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Resumen: Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) constituyen un importante desafio para la toxicologia forense debido a su continua
aparicion, elevada diversidad quimica y dificultad de deteccion. El analisis capilar se ha consolidado como una herramienta de gran
utilidad para la identificacion retrospectiva del consumo de estas sustancias, permitiendo detectar exposiciones ocurridas semanas o
meses antes de la obtencion de la muestra. Entre las NPS mas relevantes destacan los cannabinoides sintéticos, las catinonas sintéticas
y los nuevos opioides sintéticos, como los nitazenos. La aplicacion de técnicas avanzadas, especialmente la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) y la espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS), ha mejorado
significativamente su deteccion en cabello. Sin embargo, persisten importantes limitaciones relacionadas con la interpretacion de los
resultados, la falta de estdndares analiticos y el constante surgimiento de nuevos compuestos. La inteligencia artificial emerge como
una herramienta prometedora para afrontar los retos futuros de la toxicologia capilar forense.
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Abstract: New psychoactive substances (NPS) constitute an important challenge for forensic toxicology due to their continuous
appearance, high chemical diversity and difficulty in detection. Hair analysis has established itself as a very useful tool for the
retrospective identification of the consumption of these substances, allowing the detection of exposures that occurred weeks or months
before obtaining the sample. Among the most relevant NPS, synthetic cannabinoids, synthetic cathinones and new synthetic opioids,
such as nitazenes, stand out. The application of advanced techniques, especially liquid chromatography coupled to tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) and high resolution mass spectrometry (HRMS), has significantly improved its detection in hair. However,
important limitations remain related to the interpretation of results, the lack of analytical standards, and the constant emergence of new
compounds. Artificial intelligence emerges as a promising tool to address the future challenges of forensic hair toxicology.

Keywords: New psychoactive substances; hair analisis; forensic toxicology; LC-MS/MS; HRMS; artificial intelligence.

INTRODUCCION A LAS NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Las nuevas sustancias psicoactivas (NSP en adelante) constituyen un grupo heterogéneo de compuestos de origen
sintético o semisintético disefiados para producir efectos psicoactivos similares a los de las drogas de abuso clasicas, como
cannabis, cocaina, anfetaminas, opioides o alucindgenos (1). Estas sustancias han emergido de forma creciente durante
las ultimas dos décadas como consecuencia de la continua modificacion estructural de compuestos previamente
fiscalizados, con el objetivo de eludir los controles legales y dificultar su deteccion toxicoldgica (1).

La European Union Drugs Agency (EUDA) define las NPS como sustancias narcéticas o psicotropicas no

controladas por las Convenciones de Naciones Unidas de 1961 y 1971, pero que pueden representar riesgos comparables
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para la salud publica. Actualmente se han identificado centenares de estas sustancias en el mercado europeo, apareciendo
nuevas variantes de manera rapida y constante (1).

Entre los principales grupos de NPS se incluyen los cannabinoides sintéticos, las catinonas sintéticas, los nuevos
opioides sintéticos (especialmente los nitazenos), las fenetilaminas, las arilciclohexilaminas y las benzodiacepinas de
disefio. Muchas de estas sustancias presentan una elevada potencia farmacologica, perfiles toxicologicos poco conocidos
y una gran variabilidad quimica, lo que supone un importante desafio tanto clinico como analitico y médico-legal (1,2),
al simular ademas, los efectos de sustancias conocidas (3).

Estas nuevas sustancias (ketamina, spice, cannabinoides sintéticos, marihuana sintética, miau miau, flakka,
superman, catinonas, mefedrona, derivados de los fentanilos, metoxetamina, NBOMe, ayahuasca, kratom...) se pueden
presentar en forma de hierbas, pastillas, polvos, liquidos inciensos, etc. Segiin el OEDA la ketamina y la cocaina rosa son
las NPS que alcanzan mayor prevalencia cuando se trata del consumo alguna vez en la vida (3).

