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IMPACTOS

El presente trabajo de grado revisa sistematicamente la evidencia cientifica relacionada con las nuevas
sustancias psicoactivas (NSP), con énfasis en sus tendencias moleculares, modificaciones estructurales
y patrones de disefio ilicito, su impacto radica en aportar conocimiento util para la identificacion,
vigilancia y comprensién de estas sustancias emergentes, las cuales representan un desafio creciente
para la quimica forense, la toxicologia, la regulacion sanitaria y la salud publica debido a su rapida
aparicion, alta variabilidad estructural y potencial riesgo para la poblacion.

IMPACTO

PRODUCTO

BENEFICIARIO(S)

Econémico

Documento de revision sistematica que
consolida informacién cientifica sobre
NSP, permitiendo optimizar recursos en
futuras investigaciones, vigilancia
forense y busqueda bibliografica
especializada.

Universidad Santiago de Cali,
programa de Quimica Farmacéutica,
investigadores, laboratorios
académicos y entidades que
trabajen en vigilancia de sustancias
psicoactivas.

Responsabilidad
social

Generacion de conocimiento sobre el
riesgo que representan las NSP para la
salud publica, especialmente por su alta

potencia, toxicidad desconocida,
adulteracion de productos y dificultad de
deteccion.

Comunidad académica, poblacién
joven, consumidores potenciales,
profesionales de salud, instituciones
educativas y autoridades sanitarias.

Cientifico

Revisidn sistematica con analisis de
familias estructurales, patrones
moleculares, modificaciones quimicas,
tendencias de disefio ilicito y relacion
con la evasion de controles analiticos y
regulatorios.

Estudiantes, docentes,
investigadores en quimica
farmacéutica, toxicologia,

farmacologia, quimica forense y
ciencias biomédicas.

Indicadores de
Gestion

Construcciéon de una matriz de
busqueda, seleccion y analisis de
literatura cientifica, junto con criterios de
inclusion/exclusion, conteos tipo
PRISMA y base de referencias
bibliograficas organizadas.

Director del trabajo de grado,
programa académico, comité
evaluador, grupo de investigacién y
futuros estudiantes que desarrollen
revisiones sistematicas.

Tecnolégico

Identificacion de herramientas analiticas
y tecnolégicas empleadas para el
estudio de NSP, como LC-MS/MS, GC-
MS, LC-HRMS, RMN, espectrometria de
masas, bases de datos quimicas y
modelos computacionales.

Laboratorios forenses, laboratorios
toxicologicos, instituciones
académicas, investigadores y
entidades de control que requieran
mejorar la deteccion de NSP.

Técnico

Sistematizacién de informacién sobre
estructuras quimicas, grupos
funcionales, nucleos moleculares,
analogos, metabolitos y modificaciones
estructurales utilizadas en el disefio
ilicito de NSP.

Quimicos farmacéuticos,
toxicologos, peritos forenses,
docentes, estudiantes y
profesionales encargados del
analisis e identificacion de
sustancias psicoactivas.

Ambiental

Aporte indirecto al control de sustancias

Autoridades ambientales,
laboratorios de analisis quimico,

quimicas emergentes mediante la




identificacion de compuestos sintéticos | instituciones de control y comunidad
de circulacion ilicita, su vigilancia y en general.
posible impacto en residuos, decomisos
y matrices ambientales.
Sensibilizacién sobre los riesgos
asociados al consumo de NSP, su
presencia en productos adulterados y la

Jovenes, familias, instituciones
educativas, profesionales de salud,

Social . S comunidad universitaria y entidades
necesidad de fortalecer la prevencién, la oy
- . . o publicas responsables de
vigilancia epidemioldgica y la respuesta iy
S prevenciéon del consumo de drogas.
institucional.
Promocién de una cultura académica y
preventiva basada en evidencia
cientifica, orientada al reconocimiento Comunidad universitaria,
Cultural del riesgo de las drogas emergentes y al | estudiantes, docentes, instituciones

fortalecimiento del pensamiento critico educativas y sociedad en general.
frente al consumo de sustancias
psicoactivas.
Tabla 1. Impactos de la investigacion
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RESUMEN

Las nuevas sustancias psicoactivas (NSP) representan un desafio creciente para la quimica forense, la
toxicologia y la salud publica debido a su rapida aparicion, alta variabilidad estructural y capacidad de
evadir mecanismos de control, esta revision sistematica tuvo como objetivo analizar las principales
tendencias estructurales y patrones moleculares presentes en el disefo y sintesis ilicita de NSP en el
contexto forense, se planteé una busqueda bibliografica en bases de datos especializadas,
considerando publicaciones recientes en inglés y espafol relacionadas con estructuras quimicas,
analogos, modificaciones moleculares, identificacién analitica y regulacién, los hallazgos permitieron
identificar que las NSP suelen originarse por modificaciones incrementales sobre nucleos moleculares
conocidos, especialmente en cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, opioides sintéticos tipo
nitazeno, benzodiacepinas de disefio, fenetilaminas y arilciclohexaminas, se logra observar los cambios
en cadenas laterales, anillos aromaticos, grupos funcionales, nucleos heterociclicos y sustituyentes
especificos que contribuyen a conservar efectos psicoactivos, modificar potencia y dificultar la
deteccion. Se concluyé que el analisis estructural de las NSP es fundamental para anticipar nuevas
sustancias emergentes, fortalecer la vigilancia analitica y apoyar estrategias regulatorias basadas en
familias quimicas y patrones moleculares.
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New Psychoactive Substances: Structural Molecular Trends and Molecular Patterns in
lllicit Design: Systematic Review

ABSTRACT

New psychoactive substances (NPS) represent a growing challenge for forensic chemistry, toxicology
and public health due to their rapid emergence, high structural variability and ability to evade control
mechanisms, this systematic review aimed to analyze the main structural trends and molecular patterns
involved in the illicit design and synthesis of NPS in the forensic context, a bibliographic search was
proposed in specialized databases, considering recent publications in English and Spanish related to
chemical structures, analogues, molecular modifications, analytical identification and regulation, the
findings showed that NPS usually originate from incremental modifications of known molecular scaffolds,
especially synthetic cannabinoids, synthetic cathinones, nitazene-type synthetic opioids, designer
benzodiazepines, phenethylamines and arylcyclohexamines, changes in side chains, aromatic rings,
functional groups, heterocyclic nuclei and specific substituents contribute to preserving psychoactive
effects, modifying potency and hindering detection. It was concluded that structural analysis of NPS is
essential to anticipate emerging substances, strengthen analytical surveillance and support regulatory
strategies based on chemical families and molecular patterns.

