blancos de corrida entre inyecciones
de muestras, incluya‘el blanco para evidenciar arrastre en la posicion siguiente al blanco de
corrida posterier al control de arrastre.

7.13.6Si en el blanco para evidenciar un posible arrastre se detecta algun analito con una seial
igual o superior al LA debe corregirse el problema de arrastre antes de inyectar las muestras.
Las medidas para corregir el arrastre se definen en el Pon especifico de cada metodologia.

7.13.7Si una muestra incdgnita o real da un resultado positivo con una sefial menor al 10% de la
muestra que la precede y esta a su vez tiene una sefial superior al control de arrastre para
ese analito, la muestra debe reanalizarse.

7.13.8Para los analisis en serie realizados en equipos que utilizan automuestreadores verifique que:

* Los resultados de las muestras de los casos se encuentren aprobados por controles o
calibradores aceptables.

» La identificacién y la posicion de cada vial en el automuestreador fue verificada por un
analista independiente al proceso de analisis, contra una lista de las muestras y/o contra la
secuencia del equipo, esta verificacion debe quedar documentada en el Registro de Analisis
en Serie (RAS) en el SADCF.
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7.13.9Si un analisis en serie no cumple los criterios de aceptacién, documente en el RAS la razdn

por la que el andlisis fallé. Incluya el RAS en cada uno de los legajos de los casos.

7.13.10 Realice, como un analista independiente al proceso de analisis, una revision y

aprobacion del RAS en el SADCF. En la revisién debe verificarse los siguientes puntos:
Que la identificacién y los resultados de las muestras se registraron en forma correcta.
Que los controles se registraron y pasaron los criterios de aceptacion.

Que la verificacién de los viales en el automuestreador se registré.

Que se registraron, si aplica para el analisis en serie, las condiciones ambientales, los
reactivos y materiales.

Que se incluyeron, en caso necesario las anotaciones a los objetos de analisis.

Que se incluyeron los cromatogramas y los registros de resultados de/hejas de calculo de los
controles a los legajos de todos los casos.

Que se incluyeron los cromatogramas y los registros de resultados de hojas de célculo de
cada muestra al legajo del caso.

Que se registrd el PON especifico con el que se realizd el analisis.

Que se verifico la transferencia de los datos incluidos“en las hojas de calculo utilizadas para
calculos de concentracién y/o estimacion de ineértidumbre (si aplica).

Que la aprobaciéon del RAS se realizd y que éIFRAS se incluyo en los legajos de los casos.

7.13.11 Si un RAS después de aprobado, presenta un error en algun dato del registro y no puede

N N

.14

corregirse, realice en el SADCF una anotacion aclaratoria dentro los casos relacionados con
el error registrado.

Criterios generales de los métodos de escrutinio

.14.1Utilice como métodos de escrutinio inmunoensayos, métodos instrumentales u otros, que

permiten la deteccion de varios‘analitos o grupos de analitos en las muestras analizadas.

7.14.2Utilice controles cualitativos que le permiten valorar la deteccion de los analitos incluidos en

N N

N

N

.15

.15.1Reporte el cardcter presuntivo o preliminar de la identificacion de una sustancia cuando no

el escrutinio.

Criterios generales para la identificacion y confirmacion de sustancias.

se aplique un meétodo confirmatorio.

.15.2Confirme la deteccion de sustancias toxicas (siempre que sea posible) con una segunda

técnica basada en un principio quimico diferente, idealmente sobre una segunda muestra u
otra matriz o sobre una nueva alicuota de la misma muestra. Este se considera el criterio
principal para asegurar la confirmacion en toxicologia forense.

.15.3Confirme la identificacidon de una sustancia en una segunda muestra, o en segunda alicuota,

empleando una técnica con el mismo principio quimico, si no se dispone de una segunda
técnica.

7.15.4 Utilice (siempre que sea posible), una prueba confirmatoria mas especifica y sensible que la

primera prueba utilizada para el analito objetivo. Se recomienda la espectrometria de masas
como técnica de confirmacidn por excelencia. Las excepciones incluyen analitos que no son
facilmente analizados por espectrometria de masas tales como monéxido de carbono,
hidrocarburos volatiles, alcoholes y otros.
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7.15.5Utilice los siguientes criterios confirmatorios para identificar y reportar una sustancia toxica

(se presentan en orden de mayor a menor importancia, al menos una condicién debe
cumplirse):

Identificacidn presuntiva de la clase de la sustancia e identificacién especifica de la sustancia
en una alicuota o muestra diferente por un principio quimico diferente. Ejemplo:
inmunoensayo seguido por GC/MS en modo SIM.

Identificaciéon de la sustancia en dos alicuotas o muestras diferentes y con dos principios
guimicos diferentes. Ejemplo: escrutinio en GC/MS y cuantificacién en GC/NPD.

Identificacion de la sustancia en diferentes matrices bioldgicas por uno o mas principios
quimicos. Ejemplo: inmunoensayo positivo por opidceos en sangre seguido por deteccién de
morfina en humor vitreo por LC/MS/MS.

Identificacidén de la sustancia usando dos alicuotas de la misma mueStka y un mismo principio
guimico. Esto es valido para sustancias de bajo peso molecular eom6 mondxido de carbono,
hidrocarburos volatiles, alcoholes y otros. Ejemplo: analisis de etanol en Headspace GC/FID.

Identificacién de la sustancia utilizando LC/MS/MS en una matriz con un resultado que esta
por encima del LA e identificacidn en otra matriz en la cuahelalor no sobrepasa el LA, pero
si cumple los criterios de identificacion (tiempo de retencion y similitud en el espectro de
iones producto). Es valido utilizar el hallazgo en la‘/segunda matriz para la confirmacién del
analito en la matriz donde sobrepasa el LA (Por gjemplo, una sustancia se detecta en sangre
por encima del LA y en un humor vitreo estaspresente por debajo del LA pero cumple los
criterios de identificacion) La utilizacidon de este=criterio debe indicarse en el RAS.

Identificacién de una sustancia de forma'incidental en una alicuota por GC/MS o LC/MS/MS
y la historia del caso es congruente can la identificacion.

7.15.6Utilice ademas los siguientes criterios para valorar un analisis como confirmatorio en

7.16

toxicologia forense:

La utilizacion de un segundo inmunoensayo para confirmar los resultados obtenidos con otro
inmunoensayo no es aceptable,’aunque ambos inmunoensayos estén basados en principios
diferentes.

La deteccion de un_analito mediante inmunoensayo seguido por confirmacién por GC/NPD o
GC/FID con una solajcolumna cromatografica no proporciona suficiente especificidad en el
ambito forense” “RPara aumentar la especificidad se pueden usar dos columnas y dos
detectores en ‘estos equipos.

En el caso del etanol, aunque los falsos positivos desde el punto de vista analitico son
improbables, se recomienda usar un segundo sistema analitico confirmatorio. Una solucién
alternativa consiste en utilizar una segunda columna cromatografica, de manera que haya
un cambio en el tiempo de retencion y en el orden de elucion de los volatiles mas usuales
(etanol, acetona, metanol e isopropanol). El segundo analisis debe realizarse sobre una
segunda alicuota tomada de la muestra o sobre otra muestra del caso.

