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RESUMEN 
 
La detección de sustancias psicoactivas en matrices queratínicas como cabello y uñas ha representado un reto 
para la toxicología forense, debido a la necesidad de métodos precisos, sensibles y reproducibles que permitan 
identificar el consumo crónico o la exposición prolongada a drogas. Esta revisión tuvo como objetivo evaluar los 
estudios recientes en métodos analíticos empleados entre 2020 y 2025, con énfasis en la mejora de la tasa de 
recuperación, tiempo de extracción y límite de detección (LOD). Se realizó una revisión sistemática de estudios 
científicos que describieron técnicas de extracción y detección aplicadas a matrices queratínicas. Donde se 
incluyeron análisis comparativos de métodos como la extracción en fase sólida, microextracción en fase sólida, 
extracción asistida por ultrasonido y nuevas estrategias en línea. Asimismo, se evaluaron tecnologías de detección 
como LC-MS/MS, HRMS, GC-MS y biosensores. Los resultados mostraron una clara tendencia hacia métodos 
más eficientes y sostenibles, con alta capacidad de análisis multianalito, destacando las técnicas cromatográficas 
acopladas a espectrometría de masas ofrecieron una gran sensibilidad y especificidad, mientras que las 
tecnologías emergentes destacaron por su rapidez y portabilidad, aunque con limitaciones en sensibilidad.  
 
Palabras clave: Cabello; extracción; métodos; sustancias psicoactivas; uñas  
 

SYSTEMATIC REVIEW: METHODS FOR EXTRACTING AND DETECTING 
PSYCHOACTIVE SUBSTANCES IN HAIR AND NAILS   

 

ABSTRACT 
 
The detection of psychoactive substances in keratin matrices such as hair and nails has been a challenge for 
forensic toxicology due to the need for accurate, sensitive and reproducible methods to identify chronic use or 
prolonged exposure to drugs. This review aimed to evaluate recent studies on analytical methods employed 
between 2020 and 2025, with emphasis on improving recovery rate, extraction time and limit of detection (LOD). 
A systematic review of scientific studies describing extraction and detection techniques applied to keratin matrices 
was performed. This included comparative analyses of methods such as solid-phase extraction, solid-phase 
microextraction, ultrasound-assisted extraction and new on-line strategies. Detection technologies such as LC-
MS/MS, HRMS, GC-MS and biosensors were also evaluated. The results showed a clear trend towards more 
efficient, sustainable methods with high capacity for multianalyte analysis, as chromatographic techniques coupled 
to mass spectrometry offered high sensitivity and specificity, while emerging technologies stood out for their speed 
and portability, although with limitations in sensitivity.  
 
Keywords: Hair; extraction; methods; psychoactive substances; nails 
 

HIGHLIGHTS 
 
La cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS) se consolidó como el 
método más robusto y confiable para la detección de sustancias psicoactivas en cabello y uñas, debido a su alta 
sensibilidad (hasta el rango de pg/mg), especificidad y capacidad multianalito. 
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Técnicas como la microextracción en solida-liquida (SLME) y la extracción asistida por ultrasonido (UAE) 
demostraron mejoras significativas en cuanto a eficiencia de extracción, reducción en el uso de solventes tóxicos 
y tiempos de análisis, favoreciendo su aplicabilidad en contextos forenses. 
 
Las tecnologías HRMS, incluyendo LC-HRMS y UHPLC-QTOF-HRMS, ganaron terreno como herramientas para 
el análisis no dirigido, permitiendo identificar nuevas sustancias psicoactivas (NPS) incluso en ausencia de 
estándares de referencia, lo cual representa un avance clave frente al dinamismo del mercado de drogas ilícitas. 
 

  

1. INTRODUCCIÓN 
 
 
Las sustancias psicoactivas son agentes químicos que alteran la cognición, las emociones y el comportamiento 
humano al ser ingeridas. Desde el punto de vista farmacológico, estas sustancias (tanto legales como ilegales) se 
clasifican como depresores del sistema nervioso central (SNC) causando analgesia, sedación o deterioro de la 
concentración o estimulantes del SNC induciendo excitabilidad, ansiedad o manía (H. Jin et al., 2022). Su uso se 
remonta a la Edad Media, donde se empleaban en rituales, ceremonias e incluso como armas químicas (Silva 
et al., 2018). 
 
En contextos modernos, el consumo de sustancias psicoactivas está asociado principalmente a uso recreativo, 
dopaje deportivo o aplicaciones médicas (cannabis). Las sustancias más utilizadas incluyen alcohol, nicotina, 
cannabis, cocaína, metanfetaminas, opioides, anfetaminas, benzodiacepinas y drogas sintéticas. Según el Informe 
Mundial sobre Drogas 2024 de la ONU, el 5.6% de la población global consumió estas sustancias entre 2022–
2023 (ONU, s. f.). 
 
El aumento en el consumo refleja una crisis de salud pública multifacética, con ramificaciones socioeconómicas, 
legales y políticas debido al potencial adictivo y la neurotoxicidad de estos compuestos. Su detección y 
cuantificación son críticas en entornos forenses, laborales y clínicos para diferenciar exposiciones agudas de 
crónicas y evaluar efectos post-consumo (Adedoja et al., 2024). Si bien la sangre sigue siendo la matriz más 
común para análisis (permitiendo cuantificar intoxicaciones recientes), las matrices queratinosas (cabello y uñas), 
son ampliamente utilizadas en investigaciones forenses debido a sus propiedades para almacenar sustancias 
psicoactivas durante largos períodos de tiempo. Tienen la capacidad de retener metabolitos y sustancias químicas 
que serían difíciles de detectar en fluidos biológicos como la sangre o la orina (Favretto et al., 2023). La posibilidad 
de analizar muestras de cabello o uñas ofrece ventajas significativas en términos de la ventana temporal de 
detección, lo que las convierte en herramientas fundamentales en la toxicología forense, ya que, ofrecen ventanas 
de detección extendidas (meses o años) lo que permite evaluar patrones de consumo retrospectivamente (Matey 
et al., 2021) 
 
La elección del método adecuado para la extracción de los analitos, así como la técnica de detección utilizada, es 
crucial para garantizar la fiabilidad y precisión de los resultados. La precisión de los métodos de análisis es 
fundamental en el ámbito forense, ya que los resultados obtenidos pueden ser determinantes en investigaciones 
legales, pruebas de abuso de sustancias y control de dopaje en el deporte (Gomez-Gomez et al., 2023). En donde 
se utilizan técnicas tradicionales como la cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas (LC-MS/MS) 
y la cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS) han sido los métodos estándar para 
la detección de drogas en muestras de cabello y uñas. Sin embargo, la alta sensibilidad, especificidad y capacidad 
de análisis multi-analito de estas técnicas, así como la complejidad de su implementación, requieren una 
evaluación crítica de su aplicabilidad en la práctica forense (Simonsen et al., 2022). Las agencias policiales, 
instituciones forenses y sociales emplean diversos métodos analíticos, cuyas técnicas evolucionan junto con la 
proliferación de nuevas sustancias psicoactivas (Rauschert et al., 2022). Ante este problema, es importante 
realizar una revisión sistemática sobre los diferentes métodos de extracción y detección de sustancias psicoactivas 
en cabello y uñas, con el propósito de identificar el método más eficaz y fiable en química forense en función del 
límite de detección (LOD), la capacidad multi-analitica y la especificidad y la sensibilidad. 
 