Keywords: Forensic chemistry; molecular patterns; new psychoactive substances; synthetic
cathinones; systematic review.

HIGHLIGHTS

» Las NSP evolucionan principalmente por modificaciones incrementales sobre nucleos moleculares
conocidos.

* Los cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, nitazenos y benzodiacepinas de disefo fueron las
familias de mayor relevancia estructural.

* Las variaciones en cadenas laterales, grupos funcionales, anillos aromaticos y heterociclos dificultan
la deteccidn analitica y el control regulatorio.

1. INTRODUCCION

Las Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP) conocidas internacionalmente como New Psychoactive
Substances (NPS), constituyen un fenémeno quimico, sanitario, forense y regulatorio de alta
complejidad, debido a su rapida aparicion, diversidad estructural y capacidad para imitar los efectos de
drogas controladas tradicionales, estas sustancias estan compuestas por un grupo heterogéneo de
compuestos disefiados para producir efectos estimulantes, depresores, alucindbgenos, cannabinoides u



opioides, pero estas nuevas cuentan con modificaciones moleculares que alteraran su potencia,
toxicidad, metabolismo, duracién del efecto y posibilidad de deteccion analitica (1,2), por esta razén las
NSP representan un problema global en evolucion constante, estas se modifican quimicamente a partir
de moléculas conocidas mediante la adicion, sustitucién o desplazamiento de grupos funcionales, con
el fin de generar nuevos analogos evitando su regulacion y asi pueder circular antes de ser incluidos en
listas de control.

En los ultimos afnos, el numero de NSP reportadas a nivel internacional ha aumentado de manera
considerable lo que evidencia la capacidad de evolucion del mercado ilicito para adaptarse a las
restricciones normativas y a los avances en deteccién forense, el comportamiento de este mercado es
descrito como un mercado dinamico y resiliente, el cual se caracteriza por una alta rotacién de
compuestos, disponibilidad de sustancias de bajo costo y reemplazo rapido de moléculas cuando estas
son fiscalizadas (3,4), estos cambios moleculares incrementan la incertidumbre y respuesta de los
sistemas de salud, debido a que muchas NSP pueden ser mas potentes, tdxicas o adictivas que las
sustancias tradicionales a las que buscan imitar, y sus perfiles farmacolégicos y toxicoldgicos suelen
ser escasamente conocidos al momento de su aparicion (5,6), por ello en la posiciéon de la quimica
farmacéutica y la toxicologia forense, el analisis de las NSP no debe limitarse a su efecto farmacolégico
general, sino que debe centrarse también en sus caracteristicas estructurales, la clasificacion
convencional suele agruparlas en familias amplias, como cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas,
fenetilaminas, triptaminas, benzodiacepinas de disefio, analogos del fentanilo, nitazenos,
arilciclohexilaminas y otras sustancias emergentes, sin embargo esta clasificaciéon puede resultar
insuficiente para comprender la I6gica molecular que permite la aparicién de nuevos compuestos ya que
dentro de una misma categoria farmacoldgica pueden coexistir moléculas con diferencias estructurales
importantes (1,2), resultando asi mas util analizar las NSP desde sus nucleos moleculares, grupos
funcionales, patrones de sustitucion y relaciones estructura-actividad como en los cannabinoides
sintéticos, por ejemplo, se han descrito nucleos indélicos e indazdlicos, variaciones en cadenas laterales
y sustituciones terminales que pueden modificar su afinidad por receptores cannabinoides CB1 y CB2
(7,8). Como en el caso de las catinonas sintéticas, donde se conserva generalmente una estructura -
cetofenetilaminica pero se introducen cambios en el anillo aromatico, en el grupo amino o en la cadena
carbonada, generando multiples analogos, regioisdmeros y enantiomeros de dificil identificacion
analitica (9—11). En este orden de ideas el diseno ilicito de NSP es un proceso de modificacion
incremental, en el cual no siempre se crean moléculas completamente nuevas, sino que se reutilizan
estructuras base ya conocidas y se realizan cambios selectivos en zonas especificas de la molécula,
estas modificaciones pueden incluir halogenacién, incorporacion de grupos metoxi, variaciéon de
cadenas laterales, sustitucion de heterociclos, cambios en grupos amino, alteraciones en centros
quirales o generacién de nuevos metabolitos relevantes para la deteccidn toxicoldgica (12,13), lo que
da como resultado una produccién de compuestos que mantienen actividad psicoactiva, pero que
pueden escapar temporalmente a las listas legales o a las bibliotecas analiticas disponibles.

Recientemente los opioides sintéticos no derivados del fentanilo, especialmente los nitazenos, han
adquirido gran relevancia por su alta potencia y por el riesgo que representan para la salud publica,
estos compuestos, derivados de nucleos benzimidazolicos, pueden presentar modificaciones en
cadenas alcoxi, sustituyentes aromaticos o grupos aminicos que influyen de manera significativa en su
afinidad por receptores opioides y en su posible toxicidad (14-16), este resultado confirma que
pequefas variaciones estructurales pueden tener consecuencias farmacolégicas importantes, por lo
que el analisis molecular resulta indispensable para anticipar riesgos y mejorar la vigilancia forense.

También se ha observado una diversificacion importante de cannabinoides semisintéticos y derivados
tipo “designer THC”, los cuales pueden originarse a partir de precursores disponibles, como el
cannabidiol, y posteriormente modificarse para generar compuestos con propiedades psicoactivas o con
vacios regulatorios temporales (17), evidenciando que la linea entre sustancias naturales,
semisintéticas y sintéticas puede volverse cada vez mas compleja, especialmente cuando se



comercializan los productos en presentaciones novedosas como liquidos para vaporizadores, gomitas,
mezclas herbales o productos adulterados.

Desde un enfoque forense la identificacion de NSP representa un desafio técnico considerable, debido
a que muchas de estas sustancias emergentes aparecen antes de que existan estandares de referencia
certificados, espectros disponibles o informacién toxicolégica suficiente, para poder regularlas, ademas,
algunos analogos llegan a presentar masas moleculares muy similares, patrones de fragmentacion
cercanos o diferencias estructurales minimas, como cambios en la posicion de un sustituyente,
variaciones en cadenas laterales o modificaciones en centros quirales, estas caracteristicas dificultan
su confirmacién mediante métodos convencionales y obligan al uso de técnicas analiticas
complementarias como GC-MS, LC-MS/MS, LC-HRMS, RMN, espectroscopia infrarroja, movilidad
idnica, analisis quiral y herramientas computacionales (11,13,18), adicionalmente, la circulacién de NSP
en presentaciones novedosas, como mezclas herbales, liquidos para vaporizadores, papeles
impregnados, gomitas u otros productos adulterados, aumenta el riesgo de exposicion involuntaria y
dificulta la respuesta sanitaria y toxicoldgica, esto llega a ser de suma importancia especialmente
cuando el consumidor desconoce la composicion real del producto, la concentracion de la sustancia
activa o la presencia de multiples compuestos en una misma muestra, por lo cual la vigilancia de NSP
debe avanzar hacia un enfoque anticipatorio, basado no solo en la identificacion de sustancias
individuales, sino también en el reconocimiento de familias estructurales, nticleos moleculares, motivos
quimicos recurrentes y posibles rutas de transformacién molecular (2,3,6).