No se recomiendan los métodos enzimaticos para el andlisis de etanol y congéneres en el
ambito forense, dados los falsos positivos que pueden obtenerse y la falta de precision y
exactitud de esta técnica presuntiva.

La confirmacion en otro sistema GC, con detectores tradicionales, con una columna analitica
similar no es adecuada porque los tiempos de retencién resultan muy similares.

Directrices de aseguramiento de la calidad en analisis cuantitativos:

7.16.1Criterios generales de cuantificaciéon
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. Segun el listado de tipos de caso de la Seccidon de Toxicologia, para realizar una
cuantificacion de drogas o medicamentos, el caso debe estar clasificado como caso de
investigacion de causa muerte donde no se puede descartar intoxicacién con drogas y
medicamentos o caso de investigacién de causa muerte de un nifio (menor de 12 afios) y
se puede valorar en los casos del Consejo médico donde se quiere demostrar o descartar el
uso de medicamentos de un tratamiento recetado.

« Lo ideal es realizar el analisis cuantitativo de drogas o medicamentos en una muestra o
alicuota distinta a la que se empled para realizar el analisis cualitativo de la muestra.

+ Las drogas de abuso no son farmacos, no existiendo por lo tanto niveles terapéuticos, toxicos
o letales, ya que en ausencia de alguna circunstancia que justifique la causa de muerte, la
sola presencia de una droga de abuso puede ser compatible con la misma por una reaccién
adversa, por lo que, aunque se cuantifiquen no se puede desprender de estos resultados el
grado de afectacién téxica

« Se cuantificardn Unicamente las drogas o medicamentos detectadas en muestras de sangre.
En general, en muestras de orina y visceras no se realizanwcuantificaciones de drogas o
medicamentos.

« En los procedimientos de operacion normados especificos)se’definiran las matrices a utilizar
en la cuantificacién de un analito o grupo de analitosyysotros aspectos particulares.

+ En casos de toxicologia forense post mortem, sé debe utilizar la muestra de humor vitreo
para confirmar la presencia de alcohol en sangre,“pues permite dilucidar si la presencia del
etanol es debida a ingesta ante mortem o a proeesos de contaminacién o putrefactivos post-
mortem.

« En medicamentos o drogas de abusoque Sufren redistribucidn post-mortem (volumen de
distribucion mayor a 3 L/kg o que_exista’publicacion especifica para la sustancia que asi lo
indique) se debe informar en el dictamen esta posibilidad y que idealmente se deben enviar
muestras de sangre tanto centrales«(sangre de corazdn, sangre subclavia) como periféricas
(femoral) para una mejor interpretacion.

« La cuantificacion de la sustancia detectada debe realizarse a la mayor brevedad posible para
evitar la degradacion,delanalito de interés.

+ Se debe contar gon, ‘una metodologia que cumpla los criterios técnicos cuantitativos e
idealmente con_material de referencia de dos fuentes distintas para el analito que se requiere
cuantificar.

7.16.2Realizacion de una curva de calibracion de un analisis cuantitativo (excepto
cuantificacién por LC/MS):

« Para elaborar y verificar la curva de calibraciéon de un analito pueden utilizarse niveles de
calibracién y controles adquiridos comercialmente con concentraciones certificadas del
analito (CRM) o niveles de calibraciéon y controles preparados en el laboratorio a partir de
CRM.

* Los calibradores deben prepararse en la matriz objeto del analisis cuantitativo, a menos que
el PON especifico indique lo contrario (ejemplo la cuantificacién de etanol y congéneres).

+ La curva de calibracion debe elaborarse con 5 niveles de calibracidon de cada sustancia como
minimo (idealmente dos de ellos preparados cerca de la concentracion del LC) o los que
establezca el Procedimiento de Operacion Normado especifico para la sustancia.

« Cada nivel de calibracién debe analizarse por duplicado como minimo.
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« El ambito de cuantificacién, para la mayoria de los ensayos cromatograficos en toxicologia,
se define por conveniencia como el ambito comprendido entre el Limite de Cuantificacion
(LC) (o limite de decisién, LA) y el Limite de Cuantificacion Superior (LCS), asumiendo como
LC la concentracion del calibrador mas bajo y como LCS la concentracion del calibrador mas
alto de la curva de calibracion.

« El ambito de cuantificaciéon de la curva de calibracién, en la medida de lo posible, debe
contener las concentraciones del analito que son objetivo de la cuantificaciéon en las muestras.

» Los controles positivos para verificar la curva deben tener concentraciones dentro del ambito
de cuantificacion.

« Para poder utilizar la concentracién del calibrador mas bajo como el LC, |la respuesta de este
calibrador debe ser por lo menos tres veces mayor que la respuesta del control negativo,
debe cumplir con los criterios de identificacién (relaciones de iones, tiempo retencién) vy al
ser evaluado contra la curva de calibracion debe tener una variacién de = 30% de la
concentracion asignada (excepto para etanol donde se prefiere{una variacion de £ 20%).

+ Si el calibrador no satisface estos criterios, debe establecerse~un nuevo LC escogiendo al
calibrador mas bajo que si los cumple. En este caso puede ser necesario repetir el analisis
de muestras incdgnitas cuyas concentraciones sean menores’al nuevo LC establecido en una
secuencia determinada.

« Para poder utilizar la concentracion del calibrador/mas alto como el LCS, la respuesta de este
calibrador debe cumplir los criterios de identificacion y al ser evaluado contra la curva de
calibracion debe tener una variaciéon de £ 20%-=de la concentracién asignada (excepto para
etanol donde se prefiere una variacion de/+ 10

« Para aceptar a los demas calibradores como parte de la curva de calibracién se deben evaluar
contra la curva y deben presentar una=variaciéon de = 20% de la concentracidon asignada
(excepto para etanol donde se prefiere una variacion de = 10%).

e La curva de calibracién se comstruye utilizando la relacidon de las respuestas (area o altura)
del analito y el estandar interno (si es necesario) obtenidas como valor de “Y” (eje de
ordenadas o variable dependiente) versus la concentracién del nivel de calibracion como
valor de “X” (eje de abscisas o variable independiente).

« La curva de calibracion, puede ser creada mediante el software del instrumento o utilizando
hojas de calculo.independientes al software del equipo.

« La concentracién del analito de una muestra o control se calcula por la interpolacién de su
sefial o respuesta en la curva de calibracion.

« Se debe determinar si la calibracién corresponde a un modelo lineal, cuadratico u otro.
Idealmente se utiliza el modelo de calibracién lineal como primera opcidn.

+ Los modelos lineales se aplican para grupos de datos homocedasticos, es decir que tienen
homogeneidad de varianzas en todo el rango de calibracion. Esto debe esperarse para rangos
de calibracién que no excedan un orden de magnitud.