2. METODOLOGÍA   
 



 

 

Se llevó a cabo una revisión sistemática siguiendo la metodología Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2023), la cual es un conjunto de guías y lista de verificación, basada en la 
evidencia, diseñada para ayudar a los autores a mejorar la calidad y la transparencia en la redacción y publicación 
de revisiones sistemáticas y meta-análisis  (Aini et al., 2023), teniendo como objetivo identificar, evaluar y sintetizar 
la evidencia científica disponible sobre los métodos de extracción y detección de sustancias psicoactivas en 
cabello y uñas, específicamente en el contexto de la toxicología forense. 
 
2.1. Búsqueda bibliográfica y criterios de inclusión y exclusión. 
 
Se realizó una búsqueda bibliográfica detallada de diferentes métodos de detección y extracción de sustancias 
psicoactivas, publicados desde el año 2020 hasta 2025, utilizando las siguientes bases de datos: 
 

• Pubmed 

• ScienceDirect 

• Scopus 

• Wiley Online Library 

• Taylor & Francis.  
 
Luego se definieron las palabras claves (extracción, detección, cabello, uñas, sustancias psicoactivas) y 
combinaciones entre las mismas para obtener el mayor número de publicaciones relacionadas con el tema usando 
los operadores booleanos “AND” y “OR” para la búsqueda más exhaustiva, como se muestra en la tabla 1.  
 
Para realizar esta búsqueda se establecieron los siguientes criterios de inclusión: 
 

• Artículos originales publicados entre 2020 y 2025. 

• Estudios enfocados en métodos de extracción y análisis de sustancias psicoactivas (como opiáceos, 
anfetaminas, cocaína, cannabis, benzodiacepinas, entre otros) en matrices queratinosas humanas 
(cabello y uñas). 

• Publicaciones en inglés. 

• Estudios que reporten parámetros de validación como límite de detección (LOD), sensibilidad, 
especificidad, y capacidad multianalito. 

• Métodos validados mediante LC-MS/MS, GC-MS, electroquímicos, inmunoensayos u otras tecnologías 
emergentes. 
 

Y se establecieron los siguientes criterios de exclusión: 
 

• Estudios que no estén directamente relacionados el uso de métodos de extracción y detección de 
sustancias psicoactivas. 

• Estudios en animales o matrices no queratinosas (sangre, orina, saliva). 

• Artículos de revisión, editoriales, tesis no publicadas o comunicaciones breves sin datos empíricos. 

• Publicaciones sin descripción detallada del protocolo analítico. 

• Artículos duplicados o no disponibles en texto completo. 

• Artículos periodísticos. 
 
Posteriormente, se realizó un proceso de selección donde se descartaron las bibliografías que no cumplían con 
los criterios de inclusión tras una revisión de sus resúmenes. Finalmente, se seleccionaron solo los artículos que 
cumplían todos los requisitos y contaban con el texto completo disponible. 
 
2.3. Análisis de datos de los estudios seleccionados. 
 
La búsqueda bibliográfica inicial identificó un total de 24,712 artículos de investigación publicados entre 2020 y 
2025. Esta restricción temporal se aplicó estratégicamente para garantizar que la revisión se centre en la evidencia 
más actual y relevante, equilibrando la exhaustividad con la viabilidad del estudio. Si bien se priorizaron 
publicaciones recientes, se tuvo en cuenta que estudios anteriores al límite de tiempo podrían ser validados si su 
relevancia era crítica. Para esta búsqueda, se emplearon seis (6) palabras clave combinadas con sus respectivos 
operadores booleanos, según como se observa en la Tabla 1. Posteriormente, los artículos recuperados se 



 

 

extrajeron e ingresaron al gestor bibliográfico Zotero. Se identificaron y eliminaron 11,554 duplicados tras una 
verificación manual, asegurando que solo se conservaran las referencias únicas. Aplicando los criterios de 
inclusión, se seleccionaron 111 publicaciones. La selección de estos artículos se basó en la información que 
proporcionaban, analizando cuidadosamente aspectos como: 

• La técnica de separación utilizada. 

• Si destacaba el tiempo de procesamiento. 

• Su técnica de detección. 

• El cumplimiento con parámetros clave (límite de detección y capacidad multianalítica). 
 

Una vez confirmado que cumplían con estos filtros, los 111 artículos fueron analizados en la presente revisión 
sistemática, cuyo proceso se ilustra en la Figura 1. 
 
Tabla 1. Palabras clave empleadas para la búsqueda y total de referencias encontradas. 
 

Palabras Claves Pubmed Science 
Direct 

Scopus Wiley 
Online 
Library 

Taylor y 
Francis 

(Psychoactive substances OR drugs of 
abuse OR illicit drugs OR new 
psychoactive substances OR NPS) AND 
(hair OR nail OR keratinous matrices OR 
strand testing) 

414 8849 11 397 50 

(Detection methods OR analytical 
techniques OR extraction protocols)   
AND (LC-MS OR GC-MS OR mass 
spectrometry OR immunoassay OR ELISA 
OR chromatography OR spectroscopy) 
AND (limit of detection) AND (recovery rate 
OR extraction efficiency OR accuracy OR 
precision) AND (Psychoactive substances)  

65 590 2 501 20 

(Drug testing OR substance detection) 
AND (hair analysis OR nail analysis) AND 
(psychoactive substances OR illicit drugs 
OR controlled substances) 

1 9550 69 573 134 

(Psychoactive substances OR illicit drugs 
OR controlled substances) AND 
(extraction methods OR analytical 
techniques OR sample preparation) AND 
(mass spectrometry OR chromatography 
OR immunoassay) AND (sensitivity OR 
specificity OR validation OR multi-analyte 
detection) 

1 2364 16 1002 103 

 



 

 

 
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA sobre el proceso de selección de los estudios. 

 
 

3. DESARROLLO Y DISCUSIÓN  
 
En esta revisión sistemática se evaluaron los métodos de extracción y detección de diferentes sustancias 
psicoactivas en muestras de cabello y uñas humanas. 
 