Desde el punto de vista toxicologico-forense, las NPS plantean dificultades significativas debido a la rapida
evolucion del mercado, la escasa disponibilidad de estandares analiticos y la limitada informacidén sobre metabolismo,
estabilidad e incorporacion a matrices biologicas (1). En este contexto, el andlisis capilar ha adquirido especial interés
como herramienta para la deteccion retrospectiva del consumo de sustancias psicoactivas, especialmente en situaciones
en las que las muestras convencionales, como sangre u orina, resultan negativas por la corta ventana temporal de deteccion
de muchas NPS (2,4).

No obstante, la interpretacion toxicoldgica del andlisis capilar en el &mbito de las NPS continua siendo compleja,
debido a factores como las bajas concentraciones detectadas, la posible contaminacion externa, la ausencia de valores de
referencia y la limitada correlacion entre concentracion capilar y patron de consumo. Todo ello convierte a las NPS en
uno de los principales retos actuales de la toxicologia forense moderna (4).

UTILIDAD DEL ANALISIS CAPILAR
La primera vez que se empleo el andlisis capilar como herramienta toxicoldgica forense, data a finales de la década

de 1970, tras el trabajo pionero de Baumgartner en 1979, quienes demostraron la detecciéon de opiaceos en cabello de
consumidores de heroina mediante radioinmunoanalisis (5). Desde entonces, el desarrollo de técnicas cromatograficas y
espectrométricas ha permitido ampliar progresivamente su aplicacion al estudio retrospectivo del consumo de sustancias
psicoactivas.

En la actualidad, el analisis capilar constituye una de las herramientas mas utiles en toxicologia forense para la
deteccion retrospectiva del consumo de sustancias psicoactivas. A diferencia de detecciones bioldgicas convencionales
como sangre u orina, cuya ventana de deteccion suele limitarse a horas o pocos dias tras el consumo, el pelo permite
determinar exposiciones ocurridas semanas o incluso meses antes de la toma de muestra, lo que le confiere un especial
interés en el &mbito médico-legal y judicial (2,8).

La importancia del pelo como matriz para deteccion de toxicos desde el punto de vista médico legal es innegable,
la cantidad de muestras de pelo analizadas en el Instituto Nacional y Ciencias Forenses durante el afio 2024 supero los

6000 y los informes emitidos fueron casi 4000 (6).
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Casuistica toxicos en pelo INTCF

MUESTRAS ANALISIS INFORMES
ANALIZADAS REALIZADOS EMITIDOS
MADRID* 2206 9131 1720
BARCELONA** | 2940 9893 1606
SEVILLA** 910 2273 560
Seccion La 80 676 58
Laguna**
TOTAL 6136 21971 3944

Elaboracion a partir de la Memoria 2024 del INTCF
*Suma de Servicio de Quimica y del Servicio de Drogas
**Servicio de Quimica y Drogas

Las sustancias psicoactivas y sus metabolitos pueden incorporarse al cabello durante su formacion en el foliculo
piloso a través de la circulacion sanguinea, aunque también pueden hacerlo mediante sudor, secreciones sebaceas o
contaminacion externa. Una vez incorporadas, permanecen relativamente estables en la estructura queratinica del cabello,
permitiendo realizar un andlisis retrospectivo del patron de consumo (8). La velocidad media de crecimiento del pelo
humano, estimada aproximadamente en 1 cm al mes, posibilita la segmentacion longitudinal de 1a muestra y la elaboracion
de una cronologia aproximada de la exposicion a sustancias toxicas. Esta caracteristica resulta especialmente util para
diferenciar consumos unicos de consumos repetidos o cronicos, asi como para valorar periodos concretos de abstinencia
o recaida (9).

No obstante, aunque la deteccion de una sustancia en cabello constituye un hallazgo relevante, su valor probatorio
debe interpretarse con cautela. La presencia de una droga o metabolito en cabello permite demostrar una exposicion
previa, pero no establecer con exactitud la dosis consumida, el momento preciso del consumo ni el grado de afectacion
clinica. Por ello, el andlisis capilar debe considerarse una herramienta complementaria dentro del conjunto de la
valoracion médico-forense, siendo necesaria la correlacién con antecedentes clinicos, otras pruebas toxicoldgicas y
circunstancias especificas de cada caso.