« La mayor parte de los métodos de andlisis toxicoldgicos exceden 2 o 3 érdenes de magnitud,
lo cual lleva implicito un grado significativo de heterocedasticidad, la cual puede
compensarse con una calibracion basado en el ajuste ponderado de minimos cuadrados. A
pesar de que el sistema sea heterocedastico, se puede utilizar en la practica del dia a dia el
modelo de regresién lineal simple, si se determina que los controles de sesgo y precision
siguen siendo aceptables de acuerdos a los criterios establecidos en el procedimiento
especifico.
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En el caso de adoptarse el modelo lineal, debe comprobarse siempre que existe una relacién
lineal entre la respuesta y la concentraciéon a lo largo de todo el rango de calibracién
establecido.

Algunos ensayos son no lineales inherentemente (por ejemplo, en LC/MS/MS) vy utilizar
modelos cuadraticos u otros pueden ser lo mas apropiado.

El modelo utilizado para generar la curva de calibracion debe ser verificado utilizando
controles de niveles bajo, medio y alto dentro del &mbito de cuantificacidén.

Para la mayoria de las aplicaciones en toxicologia forense un coeficiente de determinacién
(r2) mayor a 0,99 y por tanto un coeficiente de correlacién (r) mayor a 0,995 en la curva es
aceptable, a menos que se indique otra cosa en el Procedimiento de Operacién Normado
especifico para la sustancia.

No pueden eliminarse mas del 20 % de los calibradores en la curvatSi_es necesario eliminar
mas del 20 % de los calibradores de la curva, debe hacerse unasustificacion y esta debe ser
aprobada por el lider técnico. La excepcion y justificacion apropiada debe adjuntarse al legajo
del caso y al RAS.

Es recomendable usar un estandar interno con extraecién, derivatizacién y propiedades
cromatograficas similares al analito de interés. Es deseable utilizar estandares internos
deuterados, pero no es un requisito indispensable.

La recuperacion del estandar interno debe ménitorearse en los calibradores, controles y
muestras incdgnitas mediante el area, altura_del pico o la abundancia de los iones.

7.16.3Cuantificacion por LC/MS

Se puede cuantificar los analitos que (esténincluidos en el “Listado sustancias susceptibles
de cuantificacién por LC-MS”. Los analites incluidos en este listado son sustancias que estan
incluidas en el alcance del métgdo de escrutinio por LC/MS y que ademas cumplen con
criterios pre-establecidos para“efecto de la matriz sobre la ionizacién (entre -30 y 30%),
estabilidad en la muestra (pérdida menor a 30% en sangre post-mortem en refrigeracion
por 30 dias) y precisién (un_C.V.% estimado con la desviacién estandar de la media menor
al 15%). Ademas, son, sdstancias sobre las que existe interés en ofrecer resultados
cuantitativos. Puede haber otros analitos que se cuantifiquen previa autorizacién del Jefe
de Seccion.

La cuantificacigf de-drogas por LC/MS se realiza dentro de la rutina de analisis de escrutinio
por LC/MS para muestras de sangre post-mortem incluidas en un analisis en serie que tiene
propositos cualitativos y cuantitativos.

Se utilizan como calibradores los blancos enriquecidos en sangre post mortem de al menos
3 niveles de concentracion (LA, 10 veces el LA y 20 veces el LA).

Idealmente debe incluirse controles positivos con concentraciones dentro del ambito de
cuantificacion.

La curva de calibracion debe ser creada mediante el software del instrumento utilizando el
modelo que mejor se ajuste para el analito (cuadratico, lineal u otro)

Aunque en el proceso de extraccién se utiliza siempre estandares internos, estos pueden no
utilizarse en el calculo de la concentracion del analito si la precision de este es mejor sin el
ajuste por estandar interno.

La concentracién obtenida solo puede ser reportada si se encuentra en una concentracién
entre el LAy 20 veces el LA. Si se presenta una sefial mayor a 20 veces el LA para un analito,
debe repetirse el analisis de la muestra utilizando una dilucién apropiada en agua. Por

P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
Emitido y Aprobado por Unidad de Gestién de Calidad




DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FORENSES VERSION 11 PAGINA: 27 de 40

MANEJO GENERAL DE CASOS EN LA SECCION DE P-DCF-ECT-TOX-037
TOXICOLOGIA FORENSE

ejemplo, dilucién 1/10 tomando 200 pL de la muestra en un balén de 2 mL y aforando con
agua desionizada). Idealmente en esa repeticién de la muestra diluida debe incluirse la
muestra por duplicado.

« Cuando después del analisis de la muestra diluida se siga obteniendo una sefial mayor a 20
veces el LA (Blanco enriquecido II) se debe valorar si se debe repetir el analisis con una
dilucién mayor o reportar como una concentracion mayor a 20 veces el LA.

7.17 Utilice las siguientes directrices en los analisis cromatograficos:

Nota 09: En algunos casos toxicologicos puede haber multiples drogas o coeluir productos de
descomposicion que pueden evitar que se cumplan algunos de los siguientes criterios
cromatograficos o de deteccidon por espectrometria de masas. Estas excepciones deben quedar
documentadas en el RAS y en el legajo del caso.

7.17.1Para cromatografia de gases el tiempo de retencién absoluto (TR) tanto del analito como del
estandar interno debe estar en + 2,0% del tiempo de retenciép~ebtenido para el promedio
de los calibradores (el tiempo de retencidon relativo (TRR) debe/estar en + 1,0%). En
cromatografia liquida se aceptan variaciones mayores: TR dé~+ 5,0% y TRR de + 2,5%
(ensayos particulares que presentan programas de fase movil no isocraticos podrian
presentar variaciones aceptables de TR de + 10,0% y/TRR dé = 5,0%).

7.18 Utilice las siguientes directrices en los anadlisis en“espectrometria de masas:

7.18.1En la identificacion de espectro de masas por ifmpacto electronico utilizando el modo SCAN
(Escaneo completo o Full Scan) no se deben“definir criterios rigidos de probabilidad de
comparacion contra bibliotecas para identifiearun analito. Un analista competente debe tener
flexibilidad en los criterios de la interpretacion de los resultados, porque los criterios rigidos
pueden conducir a la identificacién erronea, asi como a la subidentificacidon de sustancias.
Este analista basara la identificaciéon en‘una serie de factores, tales como tiempo de retencién,
iones Unicos, abundancia de ignes, sefal/ruido y referencias bibliograficas, asi como
probabilidades de comparacion“contra bibliotecas, analisis de otras matrices, presencia de
metabolitos, entre otros.

7.18.2En la identificacidon con_ el\medo SCAN por impacto electrénico se debe tomar en cuenta lo
siguiente:

« En la medida de~te “posible, la identificacion de una droga debe estar basada en la
comparacion espectral contra una biblioteca o una comparacién contra un material de
referencia. Este material de referencia permite verificar el espectro de masas y el tiempo
de retencion.