3.1. Matrices biológicas para la detección de sustancias psicoactivas. 
 
La toxicología forense se apoya en diversas matrices biológicas para investigar el consumo de sustancias 
psicoactivas. Cada una de estas matrices ofrece una perspectiva única sobre el patrón de uso, el tiempo 
transcurrido desde el consumo y la dosis aproximada. La selección de la matriz adecuada depende de la pregunta 
forense específica, el tiempo estimado desde la ingesta de la sustancia y la disponibilidad de la muestra (Baselt, 
2014; Karch & Busardò, 2018). 
Históricamente, la sangre ha sido la matriz de elección para determinar el estado de intoxicación aguda, ya que 
refleja la concentración de la sustancia activa en el momento de la toma de la muestra. Sin embargo, su ventana 
de detección es relativamente corta. La orina, por otro lado, es una matriz muy utilizada por su facilidad de 
recolección y su ventana de detección ligeramente más amplia, siendo útil para tamizajes rápidos (Moeller et al., 
2017). 
Más recientemente, matrices alternativas como el cabello y las uñas han ganado prominencia, especialmente para 
evaluar el consumo crónico o retrospectivo. Estas matrices incorporan las sustancias a medida que crecen, 
ofreciendo una ventana de detección mucho más prolongada que puede abarcar meses o incluso años. Si bien 
presentan desafíos en la interpretación debido a factores como la contaminación externa y las variaciones 
individuales en la incorporación, son invaluablemente útiles en casos donde se busca un historial de consumo, 
como en evaluaciones de programas de rehabilitación o en casos de custodia infantil (Cooper et al., 2012; Pragst 
& Balíková, 2006). 
Otras matrices como el humor vítreo y los fluidos orales (saliva) también tienen su lugar. El humor vítreo es 
particularmente útil en investigaciones post-mortem debido a su aislamiento de la descomposición y su ventana 



 

 

de detección prolongada para algunas sustancias (Maher & Busardò, 2018). Los fluidos orales ofrecen una 
alternativa no invasiva para la detección reciente de drogas, reflejando concentraciones más cercanas a las 
encontradas en sangre (Musshoff & Madea, 2006). 
En la tabla a continuación, se comparan las características principales de las matrices más comúnmente utilizadas 
en la detección de sustancias psicoactivas. 
 
Tabla 2. Comparación de matrices biológicas 

Características 
claves  

Sangre Orina Cabello Uñas Humor Vitreo Fluidos orales 
(saliva) 

Ventana de 
detección 

Horas - Días Días - 
Semanas 

Semanas -
Meses - Años 

Meses - Años Días - Semanas 
(en post-
mortem) 

Horas – 1 o 2 Dias 

Tipo de 
consumo 

Actual Reciente Crónico, 
histórico, 
exposición 

Crónico, 
histórico, 
exposición 

Post-mortem 
(pre-muerte o 
peri-muerte) 

Reciente 

Facilidad de 
recolección 

Invasiva No invasiva No invasiva No invasiva Muy invasiva No invasiva 

Información que 
brinda 

Concentración 
actual, 
intoxicación 

Presencia de 
sustancia/met
abolitos 
(excreción) 

Historial de 
consumo, patrón 
de uso 

Historial de 
consumo, patrón 
de uso 

Concentración al 
momento de la 
muerte (estable) 

Detección reciente, 
refleja concentración 
libre 

Ventajas Muestra estado 
actual, 
correlación con 
efectos 

Ampliamente 
usada, fácil de 
obtener, 
buena para 
tamizaje 

Larga ventana 
de detección, no 
invasiva, difícil 
de adulterar 

Larga ventana 
de detección, no 
invasiva, difícil 
de adulterar, 
menos afectada 
por lavado 

Estable post-
mortem, menos 
afectado por 
contaminación/p
utrefacción 

No invasiva, útil en 
sitio, difícil de 
adulterar 
directamente 

Desventajas Corta ventana, 
invasiva, 
limitada cantidad 

Potencial de 
adulteración/ 
dilución, no 
indica nivel de 
intoxicación 

Riesgo de 
contaminación 
externa, 
variabilidad en 
incorporación, 
no indica 
consumo agudo, 
dificultad de 
interpretación 

Crecimiento 
lento, riesgo de 
contaminación 
externa, difícil de 
muestreo en 
pequeñas 
cantidades, no 
indica consumo 
agudo 

Solo post-
mortem, limitada 
cantidad, riesgo 
de interferencias 

Menos sustancias 
disponibles para 
detección, limitada 
ventana, baja 
concentración 

Aplicaciones 
Forenses 

Conducción bajo 
influencia, 
muertes, 
agresiones 

Detección en 
el lugar de 
trabajo, 
programas de 
rehabilitación, 
libertad 
condicional 

Historial de 
consumo 

Historial de 
consumo 
(alternativa a 
cabello, abuso) 

Determinación 
de causa de 
muerte, 
toxicología 
forense post-
mortem 

Pruebas rápidas en 
el lugar (Roadside 
testing), pre-empleo, 
consumo reciente 

Riesgo de 
sesgo/Errores 

Recolección, 
almacenamiento 

Adulteración, 
dilución, 
falsos 
negativos/posi
tivos 

Contaminación 
ambiental, 
cosméticos, 
interpretación de 
dosis 

Contaminación 
ambiental, 
hongos, 
interpretación de 
dosis 

Contaminación 
(agujas), 
putrefacción en 
etapas tardías 

Contaminación oral, 
cantidad insuficiente, 
sensibilidad 

 
3.2. Matrices biológicas cabello y uñas 
 
La capacidad del cabello y las uñas para funcionar como "archivos" biológicos de exposición a sustancias 
psicoactivas se cimienta en complejos mecanismos de incorporación a nivel químico que ocurren principalmente 
durante su formación. Ambas matrices son ricas en queratina, una familia de proteínas fibrosas altamente 
especializadas y resistentes, con una abundancia de enlaces disulfuro y una estructura tridimensional que facilita 
la retención de compuestos exógenos (Want, 2016). Esta particularidad las convierte en herramientas esenciales 
en toxicología forense para la determinación del consumo crónico o retrospectivo. A diferencia de matrices como 
la sangre o la orina, que reflejan el consumo reciente, el cabello y las uñas actúan como "registros" a largo plazo 
del historial de consumo, debido a su lento crecimiento y a la naturaleza estable de su composición queratinizada. 
 
Incorporación de sustancias psicoactivas en el cabello: 
El cabello humano posee una tasa de crecimiento relativamente constante, de aproximadamente 1 cm por mes, 
lo que posibilita establecer una cronología del consumo de sustancias. La principal vía de incorporación de las 
sustancias psicoactivas y sus metabolitos en el cabello ocurre a través de la corriente sanguínea hacia el folículo 
piloso, que es el centro de crecimiento activo (Cooper et al., 2012).  