En Colombia la circulacion de NSP ha aumentado significativamente en los ultimos afios, especialmente
en entornos urbanos y universitarios, representando un desafio para la vigilancia sanitaria, la prevencion
del consumo y la capacidad de los laboratorios forenses para identificar sustancias emergentes, la
existencia de redes de alerta temprana, como RENATA, y la necesidad de fortalecer los sistemas de
analisis quimico, son elementos importantes para responder a un mercado que cambia con rapidez y
que puede generar intoxicaciones asociadas a sustancias no identificadas o de composicion incierta
pero regulatoriamente, las NSP plantean un problema particular porque las legislaciones basadas
Unicamente en listados cerrados pueden quedar desactualizadas frente a la aparicion constante de
nuevos analogos, la modificacion de una molécula controlada puede generar una sustancia
estructuralmente relacionada, pero no necesariamente incluida en la regulacion vigente, debido a esto
diferentes organismos internacionales han senalado la importancia de sistemas de alerta temprana,
actualizacién de bibliotecas analiticas y modelos de control basados en familias estructurales o similitud
molecular (2—4), por consecuencia la presente revision sistematica se orienta a analizar las principales
tendencias estructurales y patrones moleculares presentes en el disefio y sintesis ilicita de las Nuevas
Sustancias Psicoactivas, este enfoque permite comprender como la modificacién quimica contribuye a
la generacién de nuevos analogos, a la evasidn de mecanismos de control y a las dificultades de
identificacion analitica ademas de aportar informacién util para la quimica farmacéutica, la toxicologia
forense, los laboratorios de analisis, las autoridades sanitarias y los sistemas regulatorios encargados
de responder a la aparicion de sustancias emergentes.

1.1 Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las principales tendencias y patrones moleculares de las NSP en el disefo y sintesis ilicita?
1.2 Objetivos

Objetivo General: Analizar las principales tendencias estructurales y los patrones moleculares

presentes en el disefio y la sintesis ilicita de las Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS) en el contexto
forense.



Objetivos Especificos:

1. ldentificar las principales categorias y familias estructurales reportadas en las NPS, a partir de
la evidencia cientifica disponible en bases de datos especializadas.

2. Determinar patrones de modificacion molecular empleados en la sintesis ilicita de NPS.

3. Analizar la relacion de modificaciones estructurales de las moléculas de las NSP en relacion con
la evasién de los mecanismos de control y deteccidon analitica

2. METODOLOGIA

Esta revision sistematica se llevara a cabo, siguiendo lineamientos internacionales (PRISMA) vy
enfocada en la evolucion estructural de las NPS, para asegurar la calidad y la claridad de la revision
sistematica.

2.1 Busqueda bibliografica y criterios de inclusién y exclusién.

Se realizara una busqueda exhaustiva de articulos en inglés y espafol, la busqueda cubrira
aproximadamente un periodo de 5 afios 2020-2025, para incluir las publicaciones mas recientes y
relevantes, en bases de datos electronicas como PubMed, EMBASE, ScienceDirect, Scopus, Springer,
utilizando una estrategia de busqueda que incluira una combinacion de términos clave: New
psychoactive drugs (NPS), designer drugs, Synthetic psychoactive substances, Chemical modification,
Molecular structure, Regulation and control, también se incluiran nombres de clases especificas de NPS
para afinar la busqueda (Synthetic cannabinoid, cathinone, phenethylamine, designer benzodiazepine,
fentanyl analog), junto con términos como “structural trend”, “chemical modification”, “analogue”.

Se utilizaran operadores booleanos (“AND”, “OR”, “NOT”) para optimizar la precision y el alcance de la
busqueda.

Se aplicaran filtros de idioma y fecha desde el inicio solo estudios en inglés y espafiol y publicados en
los ultimos 5 afos, seguidamente se filtrara por tipo de documento para centrarse en articulos de
investigacion originales, revisiones y reportes de caso relevantes, excluyendo patentes o resumenes de
conferencias a menos que aporten informacion estructural Unica.
Los resultados de las busquedas se combinaran para lograr detectar y eliminar duplicados mediante el
gestor bibliografico Mendeley, se espera identificar un numero amplio de referencias dentro del rango
de tiempo, todos los registros identificados avanzaran a la siguiente fase de seleccion.
2.2 Criterios de seleccion de Estudios
Criterios de Inclusion:

e Rango temporal: Publicaciones recientes ultimos 5 afos, -2020 en adelante

¢ Idioma: Publicaciones en inglés y espanol

¢ Relevancia tematica: Estudios que abordan Nuevas Sustancias Psicoactivas en el contexto de
sus estructuras quimicas, incluyendo articulos que reporten la identificacion o sintesis de NPS.



o Estudios que comparen o analicen estructuras moleculares de multiples NPS, buscando
patrones.

e Articulos sobre herramientas computacionales aplicadas a NPS como QSAR, modelos de
prediccion, machine learning solo si discuten explicitamente aspectos estructurales o la
generacion de analogos.

e El estudio debe proveer datos o andlisis de estructura quimica. Por ejemplo una representacion
de la molécula (férmula, SMILES, diagramas) o descripcion de qué cambios estructurales posee
respecto a sustancias predecesoras.

Criterios de Exclusion:

1. Estudios fuera del rango temporal que fueran publicados antes de 2019 o en idiomas distintos
al inglés y espaniol.

2. Publicaciones que mencionen NPS pero sin enfoque en estructura molecular, se excluiran
revisiones centradas unicamente en efectos clinicos, toxicidad, epidemiologia de uso o aspectos
legales.

3. Estudios donde las NPS no sean el foco principal y se mencionan tangencialmente o que traten
sustancias psicoactivas tradicionales ya establecidas en vez de nuevas sustancias/analogos.