. La comparacién con datos bibliograficos o con bases de datos sin contar con el tiempo de
retencién del analito, no permite establecer la identidad absoluta de la sustancia. El hallazgo
se reporta o no segun se establece en el procedimiento especifico.

« Para la identificacién cualitativa, el analito debe ser comparado contra un control positivo o
un calibrador provenientes de un CRM y un control negativo.

» El pico del analito en la muestra incognita idealmente debe estar bien resuelto (separacion
a linea base), debe coincidir con el tiempo de retencion del material de referencia (calibrador
o control) y debe tener todos los iones caracteristicos del espectro del material de referencia.

+ Para todos los iones diagndsticos con una abundancia relativa igual o mayor al 10% debe
haber concordancia en intensidad relativa con el patrén de referencia analizado en la misma
secuencia.

* No puede haber iones presentes con una abundancia relativa igual o mayor al 50%, que no
estén presentes en el patron de referencia analizado en la misma secuencia.
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7.18.3Cuando se utiliza el modo SIM (monitoreo de ion selectivo) en impacto electrénico para la
identificacion de un analito, sea en un analisis cuantitativo o cualitativo, ademas de la
comparacion del tiempo de retencion, deben estar presentes 3 iones diagndsticos para el
analito, en algunos casos se acepta la presencia de sélo 2 iones diagndsticos para el analito.
El ion molecular debe ser preferiblemente uno de los iones diagndsticos seleccionados. La
relacion sefial ruido debe ser mayor de 3:1 para los iones seleccionados.

7.18.4Para analisis en SIM las intensidades relativas de los iones calificadores y iones producto
respectivamente, no deben presentar una variabilidad mayor a lo establecido en los
siguientes criterios de la WADA (3.9) o de ANSI/ASB (3.5) segun haya sido el criterio utilizado
en la validacidon, al menos que se acepte un criterio diferente en el PON de la metodologia
especifica:

Criterios de la WADA:

« Para iones con intensidad relativa >50% la ventana maxima permitida de variacién es de
+10% absoluto.

+ Para iones con intensidad relativa entre 25% a 50% la ventana maxima permitida de
variacion es de £20% relativo.

« Para iones con intensidad relativa entre 1% a <25% la ventana maxima permitida de
variacion es de 5% absoluto.

Criterios de ANSI/ASB:

« Para iones con intensidad relativa entre 10%=y >50% la ventana maxima permitida de
variacion es de £20% relativo.

« Para iones con intensidad relativa <10%,l3"ventana maxima permitida de variacién es de
+£50% relativo.

7.18.5En el caso de analisis de MS/MSlutilizando trampa de iones donde se adquiere el espectro
de los iones producto se puede.utilizar la similitud del espectro de iones producto contra una
base de datos o biblioteca para hacer la identificacion. El criterio de similitud minimo
aceptable para la identificacién debe estar claramente establecido en la validacion del método.
También puede utilizarse la abundancia relativa de dos iones de este espectro contra el
espectro del patréon ‘para la identificacion. En ambos casos, también se debe utilizar como
criterio el tiempo(de retencion.

7.18.6Cuando se desarrollan nuevos métodos para cuantificacion o identificacién, debe evitarse el
uso de isétopos-e‘iones aductos del analito como iones calificadores o productos.

7.19 Utilice las siguientes directrices en los analisis y comparacion espectral en
HPLC/DAD.

7.19.1Cuando se utiliza un detector con arreglo de diodos y comparacion espectral UV contra la
biblioteca, la similitud en la comparacion contra la biblioteca debe ser idealmente mayor de
990 en el caso del algoritmo de comparacién utilizado por el software. Sin embargo, la
identificacion de espectro UV no se deben definirse con criterios rigidos. Un analista
competente debe tener flexibilidad en los criterios de la interpretacidon de los resultados,
porque los criterios rigidos pueden conducir a la identificaciéon errénea, asi como a la sub-
identificacion de sustancias. Este analista basara la identificaciéon en una serie de factores,
tales como tiempo de retencidn, sefal/ruido y referencias bibliograficas, asi como lo
caracteristico del espectro UV.

7.19.2 Re-inyeccion o re-analisis de muestras.
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Nota 10: En analisis de toxicologia forense utilizando equipo cromatografico se presentan
situaciones por las cuales los calibradores, controles o muestras incognitas deben re-inyectarse o
re-analizarse.

7.19.3 Identifique la causa de re-inyeccién o re-analisis y la accién a realizar, en una situacién
particular presentada, dentro de las siguientes causas comunes:

* Mala recuperacion del analito o del estandar interno. Accién: re-inyecte o re-analice la
muestra.

« Muestra presenta alta concentracion del analito en analisis cuantitativo (nivel mayor al LCS).
Accién: realice una dilucion de la muestra (disminuyendo el volumen de inyeccién,
disminuyendo el volumen de preparacidon, agregando solvente o agua a la muestra) y re-
inyecte o re-analice. (En el caso de sustancias volatiles reporte el valor como >LCS)

« Siuna muestra que resulta positiva fue inyectada directamente después de una muestra que
presente una concentracion del analito mayor al LCS o al contrel de arrastre. Accién: re-
analice la muestra si la concentracion es menor al 10 % de la muestra precedente.

- Mala cromatografia o interferentes (las causas pueden ser mdy variadas desde problemas
de condiciones del equipo o problemas con los solventes_utilizados). Accidén: sin importar la
causa, comunique al lider técnico para que valore la situacion y tome las medidas correctivas
requeridas. Las medidas correctivas pueden incluir;/1a revision de los resultados, un analisis
de causa-raiz de la situacion, generacion de um fermulario de registro de NCAP vy la re-
inyeccion con nuevos solventes o el re-analisis,parcial o total de las muestras.

« Presencia de arrastre en una secuencia de.analisis (el arrastre puede ocurrir debido al uso
de sistemas cromatograficos de inyeccion automatica o por el amplio rango de
concentraciones de drogas detectadas” en 'muestras toxicoldgicas). Accion: sin importar la
causa, comunique al lider técnico para‘que valore la situacion y tome las medidas correctivas
requeridas. Las medidas correctiyas\pueden incluir: la revisidon de los resultados, un analisis
de causa-raiz de la situacion, ‘generacion de un formulario de registro de NCAP y la re-
inyeccion con blancos de solvVénte entre las muestras o el re-andlisis parcial o total de las
muestras.

7.19.4Anote en la lista de aobjetos de analisis o en el RAS correspondiente que los resultados no
son aceptables y la razon. Incorpore los cromatogramas en el legajo del caso correspondiente.

7.19.5I1dentifique los cromatogramas producto de un re-analisis o re-inyeccidn e incorpore los
mismos en el legajo"del caso correspondiente.

7.19.6Documente en €l RAS involucrado (realizando una anotacién al objeto) la re-inyeccion o re-
analisis.
7.19.7Reporte de resultados aspectos técnicos.