 

 

 
Una vez que una sustancia psicoactiva es consumida y metabolizada (predominantemente en el hígado), tanto la 
sustancia original (droga madre) como sus metabolitos circulan por el torrente sanguíneo. La sangre que irriga el 
folículo piloso transporta estas moléculas. La difusión de estas sustancias desde los capilares sanguíneos hacia 
las células en crecimiento de la matriz capilar es un proceso principalmente pasivo. Factores como la lipofilicidad 
de la molécula (su afinidad por ambientes lipídicos) y su estado de ionización son cruciales para esta difusión. Las 
drogas lipofílicas, por ejemplo, pueden atravesar fácilmente las membranas celulares. Además, el folículo piloso 
y los queratinocitos exhiben un pH ligeramente más ácido (entre 3 y 6) en comparación con el pH sanguíneo 
(aproximadamente 7.3) (Salomone et al., 2012). Este gradiente de pH favorece la acumulación de sustancias 
básicas (como la cocaína, anfetaminas, opiáceos) dentro de las células capilares. Una vez protonadas (cargadas) 
en este ambiente más ácido, estas moléculas se ionizan y su capacidad para regresar a la sangre disminuye, 
quedando efectivamente "atrapadas" por un mecanismo conocido como ion trapping o trampa iónica (Salomone 
et al., 2012). Un factor químico de gran relevancia en la retención es la afinidad por la melanina, el pigmento 
natural del cabello. La melanina, especialmente la eumelanina (asociada al cabello oscuro), contiene grupos 
funcionales (grupos catecol) que pueden formar enlaces de hidrógeno o interacciones hidrofóbicas con ciertas 
moléculas de sustancias psicoactivas. Las drogas básicas y lipofílicas suelen tener una mayor afinidad por la 
melanina, lo que explica por qué su concentración puede ser más alta en cabello oscuro que en cabello claro 
(Salomone et al., 2012). Este mecanismo de unión es una forma clave de retención química de la sustancia. 
A medida que las células del folículo se diferencian y se queratinizan, las moléculas de sustancias psicoactivas y 
sus metabolitos quedan físicamente encapsuladas dentro de la estructura polimérica de la queratina. Si bien la 
queratina es una proteína fibrosa y resistente, se cree que la retención implica principalmente un entrampamiento 
físico y uniones no covalentes (fuerzas de van der Waals, interacciones electrostáticas) dentro de la matriz 
proteica, más que uniones covalentes directas (Cooper et al., 2012). Aunque la vía sanguínea es la principal, la 
difusión desde el sudor y el sebo (secreciones de las glándulas sebáceas y sudoríparas) también contribuye a la 
incorporación. Las sustancias psicoactivas y sus metabolitos excretados en estas secreciones pueden adsorberse 
directamente en la superficie del tallo piloso o penetrar la cutícula. Esta vía es particularmente relevante para la 
contaminación externa, un factor que los químicos forenses deben considerar cuidadosamente durante el análisis, 
y que requiere un riguroso protocolo de lavado de muestras (Kronstrand et al., 2015). Una vez incorporadas, las 
sustancias permanecen fijas en la queratina a medida que el cabello crece, lo que permite el análisis seccional 
para reconstruir el patrón de consumo a lo largo del tiempo. 
 
Incorporación de sustancias psicoactivas en las uñas: 
Las uñas, también compuestas por queratina, presentan un proceso de incorporación de sustancias psicoactivas 
similar al del cabello, aunque con particularidades en su crecimiento y susceptibilidad a la contaminación. Las 
uñas de las manos crecen aproximadamente 3-5 mm por mes, mientras que las de los pies lo hacen de forma 
más lenta (Cooper et al., 2012). 
Las sustancias psicoactivas y sus metabolitos que circulan en la sangre alcanzan el lecho ungueal, donde se 
forma la uña. Desde los capilares del lecho y la matriz ungueal, estas sustancias se difunden hacia las células 
queratinizantes que conformarán la placa ungueal. Una vez allí, quedan ligadas o incrustadas en la estructura de 
la queratina de la uña. La naturaleza química de estas interacciones (interacciones no covalentes, encapsulación 
física) es comparable a la que ocurre en el cabello. Aunque menos prominente que en el cabello, la exposición 
ambiental y la manipulación directa de sustancias pueden llevar a la incorporación exógena. Esto puede ocurrir a 
través de la queratina porosa de la parte inferior de la placa ungueal (especialmente en la zona del hiponiquio) o 
por la acumulación de partículas bajo el borde libre. No obstante, la superficie de la uña es generalmente menos 
porosa que el cabello, y las técnicas de lavado son más efectivas para eliminar contaminantes superficiales en 
comparación con el cabello (Musshoff et al., 2020). 
 
Importancia de los metabolitos y consideraciones metodológicas: 
Desde una perspectiva química, la detección de metabolitos es el pilar para confirmar el consumo genuino frente 
a la mera contaminación externa. El cuerpo, a través de enzimas hepáticas (citocromo P450), modifica 
químicamente la sustancia original. Estos metabolitos suelen tener propiedades fisicoquímicas diferentes (mayor 
polaridad, menor lipofilicidad) a la sustancia madre. Su presencia en las matrices queratinizadas es una prueba 
irrefutable de que la droga fue absorbida y procesada por el metabolismo humano. Por ejemplo, la detección de 
benzoilecgonina (un metabolito de la cocaína) en el cabello, además de la cocaína, confirma que la cocaína fue 
metabolizada internamente, descartando una simple contaminación externa (Pragst & Balíková, 2006). Tanto el 
cabello como las uñas son resistentes a la degradación post-mortem, las uñas pueden ofrecer ventajas valiosas 
en escenarios donde el cabello es insuficiente o está excesivamente contaminado (Salomone et al., 2012). No 
obstante, ambas matrices presentan diferencias clave en su crecimiento, la incorporación de fármacos y la 



 

 

facilidad de análisis (Want, 2016). Varios estudios (Ameline et al., 2024, Kintz et al., 2021) han demostrado que la 
concentración de ciertas drogas puede ser mayor en uñas que en cabello, especialmente para compuestos 
básicos como las anfetaminas (Salomone, 2012). A pesar de esto, una limitación metodológica importante en el 
análisis de uñas es la falta de estandarización en su segmentación y tratamiento (Musshoff et al., 2020). 
 