4. Informes de caso clinico o series que solo describen sintomas o manejo, sin identificar la
estructura quimica de la sustancia implicada.

5. Patentes, disertaciones no publicadas y otra literatura no revisada, para mantener la calidad.



No. | Combinaciones de las palabras claves para la busqueda

Idioma: Inglés Fuente: PubMed / MEDLINE

1 "New psychoactive substances" OR "designer drugs" OR "NPS"

2 "Synthetic cannabinoids "OR synthetic cathinones" OR "nitazene"

3 "Designer benzodiazepines" OR "NBOMe"

4 "Arylcyclohexylamines" AND "structure" OR "structural elucidation”

5 "Chemical characterization" OR "analogue" OR "analog" OR "synthesis" OR

"molecular pattern" OR "fragmentation”
"Metabolism" AND ("2020/01/01"[Date - Publication] : "2025/12/31"[Date -

6 Publication]) AND (english[Language] OR spanish[Language])

Idioma: Inglés ‘ Fuente: Scopus / Web of Science

1 "New psychoactive substances" OR "designer drugs" OR NPS OR
"Synthetic cannabinoids" OR "synthetic cathinones" OR nitazene*

2 "Designer benzodiazepines" OR NBOMe OR arylcyclohexylamine*
Structure® OR "structural elucidation" OR "chemical characterization" OR

3 analogue* OR synthesis OR "molecular pattern®* OR fragmentation OR
metabolism

Idioma: Inglés Fuente: ScienceDirect / SpringerLink / Embase

1 ""New psychoactive substances" OR "designer drugs" OR "NPS"

> "';\Ii):gfgner benzodiazepines" OR "NBOMe" OR "arylcyclohexylamine" OR

3 "Chemical characterization" OR "fragmentation" OR "analogue" OR

"analog" OR "synthesis" OR "molecular pattern”

Tabla 2. Combinaciones de las palabras claves con el uso de operadores booleanos.

2.3

24

Seleccion de Estudios

El proceso de seleccién sera riguroso y reproducible se evaluaran independientemente titulos y
resumenes segun los criterios, marcando cada referencia como “incluir”, “excluir’ o “dudoso” y las
discrepancias se resolveran por consenso o consulta a un tercero, los estudios no descartados
pasaran a lectura de texto completo, donde nuevamente se aplicaran los criterios de
inclusién/exclusion de forma detallada donde se llevara un registro de los motivos de exclusién en
esta etapa como: “no aporta datos estructurales”, “fuera del periodo”, y al final, se obtendra el
conjunto final de los estudios incluidos, esperados en el orden de decenas de articulos relevantes

el cual servira de base para la extraccion de datos.
Extraccion de Datos

Se registrara de forma uniforme y organizada la informacion y recopilar de manera estandarizada
la informacion relevante de cada estudio incluido, previamente se piloteara el formulario con 2-3
articulos para asegurarse de capturar todos los elementos necesarios, los datos a extraer en cada
articulo incluiran:



Informacion bibliografica: Autor(es), afio, revista, tipo de estudio como reportes de caso, estudio
analitico de laboratorio, revisidon o estudio computacional.

Tipo/clase de NPS estudiadas: Se anotara qué categoria de droga abarca el estudio y si se
enfoca en una sustancia concreta o en una familia.

Identidad quimica de las sustancias: Nombres de las NPS mencionadas nombre comun, junto
con estructura quimica, siempre que sea posible se extraeran descriptores de la estructura como
la férmula molecular, peso molecular y preferiblemente representaciones estandarizadas como
SMILES vy si el articulo contiene esquemas/figuras de las estructuras, se anotara su contenido,
en caso de ser necesario, se emplearan bases quimicas como PubChem y ChemSpider para
confirmar u obtener la estructura en formato digital a partir del nombre.

Cambios o patrones estructurales destacados: Donde se describe que el nuevo compuesto tiene
un nucleo indazol en lugar de indol como sus predecesores o Identifica un nuevo grupo funcional
agregado a la cadena lateral que no se habia visto antes en la serie, cualquier mencion en el
estudio sobre tendencias evolutivas se registrara textualmente.

Datos cronolégicos: Si el estudio indica cuando se detectd/sintetizé cada sustancia dando su
afo de primera apariciéon, o periodo de estudio, se extraera esa informacion ya que es crucial
para posteriormente ordenar los cambios por linea temporal.

Contexto regulatorio si el articulo lo menciona: Se anotara si el articulo refiere algo de cémo
“surgio tras prohibicion de X” o “evade la definicion legal”.

Cualquier analisis cuantitativo de estructuras: como niumero de nuevas sustancias reportadas
por afo, analisis estadistico de frecuencias de ciertos grupos quimicos, que el estudio provea y
también se extraeran tablas o figuras relevantes.



Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

- Registros identificados a partir de*:
] Bases de datos y Registros (n = 214) Registros eliminados antes del analisis:
g PubMed/MEDLINE (n = 86) Registros duplicados eliminados (n = 47 )
t SCopus (n = 47) > Registros marcados como no aptos por
= ScienceDirect (n = 31) herramientas de automatizacion (n=0)
= springer (n=27) Registros eliminados por otros motivos (n = 0)
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3. DESARROLLO Y DISCUSION

Los estudios incluidos en esta revisién evidencian que la aparicién de nuevas sustancias psicoactivas
no ocurre de manera aleatoria, sino mediante un proceso dinamico de modificacion estructural sobre
moléculas previamente conocidas, en la mayoria de los casos, las NSP no emergen como entidades
quimicas completamente originales, estas nacen como analogos construidos a partir de andamios
moleculares ya existentes, esta légica de innovacion incremental permite conservar un nucleo
farmacoldgicamente activo y modificar regiones periféricas de la molécula, tales como sustituyentes
aromaticos, cadenas laterales, grupos amino, heterociclos o centros estereogénicos y asi de esta
manera, los productores ilicitos pueden mantener o intensificar el efecto psicoactivo, alterar la potencia,
modificar el metabolismo o evitar que la sustancia coincida con listas legales y bibliotecas analiticas ya
existentes (10,17,19). Entre las modificaciones estructurales mas frecuentes identificadas se
encuentran la halogenacion del anillo aromatico, el cambio de posicion de sustituyentes, la variacion de
cadenas laterales, la sustitucion de grupos amino, la introduccion de grupos metoxi, fluoro, cloro o
bromo, la modificacién de nucleos heterociclicos y la generacion de analogos quirales o regioisoméricos,
el fin de estas transformaciones es llegar a producir sustancias estructuralmente cercanas a drogas ya
conocidas, pero suficientemente diferentes para dificultar su deteccion analitica, su confirmacion
estructural o su clasificacion normativa, este patrén confirma que el disefio ilicito de NSP se apoya en
estrategias quimicas relativamente previsibles, aunque sus consecuencias toxicolégicas y regulatorias
pueden ser altamente variables (4,10,17).