7.19.8 Utilice la lista de limites administrativos o de decision (LA) de la Seccion de Toxicologia para
decidir si se reporta una sustancia como detectada o no. Para los analitos definidos en esta
lista se debe utilizar el criterio establecido como LA, este puede ser igual o superior al LD o
LC. Si la sustancia no estd en esta lista, utilice como criterio el LD o LC obtenido en la
validacion respectiva. Reporte el resultado de un analisis en el SADCF y en el Dictamen
Criminalistico como:

¢ "“No se detect6”, cuando se tiene un resultado con un nivel de deteccién menor al LA
o LD.

e “Se detectd”, cuando se tiene un resultado cualitativo con un nivel de deteccién mayor
o igual al LA o LD.
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e "“Positivo presuntivo”, cuando en un inmunoensayo se tiene un resultado interpretado
como positivo 0 con un valor mayor al limite administrativo y dicho resultado no se
confirma por los criterios establecidos en la nota 2. Para resultados identificados
como “Positivo presuntivo” incluya su definicion en el apartado 7 del dictamen
(SECCION TECNICA: Terminologia) para facilitar su comprension.

e "Se detectdé en una concentracién menor a (valor del LC)”, cuando se tiene un
resultado de una metodologia cuantitativa, mayor al LD, pero menor al LC.

e "“Se detectd en una concentracién de (valor obtenido y su incertidumbre)”, cuando se
tiene un resultado cuantitativo mayor o igual al LC y menor o igual al LCS.

e "“Se detectd en una concentracidon mayor a (valor del LCS)”, cuando se tiene un
resultado cuantitativo mayor al LCS.

7.19.9En los casos analizados con la metodologia de escrutinio por LC/MS_cuando se obtengan
concentraciones de analitos siguiendo los criterios establecidos{en 7.16.3 Reporte el
resultado de un analisis en el SADCF y en el Dictamen Criminalistico como:

e "“Se detectd en una concentracion de (valor obtenido y su incértidumbre)”, cuando se tiene
un resultado cuantitativo mayor o igual al LA (Blanco enriquecido 1) y menor o igual a 20
veces el LA (Blanco enriquecido 2).

e "“Se detectd en una concentracién mayor a (valor‘de=20 veces el LA)”, cuando se tiene un
resultado cuantitativo mayor al blanco enriquecide. 2 'y no se valore necesario repetir el ana-
lisis con una mayor dilucion.

7.19.10 Reporte la concentracién de las sustancias en pg/mL o ng/mL a menos que el PON
especifico indique otra cosa (ejempl6? sustancias volatiles en g/L).

7.19.11 Los registros de los resultados de=las hojas de calculo para la estimacion de la
incertidumbre de medicion deben adjuntarse al legajo del caso.

7.19.12 Los resultados cuantitativesideben ser redondeados utilizando las reglas de redondeo
convencionales y debe reportarse el valor redondeado correspondiente a utilizar dos cifras
significativas en la incertidumbre expandida, a menos que el PON especifico indique otra
cosa. Ejemplo: valorobtenido 1,23 pg/mL e incertidumbre expandida = 0,12 ug/mL.

7.19.13 La incertidumbrende los analisis cuantitativos debe estimarse de acuerdo con lo
establecido en_el RON General del DCF: Procedimiento para la Estimacion de Incertidumbre
de los Analisis .Forenses. La incertidumbre expandida debe calcularse utilizando el factor de
cobertura correspondiente a la distribucion utilizada con una probabilidad de cobertura
minima de 95,45% (p=0,9545). Por ejemplo:

= factor de cobertura k= 2; asumiendo una distribucién normal y una probabilidad de
cobertura de 95,45% (p= 0,9545)

= factor de cobertura k= 3,29; asumiendo una distribucién normal y una probabilidad
de cobertura de 99,9% (p= 0,999) (ejemplo: analisis de etanol)

= factor de cobertura k= 1,653; asumiendo una distribuciéon rectangular y una
probabilidad de cobertura de 95,45% (p= 0,9545)

7.19.14 En el apartado de resultados y conclusiones del dictamen reporte el valor promedio
calculado como la concentracion detectada, la incertidumbre expandida y la probabilidad de
cobertura, como lo muestra el siguiente ejemplo:

= Silos datos obtenidos en un caso de cuantificacion de un analito son: “Concentracion
calculada = 1,23 ug/mL e incertidumbre expandida + 0,12 pg/mL (k= 2; p= 0,9545;
normal)”. El promedio obtenido es 1,23 ug/mL y el intervalo de confianza obtenido
P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
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7.19.15

con la incertidumbre expandida estimada se encuentra entre 1,11 pg/mL y 1,35
Hg/mL. Se debe realizar el reporte de la siguiente manera:

= En el dictamen se reporta: “Nombre del analito”: SE DETECTO en una concentracion
de 1,23 £ 0,12 pg/mL (probabilidad de cobertura 95,45%)".

Cuando en un caso se solicite explicitamente realizar una declaracion de conformidad

contra una especificacion o norma, a partir de un valor determinado por una cuantificacion
realizada, estime la probabilidad que el valor exceda o no un limite de tolerancia establecido
utilizando la “Hoja de calculo: Estimacion de la probabilidad que un valor se encuentre por
debajo o por encima de un limite de tolerancia” y reporte en el dictamen la probabilidad que
el resultado se encuentre por encima o por debajo del limite de tolerancia especificado.

7.19.16

La estimacidon del punto anterior se puede realizar cuando se cumplan los siguientes

criterios:

7.19.17

7.19.18

7.19.19

7.19.20

7.19.21

7.19.22

7.19.23

= que la autoridad solicite explicitamente la declaracién .de, conformidad contra una
norma especifica. (por ejemplo: “Reglamento de Vertido y, Relso de Aguas Residuales
Decreto Ejecutivo N.° 33601-MINAE-S")

= que se cuente con un valor cuantitativo del parametro determinado y el valor
estimado de la incertidumbre asociada al mismo.

= que las caracteristicas de la muestra récibida permitan comparar el valor del
parametro determinado contra la norma’ ey ‘o reglamento especifico (en el caso de
la determinacion de etanol en sangre no, se’ puede realizar una comparacion directa
de los valores obtenidos contra la-ley, debido a que la muestra no es obtenida al
momento del hecho).

La estimacidn de incertidumbre de un dnalisis cuantitativo de rutina debe ser recalculada
al menos una vez al afno.

Las réplicas de las muestras“deben presentar una variabilidad menor a £ 20% del
promedio de las réplicas, a.menos que el PON especifico indique otro criterio (ejemplo
para etanol que se presenta Un criterio variable segun nivel de concentracion).

Si un ensayo se repitéxmas de una vez, y la variabilidad de las réplicas no esta dentro del
rango aceptable, Se puede hacer una excepcidon y aceptar las réplicas con una variabilidad
mayor a lo normal Dicha excepcidén debe quedar documentada en el RAS y en el legajo
del caso.

Si se analizan.diluciones multiples de una muestra, se reporta la muestra menos diluida
gue se encuentre dentro del ambito de cuantificacion del analisis.