PRINCIPALES GRUPOS ACTUALES

Como se ha dicho anteriormente, son muchas y variadas las NPS. Segun el Observatorio Espafiol de las Drogas y

las Adicciones (OEDA), las principales sustancias consumidas en Espafia son la ketamina, la cocaina rosa, el spice, la

ayahuasca, el 6xido nitroso, el fentanilo y la flakka (3).

Prevalencia del consumo de NSP 2024 (porcentaje)

TOTAL HOMBRES MUJERES
Nuevas 24 3,2 1,6
sustancias
psicoactivas
Ketamina 0,8 1,1 0,5
Spice 0,4 0,6 0,2
Mefedrona 0,2 0,2 0,1
Ayahuasca 0,3 0.4 0,1
Cocaina rosa 0,7 0,9 0.5
Flakka 0,1 0,1 0,0
Oxido nitroso 0,3 0,4 0,2
Fentanilo 0,3 0.4 0,3
FUENTE OEDA Encuesta sobre drogas y alcohol en Espafia
(EDADES) 15-64 afios, pag. 68
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Desde el punto de vista clinico, analitico y médico-legal resulta 1til agruparlas en funcion de su estructura
quimica y/o efectos que simulan.

1. Cannabinoides sintéticos

Los cannabinoides sintéticos son uno de los principales grupos de NPS. Se trata de compuestos sintéticos
disefiados para actuar sobre los receptores cannabinoides CB1 y CB2, produciendo efectos similares al cannabis, aunque
en muchos casos, con una potencia superior (10). Comenzaron a comercializarse ilegalmente a principios de los afos
2000 bajo nombres como “Spice” o “K2”, generalmente mezclados con material vegetal impregnado con distintas
sustancias sintéticas. La continua modificacion quimica de estos compuestos favorece la aparicion constante de nuevas
variantes destinadas a evitar la fiscalizacion legal y dificultar su deteccion toxicoldgica (10,11). Entre los cannabinoides
sintéticos mas detectados en los ultimos afios destacan JWH-018, AB-FUBINACA, MDMB-4en-PINACA y 5F-ADB
(12).

2. Catinonas sintéticas

Las catinonas sintéticas constituyen otro de los grupos mas relevantes de NPS, el principal grupo de NPS
detectado durante el 2024, si no se considera a la ketamina (6). Son derivados sintéticos de la catinona, alcaloide presente
de forma natural en la planta Catha edulis (khat), y presentan efectos estimulantes similares a los de la cocaina,
anfetaminas y MDMA (12). Estas sustancias comenzaron a popularizarse a partir de finales de la década de 2000,
comercializandose frecuentemente como “sales de bafio” o “research chemicals”. Entre las catinonas sintéticas mas
detectadas destacan mefedrona, a-PVP, metilona y 3-MMC (12). Por tanto, en este grupo se incluyen las llamadas drogas
alfa, de las que la Flakka tiene gran importancia en el Levante espafiol; la deteccion de drogas «alfa» en el Departamento
de Barcelona del INTCEF se produjo en un 23,9% de los casos positivos a NPS y los decomisos se concentran en esta area
geografica, pues es anecdotica su deteccion en Catalufia y otras regiones espafiolas (6). En mayo de 2026 en Valencia se
llevo a cabo una operacion policial internacional, con 31 personas detenidas y 300.000 dosis de la a-PVP, decomisadas
(7).

3. Nitazenos
Los nitazenos constituyen un grupo emergente de opioides sintéticos pertenecientes a la familia de los

benzimidazoles, desarrollados inicialmente en la década de 1950 con fines farmacoldgicos, aunque nunca llegaron a
comercializarse para uso terapéutico. En los tlltimos afios han reaparecido en el mercado ilicito como nuevas sustancias
psicoactivas (NPS), representando una importante amenaza para la salud publica y la toxicologia forense debido a su
elevada potencia y alto riesgo de sobredosis (14,15). Entre los compuestos més detectados se encuentran isotonitazeno,
protonitazeno y metonitazeno, algunos de los cuales presentan una potencia superior a la del fentanilo (15).