Esta revision permite observar que las familias quimicas de NSP no presentan los mismos problemas
estructurales, analiticos ni regulatorios, es todo lo contrario, cada grupo tiene una dinamica particular,
en el caso de los cannabinoides sintéticos y semisintéticos predomina la diversificacion de nucleos y
cadenas laterales; en las catinonas sintéticas, la aparicion de regioisdmeros, enantiomeros y analogos
con masas similares; en los opioides sintéticos tipo nitazeno, la elevada potencia y la complejidad
metabodlica y en las benzodiacepinas de disefio, prevalece la modificacion del andamiaje
benzodiazepinico clasico para generar compuestos con perfiles farmacocinéticos poco conocidos
(3,8,9,14).
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Tabla 3. Principales estudios incluidos y hallazgos relevantes sobre Nuevas Sustancias Psicoactivas.




emergentes

Familia quimica amplia n % de la base

_Cannabinoides 25 2.8
sintéticos/semisintéticos
Catinonas sintéticas 20 23.8
Opioides Sintéticos / nitazenos 14 16.7
NPS general / vigilancia 7 8.3
Métodos analiticos /
: 5 6.0
computacionales

Benzodiacepinas de disefio 4 4.8
Otras familias y adulterantes 9 107

Tabla 4. Familias mas usadas para la elaboracion de NSP.

Analizando la base consolidada se logra notar una clara diferencia con los cannabinoides sintéticos y
semisintéticos los cuales constituyen una de las familias mas frecuentes y relevantes, esta
predominancia puede explicarse por su diversidad estructural su capacidad de modificacién modular y
su amplia presencia en materiales incautados, mezclas herbales, papeles impregnados, liquidos para
vaporizadores y productos comerciales adulterados, molecularmente estos compuestos suelen
organizarse alrededor de una estructura modular conformada por un nudcleo central, un grupo enlazante,
una region terminal y una cadena lateral, por lo que la modificacion de cualquiera de estas regiones
puede alterar la afinidad por los receptores cannabinoides CB1 y CB2, la eficacia funcional y por
consecuente el perfil toxicolégico del compuesto (6,20,22). El grafico 1 muestra la distribucion de las
referencias segun familia quimica o grupo tematico, evidenciando una mayor concentracion de estudios

en cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas y opioides sintéticos emergentes.

Métodos analiticos / forense
Benzodiacepinas de disefio

NPS general / vigilancia

Otros grupos emergentes

Opioides sintéticos / nitazenos
Cannabinoides sintéticos/semisintéticos

Catinonas sintéticas

Grafico 1. Distribucion de referencias por familia quimica de NSP.
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En el caso de los cannabinoides sintéticos clasicos, la literatura muestra una tendencia marcada hacia
la diversificacidon de nucleos inddlicos e indazdlicos, asi como tendencia a variaciones en cadenas
laterales y grupos terminales, ademas cambios menores como la introduccion de atomos de fluor,
sustituyentes voluminosos, cambios en la longitud de la cadena lateral o incorporacién de grupos
derivados de aminoacidos, modifican de manera importante la actividad farmacoldgica, esta situacion
explica por qué algunos analogos pueden presentar efectos mas intensos, impredecibles o toxicos que
el cannabis natural y el por qué la identificacion forense de esta familia requiere métodos para su
confirmacién actualizados junto con bibliotecas espectrales en permanente revision (20,22). La
evidencia especifica sobre cannabinoides sintéticos confirma que el problema no se limita a la aparicion
de nuevos compuestos, sino también a su metabolismo, deteccion e identificacion en matrices
complejas, diversos estudios han caracterizado metabolitos de cannabinoides sintéticos mediante LC-
QTOF-MS (Cromatografia Liquida - Cuadrupolo/Tiempo de Vuelo - Espectrometria de Masas) y LC-
HRMS (Cromatografia Liquida - Espectrometria de Masas de Alta Resolucion), estudios con hepatocitos
humanos y analisis de fragmentacién lo cual resulta fundamental ya que en muchos casos la molécula
original puede metabolizarse rapidamente y la deteccién depende de biomarcadores especificos
(24,28,78,84,85), asimismo, se han identificado cannabinoides sintéticos en materiales herbales,
papeles impregnados, liquidos para vaporizadores y productos incautados, o que demuestra que esta
familia presenta una elevada versatilidad en sus formas de distribucion (38,44,48,61).

También tenemos que la aparicion de cannabinoides semisintéticos y derivados tipo “designer THC”
representan una tendencia reciente que amplia el espacio quimico de las NSP, estos compuestos
conectan el mercado de sustancias emergentes con productos derivados del cannabis y del cannabidiol,
lo que modifica no solo la estructura quimica, sino también los canales de comercializacion, la
percepcidon de riesgo y las estrategias regulatorias necesarias para su control, la presencia de estos
compuestos en presentaciones como comestibles, liquidos para vaporizadores, gomitas o productos
adulterados aumenta el riesgo de exposicidn involuntaria, especialmente cuando el consumidor
desconoce la composicién real del producto o la concentracion de la sustancia activa (7,71).

Las catinonas sintéticas a diferencia de los cannabinoides sintéticos, mantienen generalmente el
esqueleto B-cetofenetilaminico, con modificaciones en el anillo aromatico, el grupo amino, la longitud de
la cadena carbonada o la incorporacion de fragmentos pirrolidinicos, esta familia es particularmente
prolifica en regioisdmeros, enantiomeros y analogos con masas moleculares similares, lo cual
representa un reto importante para los laboratorios forenses (12,14), por ende la revision de catinonas
emergentes aporta a la idea de que esta familia mantiene una alta capacidad de renovacion molecular,
al llegar a identificar compuestos como a-BPVP, N-cyclohexyl pentylone, N-butylhexedrone y otros
derivados se confirma completamente que las catinonas continian evolucionando mediante
sustituciones especificas y modificaciones laterales que conservan el nucleo base de la familia
(26,46,54), este comportamiento demuestra la relacion entre regulacién y sustitucion estructural, ya que
cuando un compuesto es fiscalizado, pueden aparecer analogos muy cercanos que modifican regiones
especificas para mantener actividad psicoactiva y evitando el control inmediato (12,72,75).