3.3. Análisis de estudios seleccionados  
 
De acuerdo con los estudios seleccionados en total 111, publicados entre 2000 y 2025, aproximadamente el 92% 
(102 estudios) emplearon el cabello como matriz en métodos de extracción y detección de sustancias psicoactivas 
(Grafica 1). Esto podría deberse a que el cabello ha sido históricamente la matriz queratinizada de referencia para 
el análisis de drogas, reflejando una cantidad mayor de estudios publicados. Esta prevalencia se debe a una 
combinación de factores históricos, metodológicos y de aplicabilidad forense que han consolidado al cabello como 
el estándar de oro en este ámbito. La principal razón radica en la trayectoria y estandarización histórica del análisis 
capilar. Las investigaciones pioneras sobre la incorporación de drogas en el cabello se iniciaron hace varias 
décadas, permitiendo un desarrollo y perfeccionamiento considerable de las metodologías a lo largo del tiempo. 
Como resultado, existen guías internacionales robustas y ampliamente aceptadas, como las de la Society of Hair 
Testing (SoHT) y la European Workplace Drug Testing Society (EWDTS) (Kronstrand et al., 2015). Estas 
directrices cubren exhaustivamente aspectos críticos que van desde la recolección y el procesamiento de 
muestras (incluyendo protocolos de lavado para descontaminación externa) hasta los métodos de extracción, 
criterios de confirmación y valores de corte. Esta estandarización ha fomentado la confianza, la reproducibilidad, 
en consecuencia, una mayor investigación y aplicación en el ámbito judicial, donde los resultados del análisis de 
cabello tienen una mayor aceptación legal superior a nivel global.Además de su consolidación histórica, el cabello 
ofrece ventajas metodológicas y de interpretación clave. Su tasa de crecimiento relativamente constante, de 
aproximadamente 1 cm por mes, es una de sus mayores fortalezas. Esto permite el análisis segmentado, una 
técnica invaluable donde una hebra de cabello larga se divide en secciones para establecer una cronología precisa 
del consumo de drogas a lo largo del tiempo (AlphaBiolabs UK, n.d.; Comprehensive Drug Screening, n.d.). Esta 
capacidad es crucial para determinar patrones de uso, periodos de abstinencia o recaídas. Las uñas, por otro lado, 
crecen en grosor y longitud de una manera menos predecible temporalmente, lo que dificulta significativamente 
este tipo de segmentación cronológica precisa. Adicionalmente, el cabello es generalmente más fácil de muestrear 
en cantidad suficiente (aproximadamente 100 mg, equivalentes a 90-120 hebras) en comparación con las uñas, 
que pueden ser cortas o dañadas, y los protocolos de lavado capilar son efectivos para mitigar la contaminación 
externa intencional o accidental (ARCpoint Labs, n.d.). A pesar de que las uñas son una matriz alternativa valiosa 
(por ejemplo, en casos donde el cabello no está disponible o para evitar los efectos de tratamientos cosméticos), 
han enfrentado desafíos que han frenado su investigación. El crecimiento menos predecible de las uñas y las 
concentraciones potencialmente más bajas de ciertas drogas en esta matriz, que requieren métodos analíticos 
más sensibles (Research Gate, 2014; Toxlogic, n.d.), han limitado su estudio comparado con el cabello. Aunque 
la investigación en uñas continúa avanzando para superar estas limitaciones, la extensa base de conocimiento, la 
estandarización y la capacidad de cronología que ofrece el cabello lo mantienen en una posición dominante en el 
campo de la toxicología forense. 
 

 
 

Grafica 1. Distribución de matrices biológicas utilizadas en los estudios incluidos en la revisión sistemática 



 

 

 
3.4. Métodos de extracción de sustancias psicoactivas. 
En la Tabla 3, se detallan los diversos métodos de extracción empleados en la toxicología forense para lograr 
límites de detección adecuados en matrices con bajas concentraciones de analitos. Estos métodos son cruciales 
para liberar las sustancias psicoactivas y sus metabolitos de la compleja estructura queratinizada del cabello y las 
uñas, permitiendo su posterior análisis preciso. 
 
Tabla 3. Características generales de los estudios incluidos 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Ketamina 
Anfetaminas 
Metanfetaminas 
Opioides 
Cannabis  
 

Extracción liquido-
liquido 

HPLC-MS/MS Si (Riess et al., 2024) 

Cabello Metanfetaminas Extracción solida-
liquido 

HPLC-UV/MS Si (Lv et al., 2023) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 

Extracción solida-
liquido 

UPLC-QqQ-MS Si (Huang et al., 2023) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 

Microextracción 
solido-liquido 

HPLC-MS/MS Si (Yang et al., 2024) 

Cabello Opioides 
Estimulantes 
benzodiacepinas  
Hipnóticos z 
Antidepresivos y 
neurolépticos 
 

Extracción solida-
liquido 

HPLC-MS/MS Si (Scholz et al., 2021) 

Cabello Fenetilaminas 
Triptaminas 
 Catinonas 
Opioides sintéticos  
Cannabinoides 
sintéticos 
Nuevas sustancias 
psicoactivas 

microextracción 
ácida y básica 
líquido-líquido 
90 min 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Nzekoue et al., 2021) 

Cabello Anfetaminas 
Cocaina 
Nuevas sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

UPLC-MS/MS  
 

Si (M. D. M. Ramírez 
Fernández et al., 2020) 

Cabello Nuevas sustancias 
psicoactivas 

Digestión ácida UHPLC-Ion Trap 
MS  

Si (Musile et al., 2020) 

Uñas 
 
 
Cabello 

Clozapina 
Haloperidol 
Levomepromazina 
Olanzapina 
Quetiapina 

Extracción solido-
liquido  
 

LC-MS/MS   Si (Cobo-Golpe et al., 
2020) 

Uñas 
 
Cabello 

Nuevas sustancias 
psicoactivas 

Disolventes 
orgánicos 

UHPLC-MS/MS Si (Mannocchi et al., 
2020) 

Uñas Cocaína 
Ketamina 
Anfetaminas 
Metanfetaminas 

Extracción solida 
liquido 

UHPLC–MS/MS Si (Busardò et al., 2020) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Uñas Cocaína Extracción solida 
liquido 

LC-MS/MS Si (Socha et al., 2022) 

Uñas Cannabinoides 
sintéticos 
Fentanilos 
Catinonas sintéticas 
Feniletilaminas 
Opioides 
Fenciclidina 
Triptaminas 

Extracción solida-
liquido 

UPLC-MS/MS Si (P. Liu et al., 2022) 

Uñas Ketamina Extracción liquido-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Ameline et al., 2024) 

Uñas  
 
 
Cabello 

Ketamina Extracción solida-
liquido 

LC/MS-MS Si (Kintz et al., 2021) 

Cabello Nuevas sustancias 
psicoactivas 

Extracción asistida 
ultrasonido 

LC-MS-MS Si (Rubicondo et al., 
2023) 