Si se utiliza una dilucién para el analisis de fluidos bioldgicos, multiplique los resultados
obtenidos, redondeados segun el punto 7.19.12 de este procedimiento, por el factor de
dilucién.

Los resultados en orina se reportan de manera cualitativa porque la concentracién tiene

poco valor interpretativo a menos que se indique lo contrario en el procedimiento
especifico respectivo.

Los resultados de los analitos pueden ser reportados de forma cualitativa, debido a alguna
de las siguientes situaciones: que el método utilizado en el analisis sea cualitativo, por
directrices especificas de reporte en un PON, porque el método cuantitativo no esta
desarrollado o disponible, porque en un analisis en serie los criterios de aceptacion no
fueron satisfactorios y no es posible o practico el re-analisis de las muestras. En estos
casos se reporta la presencia de la sustancia “se detect6 ...”
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7.19.24

7.19.25

7.19.26

7.19.27

7.19.28

7.19.29

7.19.30

Nota 11:

Las sustancias confirmadas incidentalmente por un escrutinio que no estan solicitadas
especificamente por el cliente o mencionadas en la historia del caso pueden ser reportadas
como presentes (se detectd) sin ser necesaria la comunicacion previa con el cliente.

El reporte de la presencia de una sustancia en varias matrices puede ser usado para dar
soporte a resultados analiticos que lo requieran. Ejemplo: metadona en sangre (resultado
cuantitativo en NPD) y metadona en higado y orina (resultado de un escrutinio cualitativo).

En caso de resultados presuntivos en los que no hay metodologia para confirmar, indiquelo
en el reporte: “La confirmacién de ... no esta actualmente disponible”.

Cuando se utiliza métodos que incluyen la captura de sefales no dirigidas (Full Scan en
LC/MS o GC/MS) y se encuentra una sustancia mediante comparacion espectral que no
puede ser confirmada (no se tiene un CRM), se puede reportar como “se detectd una
sustancia con caracteristicas similares (mencionar cuales) al “analito que se sospecha”
siempre y cuando se considere importante en la interpretacion teoxieoldgica del caso. Por
ejemplo: “Se detectd una sustancia con espectro de fragmentacion de masas similar a la
ibogaina”.

Proceda de la siguiente manera para el registro de infermacién o generacion del reporte
(dictamen) en cuanto a los siguientes aspectos admjinistrativos

Registre el sexo y fecha de nacimiento (o edad)/de la-persona involucrada en la solicitud

de dictamen pericial (persona ofendida, imputada, interesada u otra) en el SADCF, por
medio de una anotacién, de ser requeride para algun aspecto de lo solicitado por la
Autoridad Judicial y si dicha informacién esta.disponible.

Registre en el apartado de notas del(dictamen cualquier informacion interpretativa de
considerarlo necesaria para el repofte de“resultados, de una forma clara y comprensible
para la autoridad solicitante, ademas.de una nota en la que se indique:

que la misma no es necesariamente exhaustiva ni pretende abarcar todos los escenarios
toxicoldgicos,

si la informacion interpretativa brindada es de manera general o hace referencia a
estudios especificos,

si la informacion _interpretativa es referente a la matriz analizada o no, en caso de
requerirse,

que esta se incldye como una guia para el lector,
gue para cudlquier caso dado se requiere la consulta con un toxicélogo forense.

Entienda como informacion interpretativa las Declaraciones sobre los analitos detectados

gue pueden incluir, entre otros: informacién farmacoldgica; farmacocinética o toxicocinética;
farmacodinamica o toxicodindmica; o informacion sobre factores que pueden afectar la deteccién o
cuantificacion del analito.

7.19.31

7.19.32

Proceda a registrar la referencia bibliografica respectiva en el SADCF que respalda la
informacidn interpretativa incluida en el dictamen. La misma no representa ni un resultado,
ni una interpretacion, ni una conclusiéon u ni una opinion.

Indique en los dictamenes periciales el listado de los analitos incluidos en los esquemas
de analisis realizados. El cual es actualizado idealmente una vez al afio o de presentarse
un cambio en el procedimiento de operacidon normado. Para un caso determinado de este
listado puede eliminarse los analitos para los que no se cuenta con los controles que
garanticen la deteccidon de estos, asi como los que no cumplieron con los criterios de
aceptacién para los controles utilizados en dicha metodologia.
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7.19.33

7.19.34

7.19.35

Nota 12:

Proceda en los casos de analitos detectados presuntivamente y no confirmados por los
criterios establecidos en la nota 2, a indicar a la Autoridad Judicial en el dictamen pericial
como proceder si requiere solicitar los analisis no realizados.

En la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias Forenses no se reporta
resultados preliminares (inconclusos) de un caso en un dictamen pericial. Ni se emiten
resultados, interpretaciones u opiniones de forma verbal, salvo que lo anterior sea
solicitado en un Tribunal y que se cuente con lo requerido para tal fin. Ver Procedimiento
de Atencién y Servicio al Cliente.

Proceda a indicar en el dictamen pericial o ampliacion los resultados, interpretaciones y
opiniones (ver apartado de terminologia de este procedimiento) segun se indica en el
procedimiento de operacion normado Gestidon de Solicitudes y Manejo de Indicios. Las
redacciones especificas para las diferentes metodologias de la seccidon se encuentran en
los catalogos del SADCF.

Tome en cuenta que la opinidn técnica no es parte del dictamen, (reporte) inicial, solo se

emite a solicitud expresa de la Autoridad Judicial, de manera escrita.mediante una ampliacién del
dictamen pericial o de manera verbal mediante testimonio en corte.

7.19.36

7.19.37

7.19.38

7.19.39

Indique en el dictamen pericial o ampliacidn mediaptésunéd nota que las interpretaciones
u opiniones pueden estar sujetas a cambios en _funcidon de nueva informacion que esté
disponible en un momento dado.

Verifigue o indique segun sea el caso en eldictamen pericial o ampliacién que la
interpretacion u opinion toxicoldgica expentas

e Se expresa de manera clara y coherente

e Se basa en principios y fundamentos cientificos establecidos y en la totalidad de la
informacion disponible

¢ Incluye informacién sebrke_documentos y registros especificos del caso
e Tiene referencias que,la apoyan

e Seindica cualguier‘imitacidon conocida de la misma

e Se indican4as suposiciones realizadas

Emita una ampliacién a un dictamen pericial haciendo referencia al nimero de dictamen
original emitido=-anteriormente, incluyendo los resultados adicionales, siguiendo lo
establecido en_el procedimiento de operacién normado de gestién de solicitudes y manejo
de indicios.