Algunos trabajos han desarrollado métodos multianalito para la determinacion de decenas de catinonas
y metabolitos relacionados en orina, mientras que otros se han centrado en la diferenciacion de
regioisdmeros y enantiomeros mediante técnicas especializadas (8,13,14,18). También se ha llegado a
emplear RMN de banco, analisis espectroscopico, cromatografia supercritica y métodos de alta
resolucion para mejorar la confiabilidad de la identificacién en muestras incautadas (27,31,60,91), estos
registros confirman que la familia de las catinonas requiere un enfoque analitico ortogonal y altamente
especifico, al verlo desde un punto de vista toxicolégico, las catinonas presentan otros retos
significativos, en algunos estudios abordan la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, la toxicidad
in silico, las muertes asociadas y la presencia de catinonas en toxicologia post mortem (55,77,90). Estos
hallazgos permiten integrar la parte estructural con la clinica y forense, mostrando que las
modificaciones quimicas no solo tienen implicaciones regulatorias, sino también posibles efectos sobre



distribucion, potencia, toxicidad y riesgo de muerte, por lo tanto, en esta familia la estructura molecular
esta relacionada directamente con la complejidad analitica y con la interpretacion toxicologica.

Los opioides sintéticos emergentes, especialmente los nitazenos, que aunque aparecen con menor
frecuencia que los cannabinoides y las catinonas, presentan un peso toxicolégico y regulatorio
desproporcionado, su prioridad esta relacionada con la alta potencia farmacoldgica, la rapidez con la
que pueden aparecer nuevos analogos y la dificultad para detectarlos oportunamente en matrices
biolégicas o muestras incautadas (2,9,11), los nitazenos comparten un nudcleo benzimidazélico o 2-
benzilbenzimidazdlico el cual es susceptible a modificaciones en cadenas alcoxi, sustituyentes
aromaticos o grupos aminicos, al formar estas variaciones se llega a modificar de manera significativa
la afinidad por receptores opioides y por lo tanto, su potencia y riesgo toxicolégico, los datos
recolectados permiten concluir que unas pequefias modificaciones estructurales llegan a crear cambios
farmacologicos relevantes, lo que hace indispensable estudiar la relacion estructura-actividad en esta
familia (40,41,62).

Los estudios sobre isotonitazeno, protonitazeno y otros analogos muestran que la deteccion forense de
esta familia puede ser compleja, algunos trabajos han evaluado metabolitos in vitro, metabolismo
humano y deteccién mediante LC-MS o espectrometria de masas en tandem, lo que evidencia la
necesidad de ampliar las bibliotecas analiticas y de incluir metabolitos marcadores en los protocolos
toxicoldgicos (29,36,47,59,92,100), en este orden de ideas, el problema no es unicamente identificar un
compuesto nuevo, sino que es lograr detectar oportunamente sustancias altamente potentes que
pueden estar presentes en concentraciones bajas y asociarse con eventos graves de intoxicacion o
muerte.

Cuando comparamos entre nitazenos y otras familias se llegan a reconocer diferencias importantes,
como que mientras en las catinonas el reto dominante se relaciona con la diferenciacién isomérica y
quiral, en los cannabinoides el reto es con la diversidad estructural, la variabilidad de formulaciones y la
expansion de derivados semisintéticos y en los nitazenos el problema central combina alta potencia,
metabolismo rapido, riesgo de sobredosis y necesidad de deteccién temprana, por lo cual la vigilancia
de nitazenos depende en gran medida de laboratorios bien equipados, bibliotecas de referencia
actualizadas y redes de alerta temprana activas (63,97-102). La Tabla 5 sintetiza los principales
patrones estructurales identificados por familia quimica, junto con el disefio molecular predominante,
las técnicas analiticas mas repetidas, el problema analitico dominante y la tendencia regulatoria inferida.
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Tabla 5. Patrones estructurales, problemas analiticos y tendencias regulatorias por familia quimica de
NSP.

Las benzodiacepinas de disefio, que aunque cuenten menos frecuencia, constituyen una familia muy
relevante, en este caso la modificacidon estructural ocurre sobre el andamiaje benzodiazepinico clasico
mediante halogenacion, incorporacion de anillos triazélicos o cambios en sustituyentes aromaticos, sus
modificaciones pueden llegar a generar sustancias con efectos sedantes, ansioliticos o hipnéticos
similares a los medicamentos controlados, pero con perfiles farmacocinéticos poco conocidos, ademas,
la identificacién de metabolitos resulta especialmente importante, ya que en algunos casos la sustancia
original puede no detectarse facilimente en matrices bioldgicas (34,65,87,88), a diferencia de
cannabinoides y catinonas, donde el énfasis suele estar en la diversidad estructural o en la
diferenciacion isomérica, en las benzodiacepinas de disefio el reto principal se relaciona con su
toxicocinética, metabolismo, duracion del efecto, deteccién prolongada y posible combinacién con otras
sustancias depresoras del sistema nervioso central.

En cuanto a fenetilaminas, triptaminas y arilciclohexilaminas, la literatura revisada muestra una
frecuencia relativa menor frente a cannabinoides, catinonas y opioides sintéticos, sin embargo no se
deben dejar de lado ya que estos grupos evidencian patrones estructurales relevantes, en las
fenetilaminas las modificaciones del anillo aromatico y la introducciéon de grupos metoxi, halégenos o
sustituyentes voluminosos contindan siendo mecanismos frecuentes de diversificacion, por otro lado en
las arilciclohexilaminas, los cambios en el anillo aromatico y en el grupo amino permiten generar
analogos relacionados con sustancias disociativas y aunque estos grupos aparecen en menor
proporcion, confirman que la légica de modificacién incremental se mantiene en distintas familias
quimicas (42,50,57,68,95,105,106).