Cabello Glucurónido de etilo y 
Opioides sintéticos 

Digestión ácida LC-MS-MS 
 

Si (Vandelli et al., 2024) 

Cabello Fenetilaminas Disolventes 
organicos 

UPLC-MS/MS 
 

Si (Zhai et al., 2023) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Microextracción en 
fase líquida de fibra 
hueca (HF-LPME) 

CG-MS Si (Madia et al., 2023) 

Cabello Ketamina Extracción solida-
liquido 

HPLC-MS/MS No (C. Jin et al., 2023) 

Cabello Metanfetamina 
 

Extracción solida-
liquido 

HPLC-MS/MS No (Ou et al., 2020) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS Si (Longo et al., 2025) 

Cabello Dimetiltriptamina Extracción asistida 
ultrasonido 

LC-MS/MS  
 

No (M. Liu et al., 2021) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 

Disolventes 
orgánicos 

UPLC-MS/MS 
 

Si (Liying et al., 2022) 

Cabello GHB Microextracción 
dispersiva líquido-
líquido 
 

GC-MS/MS 
 

Si (Meng et al., 2020) 

Cabello Cocaína  
Cannabinoides  
Opiáceos  
Metadona 
Anfetaminas 

Extracción solida-
liquido 

UPLC/MS-MS 
 

Si (Tittarelli et al., 2024) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

UPLC-MS-MS Si (Calvetti et al., 2023) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

UHPLC-HRMS 
 

Si (Marchei et al., 2022) 

Uñas 
 
 
Cabello 

Feniramina 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

No (Makhdoom et al., 
2024) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello THC 
MDMA 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Johnson-Ferguson 
et al., 2023) 

Cabello LSD Extracción solida-
liquido 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Pei et al., 2024) 

Cabello Opiáceos 
Cocaína 
Ketamina 
Anfetaminas 
Metadona 
Cannabinoides 

Extracción solida-
liquido 

GC-MS 
 

Si (García-Caballero & 
Martínez-González, 
2023) 

Cabello Enantiómeros R/S de 
anfetamina, 
Metanfetamina, MDA 
y MDMA  
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos más 
derivatación 

LC-MS-MS 
 

Si (Bickel, Szewczyk, 
et al., 2024) 

Cabello Dextrometorfano 
Evometorfano  
 

Extracción solida-
liquida 

LC-MS/MS 
 

Si (Ji et al., 2022) 

Cabello Enantiómeros de 
ketamina 
 

Extracción solida-
liquida 

LC-MS/MS 
 

No (Zhang et al., 2025) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Microextracción 
dispersiva 
líquido/líquido 

HPLC-
HRMS/MS 
 

Si (F. Vincenti et al., 
2019) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Musshoff et al., 2020) 

Cabello LSD, nuevas 
sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquida 

LC-MS/MS 
 

Si (Zheng et al., 2023) 

Cabello Morfina 
Metanfetamina 
Ketamina 
 

No Aplica Tira reactiva 
inmunocromato
gráfica de 
fluorescencia 
 

Si (B. Wu et al., 2023) 

Cabello Compuestos de 
Piperazina 

Extracción solida-
liquida 

UPLC-MS/MS 
 

Si (J. Liu et al., 2025) 

Cabello Etomidato 
Metomidato 
 

Extracción solida-
liquida 

UPLC−MS/MS 
 

Si (P. Liu et al., 2022) 

Cabello Fentanilo 
Opioides sintéticos 
Ketamina 
 

Extracción solida-
liquido 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Salomone et al., 2023) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 

Extracción solida-
liquida 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (D. Xu et al., 2023) 

Cabello Anfetaminas 
Selegilina 
Metanfetaminas 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Conte Crocoli et al., 
2023) 

Cabello Anfetaminas 
Metanfetaminas 

Microextracción 
asistida por 
microondas 

GC-MS Si (Pires et al., 2024) 

Cabello Metanfetaminas Microreacción FE-GC/MS Si (Y. Liu et al., 2023) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Anfetaminas 
Ketaminas 
 

Microextracción en 
fase sólida (SPME) 

LC-MS 
 

Si (Meng et al., 2021) 

Cabello Cannabinoides Extracción solida-
liquido 

GC-MS/MS 
 

Si (Casati et al., 2022) 

Cabello Opiáceos 
Estimulantes 
Anfetamínicos 
Marihuana 
Cocaína 
Heroína 
 

 Extracción asistida 
ultrasonido 

LC-MS-MS 
 

Si (Cardoso et al., 2022) 

Cabello Etomidato 
Ácido etomidato 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Park et al., 2022) 

Cabello Fentanilo 
 

Extracción sólido- 
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Freni et al., 2020) 

Cabello Ketamina 
Norketamina  
 

Extracción 
dispersiva en fase 
sólida 

GC-MS/MS 
 

Si (Rhee et al., 2021) 

Cabello Metanfetaminas Extracción solida-
liquido 

FE-GC/MS Si (Y. Liu et al., 2020) 

Cabello Nicotina 
Cotinina 
 

Método de 
extracción en fase 
sólida (SPE)  
 

LC-MS/MS  Si (W. Gao & 
Kirschbaum, 2023) 

Cabello Fentanilo Digestión ácida GC-MS/MS  
 
 LC-MS/MS 

Si (Wei & Su, 2022) 

Cabello Glucurónido de etilo 
 

Extracción solida-
liquido 

UPLC-MS/MS 
 

No (Romani et al., 2025) 

Cabello Opioides sinteticos Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS Si (Polke et al., 2024) 

Cabello Cannabinoides 
sinteticos 

Extracción solida-
liquido 

 
HPLC-MS-IT 

Si (Musile et al., 2023) 

Cabello Opioides sintéticos Extracción liquida LC-MS/MS Si (Larabi et al., 2020) 

Cabello Propofol-glucurónido 
 

Extracción solida-
liquida 

LC-MS/MS 
 

No (Kwon et al., 2020) 

Cabello Metformina 
 

Extracción solida-
liquido 

GC-MS/MS 
 

No (Kwon et al., 2020) 

Cabello Anfetamina 
Metanfetamina 
Morfina 
Ketamina 

Extracción asistida 
por microondas 
 

LC-MS/MS 
 

Si (P. Liu et al., 2022) 

Cabello Opioides sinteticos Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

UPLC-MS/MS 
 

Si (M. del M. Ramírez 
Fernández et al., 2020) 

Cabello Cocaina 
Benzoilecgonina 
Cocaetileno 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

GC/MS 
 

Si (Suárez-García et al., 
2020) 

Cabello Drogas de abuso Micropulverizado y 
extracción con 
electromembrana 

HPLC-MS-MS 
 

Si (Schüller et al., 2024) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Morfina 
Metanfetamina  
Ketamina  
 