TECNICAS VIGENTES

Como hemos indicado, la deteccion de nuevas sustancias psicoactivas (NPS) representa uno de los principales
desafios actuales de la toxicologia forense debido a la continua aparicion de nuevos compuestos y a la gran variabilidad
estructural existente entre ellos (1). A diferencia de las drogas clasicas, muchas NPS no se incluyen en los cribados
toxicoldgicos rutinarios, lo que obliga al desarrollo constante de nuevas estrategias analiticas.

Las técnicas cromatograficas acopladas a espectrometria de masas constituyen actualmente el método de
referencia para la identificacion de NPS en muestras bioldgicas, incluyendo cabello, sangre y orina. Entre ellas, la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tindem (LC-MS/MS) es una de las herramientas mas

utilizadas debido a su elevada sensibilidad y especificidad, permitiendo la deteccion simultanea de multiples sustancias
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en concentraciones muy bajas (16). La técnica combina dos sistemas analiticos complementarios. Por un lado, la
cromatografia liquida (LC), que permite separar los distintos compuestos presentes en la muestra seglin sus propiedades
fisicoquimicas. Posteriormente, la espectrometria de masas en tandem (MS/MS) identifica las sustancias mediante el
analisis de su relacion masa/carga y sus patrones de fragmentacion (17). En el analisis capilar, la LC-MS/MS permite
detectar cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, nitazenos y otras NPS incluso en concentraciones del orden de
picogramos por miligramo de cabello (17).

No obstante, esta técnica también presenta limitaciones importantes. La continua aparicion de nuevos analogos
estructurales obliga a actualizar constantemente los métodos analiticos y las bibliotecas espectrales. Asimismo, la
ausencia de estandares analiticos comerciales para muchas NPS dificulta la validacion de los métodos y la correcta
interpretacion toxicologica de los resultados (17).

Por este motivo, aunque la LC-MS/MS contintia siendo una de las técnicas de referencia en toxicologia capilar,
en los ultimos afios se ha producido un incremento progresivo del uso de espectrometria de masas de alta resolucion
(HRMS, High Resolution Mass Spectrometry), debido a las limitaciones de los métodos dirigidos tradicionales para la
deteccion de nuevas sustancias psicoactivas (NPS) (18).

A diferencia de técnicas convencionales como LC-MS/MS, basadas principalmente en la biisqueda de compuestos
previamente conocidos, la HRMS permite realizar cribados no dirigidos mediante la deteccion de masas exactas y el
analisis detallado de patrones de fragmentacion (18), facilitando la identificacion de nuevas sustancias emergentes,
metabolitos y andlogos estructurales que no estaban inicialmente incluidos en el método analitico (13).

Especialmente en muestras de cabello, la HRMS resulta 1til debido a la complejidad de esta muestra biologica y
a las bajas concentraciones en las que muchas NPS se incorporan al pelo (13). La combinacién de cromatografia liquida
de ultra alta resolucion con HRMS (UHPLC-HRMS) permite detectar simultineamente un elevado ntimero de
compuestos con gran sensibilidad y especificidad (18). Una de las principales ventajas de esta técnica es la posibilidad de
realizar analisis retrospectivos. Los datos espectrales obtenidos pueden almacenarse y reevaluarse posteriormente cuando
aparecen nuevas sustancias en el mercado, permitiendo identificar compuestos que no eran conocidos en el momento
inicial del analisis (18).

No obstante, la HRMS también presenta limitaciones, entre ellas el elevado coste del equipamiento, la necesidad
de personal especializado y la complejidad en la interpretacion de resultados (18). Pese a ello, la HRMS se considera
actualmente una de las herramientas mas prometedoras para el analisis capilar de NPS y uno de los principales avances
recientes en toxicologia forense.