Mediante un andlisis a la recopilacion de datos se reconoce que los laboratorios forenses y clinicos no
enfrentan un Unico problema, sino una constelacién de dificultades complementarias, algunos estudios
enfatizan la ausencia de estandares certificados otros en la dificultad para discriminar isébmeros, otros,
reclaman la necesidad de reconocer metabolitos mas que moléculas intactas y otros, la variabilidad
extrema entre matrices incautadas, biolégicas o comerciales, por ello, la identificacién de NSP requiere
métodos avanzados, bibliotecas espectrales actualizadas, estandares de referencia, herramientas
computacionales y técnicas ortogonales que permitan confirmar la identidad quimica desde diferentes
propiedades analiticas (30,79), debido a esto la diferenciacion de isémeros representa uno de los retos
mas importantes de esta revision, dos compuestos pueden compartir la misma férmula molecular y
masa exacta, pero diferir en la posicion de un sustituyente o en su configuracion espacial, estas
pequefas diferencias pueden modificar la actividad farmacoldgica, la toxicidad, el metabolismo o incluso
la clasificacion legal, en consecuencia, la identificacion de NSP no debe limitarse a una coincidencia
aproximada en una biblioteca espectral, sino que requiere analisis estructural detallado y confirmacion
mediante técnicas complementarias (56,58,89). En este sentido, los métodos ortogonales adquieren
especial importancia, como lo son la RMN, la espectrometria de masas de alta resolucion, la movilidad
idnica, el analisis quiral, la espectroscopia infrarroja, el GC-MS, el LC-MS/MS y las herramientas



computacionales que permiten abordar diferentes dimensiones de la identificacion: como la masa
exacta, patron de fragmentacién, configuracion espacial, grupos funcionales, comportamiento
cromatografico, metabolitos y similitud estructural, la combinacién de estas herramientas aumenta la
confiabilidad de los resultados, especialmente cuando no existen estandares certificados disponibles
(49,53,67).

La evaluacién critica de la calidad de la evidencia permite sefalar que los estudios incluidos son
metodolégicamente heterogéneos, se integran estudios analiticos, revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, estudios farmacologicos in vitro, informes institucionales de vigilancia, reportes de
deteccidn en muestras incautadas, estudios de metabolismo y trabajos enfocados en caracterizacion
estructural, esta diversidad en los disefios impide realizar una comparacion cuantitativa homogénea o
un metaanalisis, por lo que la sintesis mas adecuada es narrativa y critica, no obstante, cabe resaltar
que esta heterogeneidad también resulta util, porque permite abordar el fenédmeno desde diferentes
dimensiones: quimica estructural, toxicologia, farmacologia, analisis forense y vigilancia regulatoria.
Los estudios con confirmacion estructural mediante multiples técnicas ofrecen evidencia mas robusta
que aquellos basados unicamente en una sefial de masa o en coincidencias parciales con bibliotecas,
asimismo, los estudios de farmacologia in vitro o metabolismo permiten inferir riesgos, rutas de
biotransformacion y posibles biomarcadores, pero no siempre pueden extrapolarse directamente a
escenarios clinicos reales, debido a esto, los hallazgos deben interpretarse considerando el tipo de
disefio, la matriz analizada, la disponibilidad de estandares, la validacion del método y el contexto de
deteccién de cada sustancia (62,74,80—-86).

Un sesgo importante identificado es el sesgo geografico de vigilancia, ya que buena parte de la literatura
disponible y de los reportes de alerta temprana proviene de Europa, Norteamérica y algunos paises
asiaticos, regiones con redes forenses y sistemas de monitoreo mas robustos y avanzados, esto implica
que las familias mas visibles en la literatura no necesariamente son las Unicas ni las mas prevalentes a
escala global, sino aquellas que cuentan con mayor capacidad de deteccion, analisis y publicacion, para
paises latinoamericanos, como lo es Colombia, esta situaciéon puede generar dependencia de reportes
internacionales y subregistro de sustancias circulantes en contextos locales (37,52,71).

También se considera un sesgo de publicacion por novedad, debido a que las sustancias mas recientes,
potentes o asociadas a intoxicaciones graves tienden a publicarse con mayor rapidez que compuestos
persistentes pero menos llamativos, los cuales por consecuencia pasan mas desapercibidos, de igual
manera, los estudios post mortem y de toxicologia forense pueden verse afectados por policonsumo,
concentraciones variables, diferencias entre matrices biolégicas y ausencia de informaciéon clinica
completa, lo que limita las inferencias directas sobre toxicidad relativa entre familias (76,77,90,94).

En el caso de Colombia y otros paises latinoamericanos, esta situacion plantea desafios adicionales,
como lo es la disponibilidad de tecnologias analiticas avanzadas que llega a ser limitada en comparacion
con paises que cuentan con redes forenses mas consolidadas, esto dificultaria la identificacion
temprana de NSP y por ende aumentaria la dependencia de reportes internacionales, por lo tanto,
fortalecer redes de alerta temprana, capacitar personal técnico, actualizar bibliotecas espectrales y
promover cooperacion entre laboratorios, universidades y autoridades sanitarias resulta fundamental
para mejorar la vigilancia de estas sustancias en Colombia.

La principal contribucion de esta revision al conocimiento actual consiste en reorganizar el problema de
las NSP desde una logica estructural, en lugar de abordar estas sustancias Unicamente por sus efectos
farmacoldgicos o por listados legales, el analisis permite identificar quimicos recurrentes, ndcleos
reutilizados, rutas de sustitucion y cuellos de botella analiticos, de manera que este enfoque conecta
directamente el disefio ilicito con la capacidad de anticipacion regulatoria y forense, ya que no solo
describe qué sustancias han aparecido, sino que ayuda a comprender por qué surgen determinados
analogos y en qué familias es mas probable que aparezcan nuevas variantes (19,53), en la revision



también se evidencia que el estudio de las NSP exige un enfoque interdisciplinario, donde la quimica
farmacéutica aporta herramientas para comprender estructura, sintesis, relacion estructura-actividad y
propiedades moleculares, la toxicologia permite interpretar riesgos biolégicos y clinicos, la quimica
analitica proporciona métodos para detectar y confirmar sustancias, la salud publica permite
dimensionar el impacto poblacional y el derecho sanitario y penal aporta el marco regulatorio necesario
para controlar la circulacion de estos compuestos, de esta manera la integracion de estas areas es
indispensable para responder a un fendmeno que cambia con rapidez y que no puede abordarse desde
una sola disciplina.

3.1 Limitaciones de la revision

Esta revisidon presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados ya que
la ventana temporal seleccionada, centrada principalmente entre 2020 y 2025, permite capturar la
dinamica reciente del fendmeno, pero puede dejar por fuera estudios previos importantes para
comprender la evolucion histérica de algunas familias quimicas. Otra limitaciéon es la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios incluidos, la revision integra estudios analiticos, revisiones, reportes
institucionales, estudios experimentales, farmacoldgicos y de metabolismo, lo que impide realizar
comparaciones cuantitativas directas, ademas de que en algunas familias quimicas la evidencia
disponible es mas limitada, especialmente en fenetilaminas, triptaminas, arilciclohexilaminas y otros
grupos emergentes menos frecuentes, por ultimo en varios estudios la disponibilidad de descriptores
estructurales completos, metabolitos confirmados o datos clinicos robustos sigue siendo limitada, por lo
que la relacion entre estructura quimica y riesgo toxicoldgico debe interpretarse con prudencia, también
debe sefalarse que la revision puede estar influida por la disponibilidad desigual de tecnologia analitica
entre paises, las sustancias detectadas con mayor frecuencia en la literatura pueden reflejar no solo su
circulacion real, sino también la capacidad de ciertos laboratorios para identificarlas y publicarlas, por
ello, los resultados no deben interpretarse como una medicion exacta de prevalencia mundial, sino como
una sintesis cualitativa de tendencias estructurales, analiticas y regulatorias reportadas en la literatura
cientifica disponible.