Siga lo establecido en el documento ANSI/ASB Standard 037 Guidelines for Opinions

and Testimony in Forensic Toxicology, First Edition, 2019 (3.3) para la emisién de testimonio
en corte u opiniones en toxicologia forense previa solicitud de la autoridad judicial, teniendo
presente lo siguiente.

e A un toxicdlogo se le puede requerir expresar una opinion experta o testimonio como testigo
experto o testigo de hecho.

e El testigo de hecho testifica sobre el trabajo realizado en el laboratorio que incluye principios
cientificos, instrumentaciéon, procedimientos de aseguramiento de la calidad y/o cadena de
custodia.

e El testigo experto testifica generalmente sobre su propia interpretacion de resultados u
opiniones.
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7.19.40 Se considera apropiado para la expresién de opiniones toxicoldgicas expertas orales o

escritas lo siguiente:

Discutir un informe de laboratorio y cualquier trabajo analitico que soporte el informe,
abordando las limitaciones respectivas.

Calificar una concentracidon reportada en el contexto de un caso dado como subterapéutica,
terapéutica, toxica o letal cuando esa declaracion pueda estar respaldada por referencias,
bases de datos u otra informacidén relevante.

Abordar la farmacocinética y toxicocinética, asi como la farmacodinamica y toxicodinamica
de drogas u otros quimicos.

Discutir el impacto toxicolégico de la presencia, ausencia o estabilidad de drogas y otros
quimicos.

Abordar el deterioro para el individuo promedio en la medida,que los efectos sean
consistentes con propiedades farmacodindmicas y toxicodindmicas documentadas de la
sustancia y dentro del contexto de un caso dado.

Realizar o discutir calculos toxicolégicos que son generalmente aceptados en el campo y que
pueden ser soportados por investigaciones y referencidas, indicando las limitaciones
respectivas. Por ejemplo, pueden ser realizados caleules/de extrapolacion retrospectiva de
etanol.

7.19.41 Se considera inapropiado para la expresion de opiniones toxicoldgicas expertas orales

7.20

0 escritas lo siguiente (ya que actualmentetcarecen de consenso dentro de la comunidad
cientifica o generalmente estédn mas alld del“aleance de la experiencia del toxicélogo):

Un toxicélogo no debe opinar sobre la causSa absoluta de muerte de un individuo. Esto no
impide que un toxicélogo aborde el impacto toxicoldgico de cualquier sustancia encontrada
en el analisis toxicoldgico de las muestras del caso.

Un toxicdlogo no debe abordar.el comportamiento mostrado basandose Unicamente en la
concentracion de un farmaco.

Un toxicdlogo no debe, opinar sobre el grado de deterioro de un individuo especifico
basandose Unicamente ensun resultado cuantitativo.

Un toxicélogo no (debe implicar un deterioro de un individuo basado en hallazgos analiticos
de orina, cabello usetras matrices a menos que esté respaldado por la literatura.

Un toxicélogo ne-debe opinar sobre la causa absoluta de un accidente.
Un toxicélogo no debe realizar calculos de extrapolacién para drogas distintas al etanol.

Un toxicélogo no debe calcular la dosis de una droga basdandose en una concentraciéon de
droga post mértem en sangre.

Un toxicélogo no debe calcular la dosis de una droga (con la excepcién del etanol) mediante
calculos de carga corporal.

Un toxicologo no debe opinar sobre los efectos de una droga o una combinacién de drogas
en un individuo especifico sin el contexto de un caso determinado. Esto no impide que un
toxicélogo aborde los efectos generales de drogas en concentraciones variables.

Un toxicdélogo no debe usar palabras como “certeza cientifica” o “grado razonable de certeza
cientifica”, a menos que lo requieran las regulaciones jurisdiccionales.

Validacion de métodos de analisis
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7.20.1Siga lo indicado en el procedimiento de operaciéon normado para la validacion de métodos de
analisis forenses y lo sefialado en el documento ANSI/ASB Standard 036, Standard Practices
for Method Validation in Forensic Toxicology, First Edition, 2019 (3.1); para llevar a cabo las
validaciones y generar los registros respectivos de dichas validaciones.

7.20.2Valide los parametros de los métodos de toxicologia forense (métodos de escrutinio, métodos
cualitativos de identificacion y confirmaciéon y métodos cuantitativos) de acuerdo con lo
indicado en el documento ANSI/ASB Standard 036. (3.1)

7.20.3Realice la validacion con las mismas condiciones y técnicas analiticas que el método
desarrollado final y en condiciones similares al trabajo rutinario de casos, teniendo presente
que los equipos instrumentales cumplan con los mismos requisitos establecidos para dicha
labor.

7.20.4Utilice material de referencia del analito o analitos de interés._en la determinacion y
optimizaciéon de los parametros instrumentales y de procesamiento'de“datos.

7.20.5Utilice material de referencia del analito o analitos de interés en la preparacion de las
muestras, por medio de la utilizacién de matrices blanco-entiquecidas o de un material de
referencia en la matriz de estudio. Lo anterior con el fin de demostrar que los pasos de
preparacion de la muestra permiten una extracCion,v deteccion, identificacion y/o
cuantificacion adecuada de los analitos contra los criterios' de validacion establecidos.

7.20.6Realice las validaciones utilizando muestras enriguecidas para cada tipo de matriz al que
apligue un método analitico, al menos que sexindigue lo contrario en un procedimiento de
operacién normado especifico. Realice la preparacion de dichas muestras idealmente a partir
de materiales de referencia que sean de fUente diferente (por ejemplo, proveedor o nimero
de lote) que los utilizados para prepararos.calibradores. De utilizarse la misma fuente utilice
pesadas o disoluciones diferentes para lal preparacion de estas. Puede utilizarse muestras
humanas o de origen animal previamente caracterizadas.

7.20.7Mantenga registros de la validacion-de los métodos de analisis, incluidos los resultados de la
evaluacion de parametros durante el desarrollo del método, independientemente de que los
mismos generen resultades.aceptables o no. Los registros de validacion son los establecidos
en el documento ANSI/ASB’Standard 036. (3.1)

7.20.8Los métodos validades  antes de la adopcion del documento ANSI/ASB Standard 036, son
revalidados con basea‘los requisitos establecidos en dicho documento, demostrandose que
los mismos som“aptes para su uso. Utilizando para lo anterior de ser posible datos histéricos
de calibraciones y/controles de la metodologia analitica especifica.

8 Criterios de Aceptacion o Rechazo de Resultados:

Este procedimiento, en su mayor parte, no es un procedimiento de aplicacion directa en el
laboratorio, sino que contiene politicas, directrices, criterios y acciones correctivas especificas de la
Seccion de Toxicologia, que son aplicables en los demas procedimientos. Por lo anterior, los criterios
de aceptacidon y rechazo y las posibles acciones correctivas, se encuentran en el punto especifico
del apartado 7 del procedimiento para que sea mas facil su lectura y comprensién.

9 Calculos y evaluacion de la incertidumbre:
N/A

10 Reporte de Analisis y Resultados:
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N/A

11 Medidas de Seguridad y Salud Ocupacional:

Las muestras deben manipularse con todos los cuidados que requieren las muestras de
origen bioldgico. Utilice siempre gabacha, anteojos de seguridad y guantes desechables al
manipular las muestras.

Los tubos con muestras deben transportarse dentro del laboratorio en las gradillas
destinadas para este uso.