Por lo tanto, podemos concluir que la LC-MS/MS y la HRMS representan actualmente las técnicas de referencia
para la deteccion de nuevas sustancias psicoactivas en muestras de cabello. Su elevada sensibilidad y especificidad han
permitido ampliar considerablemente el numero de compuestos detectables en toxicologia capilar, incluyendo
cannabinoides sintéticos, catinonas y nuevos opioides sintéticos presentes en concentraciones muy bajas.

Estas técnicas han incrementado notablemente la utilidad médico-forense del cabello como matriz de deteccion
retrospectiva. Sin embargo, como hemos indicado, persisten limitaciones relacionadas con la rapida aparicion de nuevos
compuestos, la ausencia de estandares analiticos y las dificultades interpretativas derivadas de la escasa informacion
disponible sobre muchas NPS. Por ello, la actualizacion continua de los métodos analiticos resulta esencial en la
toxicologia capilar forense actual.

PROBLEMAS INTERPRETATIVOS
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Uno de los principales problemas interpretativos es la posible contaminacion externa del cabello por contacto
ambiental, humo o manipulacion directa de sustancias, circunstancia que puede originar resultados positivos sin que exista
necesariamente consumo activo (19). Aunque los procedimientos de lavado reducen este riesgo, no permiten excluirlo
completamente en todos los casos.

Ademas, diversos factores individuales pueden influir en la incorporacién de sustancias al cabello, como el color,
contenido en melanina, tipo de cabello, crecimiento capilar y tratamientos cosméticos, incluyendo tintes, decoloraciones
o alisados (19). Estas variables pueden modificar las concentraciones detectadas y dificultar la correlacion entre niveles
capilares y patron real de consumo.

En el caso de las NPS, las dificultades interpretativas son atin mayores debido a la rapida aparicion de nuevos
compuestos, la escasa informacion farmacocinética y la ausencia de valores de referencia consolidados, como se ha
indicado (1). Ademas, muchas de estas sustancias se detectan en concentraciones extremadamente bajas y no siempre se
conocen adecuadamente sus metabolitos 0 mecanismos de incorporacion al cabello.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En los ultimos afios, la incorporacion de técnicas de alta resolucion, especialmente la espectrometria de masas de
alta resolucion (HRMS), ha supuesto un importante avance en el analisis de NPS en muestras de pelo, como hemos
indicado. Ademas, otra de las lineas de desarrollo més prometedoras es la incorporacion de inteligencia artificial (IA) y
técnicas de machine learning en toxicologia capilar (20). La creciente complejidad de los datos generados por LC-MS/MS
y HRMS dificulta progresivamente la interpretacion manual de los resultados, especialmente ante la aparicion constante
de nuevos analogos estructurales.

En este contexto, los sistemas basados en IA podrian facilitar el analisis automatizado de grandes volumenes de
datos espectrales, permitiendo reconocer patrones complejos, identificar nuevas NPS y predecir posibles metabolitos o
estructuras quimicas a partir de patrones de fragmentacion (21). Del mismo modo, estas herramientas podrian contribuir
al desarrollo de bibliotecas espectrales dindmicas y mejorar la interpretacion toxicoldgica en situaciones complejas de
policonsumo o exposicion cronica (21,22).

No obstante, pese a los avances tecnologicos alcanzados, persisten importantes limitaciones relacionadas con la
ausencia de estandares analiticos, la escasa informacion farmacocinética disponible para muchas NPS y las dificultades
interpretativas inherentes al analisis capilar. Ademas, la aplicacion de inteligencia artificial en el ambito pericial plantea
nuevos retos relacionados con la validacion de algoritmos, reproducibilidad de resultados y aceptabilidad judicial de los
sistemas automatizados (22). Por ello, la colaboracion entre laboratorios toxicoldgicos, instituciones forenses y
organismos internacionales resultara fundamental para mejorar la estandarizacion de métodos analiticos y afrontar los
retos futuros de la toxicologia capilar forense.
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