3.2 Futuras lineas de investigacion

Las futuras investigaciones deberian priorizar la construccién de bibliotecas espectrales abiertas y
actualizadas, asi como el reporte estandarizado de datos estructurales de las NSP, es recomendable
que los estudios incluyan cuando sea posible, informacion como SMILES, masa exacta, espectros
HRMS, patrones de fragmentacién, datos de RMN, metabolitos marcadores, condiciones analiticas y
matrices evaluadas, si esto se logra la estandarizacion permitiria comparar mejor los estudios y
facilitaria la identificacién temprana de sustancias emergentes.

También se requiere fortalecer el uso de herramientas computacionales para anticipar posibles
analogos, predecir metabolitos y apoyar la identificacién cuando no existan estandares certificados, la
quimio informatica, el aprendizaje automatico, la prediccion in silico de metabolitos y el anadlisis de
similitud molecular pueden contribuir a pasar de una vigilancia reactiva a una vigilancia mas anticipatoria
pensando 2 pasos adelante, basada en patrones estructurales y no unicamente en sustancias ya
detectadas (49,69,70).

De la misma forma se recomienda ampliar los estudios sobre cannabinoides semisintéticos, nitazenos,
catinonas quirales, benzodiacepinas de disefio y nuevas sustancias presentes en liquidos para
vaporizadores, productos comestibles, papeles impregnados y mezclas adulteradas, estos formatos
podrian representar el mayor reto especial porque combinan variabilidad de composicién, riesgo de
exposicion involuntaria, dificultad de dosificacion y problemas de identificaciéon analitica (61,78,97-100),



y finalmente para el contexto latinoamericano y colombiano, se requieren investigaciones que
fortalezcan la vigilancia local de NSP mediante cooperacion entre universidades, laboratorios forenses,
autoridades sanitarias, observatorios de drogas y servicios de urgencias, la generacién de evidencia
regional permitiria reducir la dependencia de reportes internacionales, identificar patrones propios de
circulacion y mejorar la respuesta frente a intoxicaciones asociadas a sustancias emergentes.

4. CONCLUSIONES

La presente revision sistematica permitié identificar que las nuevas sustancias psicoactivas constituyen
un fenédmeno quimico, toxicolégico, forense y regulatorio de alta complejidad, su principal caracteristica
es la capacidad de evolucionar mediante modificaciones estructurales rapidas, frecuentes y
estratégicas, estas modificaciones permiten generar compuestos con efectos psicoactivos similares o
superiores a los de sustancias controladas, pero con diferencias moleculares suficientes para dificultar
su deteccion, clasificacion legal y evaluacion toxicologica, por lo que se concluye que el patron
dominante en el disefio ilicito de NPS no corresponde a la creacion de moléculas completamente
nuevas, sino a la modificacion incremental de estructuras conocidas, los productores clandestinos
reutilizan nucleos moleculares previamente activos y realizan sustituciones en regiones especificas de
la molécula, como anillos aromaticos, cadenas laterales, grupos amino, heterociclos o centros quirales,
esta estrategia permite generar multiples analogos dentro de una misma familia quimica y mantener
una oferta constante de sustancias emergentes.

Las familias mas relevantes identificadas en la literatura fueron los cannabinoides sintéticos, las
catinonas sintéticas, los opioides sintéticos tipo nitazeno y las benzodiacepinas de disefio, se resalta
que en los cannabinoides sintéticos predominan las modificaciones en nucleos inddlicos e indazdlicos
y en cadenas laterales; en las catinonas, predominan las sustituciones del anillo aromatico, del grupo
amino y la aparicién de isémeros; en los nitazenos, los cambios en el nucleo benzimidazdlico y en
sustituyentes asociados a potencia opioide y en las benzodiacepinas de disefio, las modificaciones por
halogenacion y variacion de anillos o grupos funcionales.

Se concluye que las modificaciones estructurales de las NPS tienen una relacion directa con la evasién
de mecanismos de control, ya que al modificar parcialmente una molécula ya conocida, los productores
pueden generar compuestos que no se encuentran incluidos en listas legales, que no aparecen en
bibliotecas analiticas rutinarias o que no cuentan con estandares de referencia disponibles, por esta
razoén las estrategias de vigilancia deben avanzar desde un enfoque centrado en sustancias individuales
hacia un enfoque basado en familias estructurales, patrones moleculares y posibles rutas de
transformacion.

Analiticamente la revision confirma que la identificacion de NPS requiere métodos cada vez mas
especializados, las técnicas convencionales pueden ser insuficientes para diferenciar analogos
cercanos, isdmeros 0 metabolitos, por ello resulta necesario integrar metodologias complementarias
como LC-HRMS, GC-MS, RMN, FTIR, movilidad iénica, analisis quiral y herramientas computacionales,
para que esta integracion fortalezca la confiabilidad de la identificacién quimica y mejora la capacidad
de respuesta de los laboratorios forenses.

En cuanto al tema de salud publica, las NPS representan un riesgo importante porque muchas de ellas
tienen perfiles farmacolégicos y toxicoldgicos poco conocidos, el consumidor puede exponerse a
sustancias mas potentes o téxicas de lo esperado, muchas veces sin conocer su composicion real
aumentando enormemente el riesgo de intoxicaciones graves, eventos adversos impredecibles y
dificultades diagndsticas en servicios de urgencias, por esta razén la presencia de NPS en productos
adulterados o presentaciones novedosas agrava aun mas este problema.



Finalmente, esta revision resalta la importancia de fortalecer la investigaciéon en quimica farmacéutica
aplicada al estudio de sustancias emergentes, comprendiendo las tendencias estructurales y los
patrones moleculares de las NPS y asi permitiendo anticipar los posibles nuevos analogos, mejorar los
métodos de deteccion, orientar politicas regulatorias mas efectivas y contribuir a la proteccién de la
salud publica, por eso, el analisis molecular no solo tiene valor académico, sino también utilidad practica
para la vigilancia forense, sanitaria y normativa frente a un mercado ilicito en constante transformacion.
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