No aplica EuNPs-FIA Si (S. Xu et al., 2023a) 

Cabello Cocaína 
Heroína 
Metanfetamina 
Metadona 
Fentanilo 
Tramadol 
Diazepam 
Buprenorfina 
Dihidrocodeína 
Citalopram 
Trazodona 
 

Extracción liquido-
liquido 

UPLC-MS/MS 
 

Si (M. D. M. Ramírez 
Fernández et al., 2022) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 

Disolventes 
orgánicos 
Supramoleculares 

UPLC-MS/MS 
 

Si (Chen et al., 2025) 

Cabello Tetrahidrocannabinol 
 

Digestión alcalina 
 

LC-MS 
 

No (Hehet et al., 2022) 

Cabello Fentanilo 
Propofol 
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

LC-MS/MS 
 

Si (Burgueño et al., 2025) 

Cabello Heroína 
Anfetamina 
Metanfetamina 
Cannabinoides 
Morfina 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Franz et al., 2021) 

Cabello Harmalina Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (P. Liu et al., 2022) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

GC-MS 
 

Si (Rotolo et al., 2021) 

Cabello Ketamina 
Tiletamina 

Extracción asistida 
ultrasonido 

UPLC-MS/MS 
 

Si (Li et al., 2023) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción liquido-
liquido 

UHPLC-MS Si (Nie et al., 2024) 

Cabello Metadona 
Heroína 
Cocaína 
Anfetamina 
MDMA 
THC 
 

Extracción sólido-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Pragst et al., 2025) 

Cabello Mitraginina 
7-hidroximitraginina 
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

LC-MS-MS 
 

Si (Rhee et al., 2024) 

Cabello Cannabinoides 
sintéticos 
Fetamínico 
Metanfetamina 
Fetermina 
Anfetamina 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Shin et al., 2020) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Descloro-N-etil-
ketamina (O-PCE) 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-HRMS 
 

No (Larabi et al., 2021) 

Cabello Ketamina Extracción solida-
liquido 

LC-HRMS 
 

Si (Mestria et al., 2021) 

Cabello Ketamina 
Norketamina 
 

Microextracción por 
sorbente 
empaquetado con 
sorbente de modo 
mixto 
 

GC-MS/MS Si (Simão et al., 2023) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción líquido-
líquido 
 

SERS Si (J. Wang et al., 2022) 

Cabello Catinonas Sinteticas  Extracción solida-
liquido 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Lo Faro et al., 2024) 

Cabello Sustancias 
psicoactivas 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS Si (Musiał et al., 2022) 

Cabello Benzoilecgonina 
Norcocaína 
Ecgonina metil 
Esther 
Cocaetileno  
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

GC-MS/MS 
 

Si (La Maida et al., 2021) 

Cabello Ketamina 
Cocaína 
Morfina 
 

Cámara de 
desorción térmica 
cerrada 

TD-MS Si (S. Wu et al., 2025) 

Cabello Anfetamina 
Metanfetamina 

Digestión ácida con 
derivatización 
asistida 

LC-HRMS Si (Bickel, Müller, et al., 
2024) 

Cabello Normetoxetamina Extracción solida-
liquido 

GC-MS 
 
 
 
LC-HR-MS-MS 

Si (Matey et al., 2022) 

Cabello Fentanilo 
análogos del 
fentanilo 
Oxicodona 
 

Extracción solida-
liquido 

HPLC-MS/MS 
 

Si (Salomone, Levari, 
et al., 2021) 

Cabello Metanfetamina 
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

Microesferas de 
hidrogel activas 
con SERS 
 

Si (Ye et al., 2023) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Extracción liquido-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Niebel, Westendorf, 
et al., 2022) 

Cabello Cocaína 
Cannabinoides 
Anfetaminas 
Éxtasis 
Heroína 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Niebel, Pragst, et al., 
2022)  



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Ketamina Extracción solida-
liquido 

UHPLC-
HRMS/MS 
 

No (Matey et al., 2021) 

Cabello 2-metoxicualona 
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

GC-MS/MS No (Qiu et al., 2023) 

Cabello Cannabinoides Extracción fase 
solida 

LC-MS/MS Si (Al-Zahrani et al., 
2021) 

Cabello Opioide del 
benzimidazol 
isotonitaceno 
 

Digestión alcalina LC-MS/MS No (Zhao et al., 2023) 

Cabello Propofol 
 

Microextracción 
dispersiva líquido-
líquido (DLLME) 
 

GC-MS 
 

No (Odoardi et al., 2025) 

Cabello R/S-metanfetamina 
R/s-anfetamina 
 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

LC-MS-MS 
 

Si (T. Wang et al., 2020) 

Cabello Cannabinoides Digestión alcalina y 
extracción en fase 
sólida de modo 
mixto 
 

LC-MS/MS 
 

Si (Schaefer et al., 2021) 

Cabello Drogas de abuso Extracción asistida 
con ultrasonido 

UHPLC-QTOF Si (López-Rabuñal et al., 
2021) 

Cabello Cortisol 
Cortison 
Heroína 
Ketamina 
MAM 
MDMA 
Morfina  
6-AM 
 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/EM 
 

Si (Duan et al., 2021) 

Cabello Cannabinoides 
sinteticos 

Extracción solida-
liquido 

LC-MS/MS 
 

Si (Cho et al., 2020) 

Cabello Cortisona 
Cortisol 
Androstenediona 
Testosterona 
Progesterona 
Anandamida 
Palmitoiletanolamida 
2-araquidonilglicerol 
oleoiletanolamida  
 

Extracción líquida 
asistida 
automatizada (SLE) 
 

LC-MS/MS 
 

Si (Voegel et al., 2021) 

Cabello Opioides 
Cocaína 
Anfetaminas 
 

Disolventes 
Supramoleculares 

LC-ESI-MS/MS 
 

Si (Caballero-Casero 
et al., 2022) 

Cabello Fentanilo Extracción solida-
liquida 

UHPLC-QTOF-
HRMS  
 

Si (Salomone, Di Corcia, 
et al., 2021) 



 

 

Matriz Sustancias objetivo Método de 
extracción 

Técnica 
analítica 

Capacidad 
multianalitica 

Referencia 

Cabello Metanfetamina Extracción 
mediante una 
micropulverización 
metanólica 

LC-MS/MS 
 

Si (Mantinieks et al., 
2024) 

Cabello Triptaminas Extracción asistida 
de ultrasonido 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (Shi et al., 2020) 

Cabello Nitazenos Extracción fase 
solida 

UHPLC-MS/MS 
 

Si (G. Gao et al., 2025) 

Cabello Metanfetamina 
(MAMP) 
 