Siempre que salga del area de laboratorios, deseche los guantes, lavese las manos y deje la
gabacha en la entrada.

No abra ningun recipiente con disolventes volatiles fuera de la capilla~de extraccién de gases.

Si ocurre un derrame de algun reactivo o material bioldgico, refiérase‘al Manual de Seguridad
y Salud Ocupacional del Departamento de Ciencias Forensest

Informe cualquier accidente donde se presuma contacto«con material bio-infeccioso al Jefe
de Seccién o quién este encargado del laboratorio en eSe'moemento para que se le indique el
procedimiento a seguir.

Si ocurre contacto de algun reactivo con los 0j@s, ‘acuda inmediatamente a la ducha para
0jos que se encuentra en el laboratorio.

Si ocurre algun derrame importante de diselventes o acido en la ropa o la piel utilice la ducha
que se encuentra en el laboratorio.

12 Simbologia:

AAFS: American Academy ef.Forensic Science

ABFT: American Board of Forensic Toxicology

ANSI: American National, Standard Institute

ASB: AAFS Standard Board

C.G.: Contenidoe.Gastrico.

CRM: Materfal“de Referencia Certificado (del inglés Certified Reference Material), también
denominado como MRC.

CV%: Coeficiente de variacion porcentual (siglas en inglés: RSD%)

DCF: Departamento de Ciencias Forenses

ENFSI: European Network of Forensic Science Institutes

GC/FID: Cromatografia de gases con deteccion de ionizacion de llama

GC/MS: Cromatografia de gases con deteccién de espectrometria de masas

GC/NPD: Cromatografia de gases con detector nitrégeno fésforo

HPLC: “High Performance Liquid Chromatography” o Cromatografia Liquida de Alto
Rendimiento.

HPLC/DAD: Cromatografia liquida con deteccién de arreglo de diodos.
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HS-GC-FID/FID: Cromatografia de gases acoplada a un auto muestreador de espacio de cabeza con

LA:

LC/MS/MS:

LC/MS:
LC:
LCS:
LD:
MFW:
MS/MS:
N/A:
NCAP:

NIST:
NPD:
O.L.].:
p.a.r.:
PON:
r:

r2:
RAS:
SADCEF:
SCAN:
SCD:
SGC:
SIM:

SWGDRUG:

SWGTOX:
TIAF:

TR:

TRR:
UCA:

uv:
WADA:

doble detector de ionizacién de llama

Limite Administrativo o de decisién.

Cromatografia liquida con deteccion masas en tandem.
Cromatografia liquida con deteccién de espectrometria de masas
Limite de cuantificacién (siglas en inglés: LOQ)

Limite de cuantificacidon superior (siglas en inglés: ULOQ)

Limite de deteccién (siglas en inglés: LOD).

Base de datos de GC-MS Maurer Meyer Pfleger Weber
Espectrometria de masas en tandem.

No aplica

Formulario de Analisis y seguimiento de trabajo no conforme, acciones
preventivas.

National Institute of Standards and Technology

Detector nitrégeno fosforo

Organismo de Investigaciéon Judicial

calidad para andlisis de residuos e-calidad cromatogréfica
Procedimiento de Operacion Nermado

Coeficiente de correlacion

Coeficiente de determinacidn

Registro de analisis ‘en“serie, registrado en el SADCF.
Sistema Automatizado del Departamento de Ciencias Forenses
Monitoreo dé€ escaneo completo

Solicitud/de\cambio documental

Sistefma d€ Gestidon de Calidad

Monitoreo de ion selectivo

Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs
Scientific Working Group for Forensic Toxicology

The International Association of Forensic Toxicologists
Tiempo de retencién absoluto

Tiempo de retencién relativo

Unidad de Contaminacion Ambiental

Ultravioleta.

World Anti-Doping Agency.

13 Terminologia:
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Informacion interpretativa: Declaraciones sobre los analitos detectados que pueden incluir, entre
otros: informacion farmacoldgica; farmacocinética o toxicocinética; farmacodindmica o
toxicodindmica; o informacidon sobre factores que pueden afectar la deteccidon o cuantificacion del
analito.

Interpretacion: Es una explicacion de los resultados a partir de observaciones de analisis o
inspeccion, datos y calculos, la cual se puede apoyar en informacion de referencia. Por ejemplo,
ante la presencia de benzoilecgonina en sangre la interpretacion seria: “A partir de los resultados
obtenidos puede asegurarse que hubo exposicion a la cocaina”.

Opinion técnica: Juicio, razonamiento, inferencia, valoracién o creencia que se forma una persona
respecto de algo o de alguien, tomando en cuenta por ejemplo las observaciones, los datos,
experiencia en casos similares y cualquier otra informacidon relevante. La opinidn no es parte del
dictamen (reporte) inicial, solo se emite a solicitud expresa de la Autoridad Judicial, de manera
escrita mediante una ampliacion del dictamen pericial o de manera verbal'mediante testimonio en
corte. La opinion técnica es sindnimo de opinidon toxicoldgica experta usopinion.

Resultado: Producto del proveedor de servicios forenses que se@ndica” mediante un dato o un
conjunto de datos, observaciones o inferencia a partir de analisis o ‘ihspecciones que son efecto y
consecuencia de un hecho, operacién o deliberacidn, tal come-la, aplicacion de un procedimiento
analitico o de inspeccién o el producto de calculos realizados a partir de dichos datos. Por ejemplo,
si se detect6é o no una sustancia, o la concentracion de etanol én sangre y su incertidumbre.

Conclusidon: Término utilizado en la legislacion nacional‘atinente a los servicios forenses. En el DCF
se entiende como conclusién tanto la interpretacidn de un analisis o inspeccidn como la opinién
técnica.

14 Anexos

No. de Anexo Nombre del Anexo

1 Férmulas utilizadassen el calculo de la concentracion de una disolucion de
acuerdo con elf€RM utilizado y el tipo de preparacion
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ANEXO NUMERO 1

Formulas utilizadas en el calculo de la concentracion de una disolucion de acuerdo con
el CRM utilizado y el tipo de preparacion

i
_§

Cf = Concentracion final del analito en g/L en la disol
d = Densidad del material de referencia (liquido 9& | analito en kg/L

Donde:

p = Porcentaje de pureza del material de refere

V, = Volumen final de la disolucion mab

Vi = Volumen agregado del material de re ia del analito

O

C)O

Donde:

C. = Concentracion del analito en la disolucion inicial

Cf = Concentracion final del analito en la disolucion preparada (unidades= C,)

V.= Volumen final de la disolucion preparada del analito en mL

V.= Volumen agregado de la disolucion inicial del material de referencia del analito en mL
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Donde:

_ Concentracion de la disolucién madre en mg/mL.

- Masa del material de referencia en g. ?9

- Porcentaje de pureza del material de refer@
_ Peso molecular del analito (en g:‘ﬂz

- Peso molecular del maieri@ﬁncia en g/mol.

- Volumen final de If lg-is':: n en mL.

X
¥
C)O
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