No aplica Raman 
mejorada con 
nanocake de Au 
 

No (Peng et al., 2022) 

Cabello Cafeína y Drogas de 
abuso 

Extracción de 
molienda de alta 
velocidad 
 

UPLC-MS/MS 
 

Si (Jiang et al., 2022) 

Cabello Nuevas Sustancias 
psicoactivas 

Digestión con 
disolventes 
orgánicos 

UHPLC–MS/MS 
 

Si (P. Liu et al., 2022) 

 
 
3.4. Métodos de extracción más utilizados: 
La Extracción Sólido-Líquido (SLE) y la Micro extracción Solido-Liquido (SLME) son las técnicas de separación 
con mayor uso en estos estudios (Grafica 2), ya que se basa en la transferencia de compuestos solubles desde 
una matriz sólida, como cabello pulverizado, a un líquido, y es utilizada en la extracción de sustancias como 
metanfetaminas (Esteban, 2019). Gracias a su la alta selectividad y capacidad de concentración que ofrece la 
SLE. A diferencia de otras técnicas, la SLE permite la adsorción específica de los analitos en un sorbente sólido, 
lo que facilita la eliminación de impurezas de la matriz. Esta característica es especialmente valiosa en el cabello, 
una matriz propensa a la contaminación externa por cosméticos o el ambiente, que pueden enmascarar o interferir 
con la señal de las drogas (Waters, s.f.). Al obtener un extracto más puro, se mejora la especificidad y la 
sensibilidad del análisis posterior, crucial para la detección de trazas de sustancias psicoactivas. Además, la SLE 
y sus variantes miniaturizadas son altamente compatibles con la automatización, un aspecto cada vez más 
relevante en laboratorios forenses con alto volumen de muestras. Los sistemas automatizados de SLE aumentan 
la reproducibilidad, reducen el tiempo de análisis y minimizan el error humano, factores críticos para la validez y 
la eficiencia de los procesos analíticos (Veeprho, 2025; Waters, s.f.). La capacidad de automatización también 
contribuye a una mayor seguridad para el personal del laboratorio al reducir la exposición a disolventes tóxicos. 
Desde una perspectiva ambiental y económica, la SLE ofrece un menor consumo de disolventes orgánicos en 
comparación con técnicas como la extracción líquido-líquido (LLE). Esta reducción no solo disminuye los costos 
operativos, sino que también alinea los procedimientos con prácticas de laboratorio más sostenibles (Aplitech 
Biolab, 2024; Veeprho, 2025). Las microtécnicas, como la SLME, llevan esta ventaja al siguiente nivel al requerir 
volúmenes aún más pequeños de muestra y disolventes, lo que es particularmente beneficioso cuando se trabaja 
con muestras limitadas o valiosas, como suele ser el caso en la toxicología forense (Aplitech Biolab, 2024). 
Finalmente, la versatilidad de la SPE es otra ventaja significativa. Existe una amplia gama de sorbentes disponibles 
(basados en sílice, poliméricos, de intercambio iónico, etc.), lo que permite adaptar la extracción a la polaridad y 
las propiedades químicas específicas de un vasto abanico de sustancias psicoactivas y sus metabolitos. Esta 
flexibilidad asegura que el método pueda ser optimizado para diversas clases de drogas, desde las más lipofílicas 
hasta las más polares, garantizando una recuperación eficiente para una gran variedad de analitos en cabello 
(Sigma-Aldrich, n.d.). 
 



 

 

 
Grafica 2. Comparación de cantidad de métodos de extracción 

 
También se utilizan otros métodos como la Extracción Líquido-Líquido (LLE), que separa analitos entre dos fases 
líquidas inmiscibles (ej., cloroformo/agua) basándose en el pH y la polaridad del disolvente, continúa siendo 
ampliamente utilizada por su simplicidad y bajo coste (Jain & Singh, 2016). Sin embargo, presenta limitaciones en 
términos de reproducibilidad y limpieza de los extractos. Esto puede afectar su eficacia en matrices como las uñas, 
donde la densidad de queratina y la dificultad de homogeneización complican la liberación completa de analitos 
(Jain & Singh, 2016b). Asimismo, requiere grandes volúmenes de disolvente, lo cual no es óptimo desde una 
perspectiva ecológica ni económica. 
Por otro lado, la Digestión con disolventes orgánicos, que transfiere selectivamente compuestos a un disolvente 
como el metanol, es efectiva para drogas lipofílicas como los cannabinoides y la cocaína en el cabello, destacando 
por su simplicidad y economía (Pragst & Balíková, 2006). Complementariamente, la Digestión ácida o alcalina, 
que utiliza ácidos (HCl) o bases (NaOH) para degradar las matrices queratinosas y liberar analitos como opioides 
y anfetaminas en uñas y cabello (Kintz, 2017), ofrece buenos resultados para fármacos básicos y lipofílicos, 
especialmente en uñas, donde la disgregación de la matriz es más compleja. No obstante, el uso de condiciones 
drásticas puede comprometer la estabilidad de algunos analitos sensibles al pH, y no son ideales para drogas 
termolábiles o estructuras químicas complejas (Musshoff et al., 2020). 
 
Técnicas emergentes y automatizadas: 
En la tabla 3 también se identican técnicas emergentes que buscan mejorar la eficiencia del proceso de extracción. 
La Extracción Asistida por Ultrasonido (UAE) utiliza ondas ultrasónicas para mejorar la transferencia de masa y 
obtener una mayor recuperación (Mariño & Patiño, 2022). De manera similar, la Extracción Asistida por 
Microondas (MAE) emplea radiación de microondas para acelerar la transferencia de masa y la ruptura de 
matrices, reduciendo significativamente los tiempos de reacción de horas a minutos (Pires et al., 2024). Estas 
técnicas aceleran la difusión de analitos desde la matriz hacia el disolvente sin comprometer la recuperación. 
Estas técnicas han mostrado resultados prometedores en uñas y cabello, con eficiencias de recuperación 
superiores al 80% (Grafica 3) y una disminución del tiempo de procesamiento significativo (Grafica 4) (McKeown 
et al., 2023). Sin embargo, su implementación aún es limitada por la necesidad de estandarización y validación 
interlaboratorial. 
Se realizó una comparación de los métodos de extracción usados en los estudios de la tabla 3, donde se evaluaron 
parámetros como el porcentaje de recuperación (Grafica 5) y el tiempo de procesamiento (Grafica 4). 
 



 

 

 
 

Grafica 3. Comparación del porcentaje de recuperación de los métodos de extracción 
 

 
 

Grafica 4. Comparación del tiempo de procesamiento de los métodos de extracción 
 
Otras técnicas avanzadas incluyen la Extracción mediante micropulverización metanólica, que homogeneiza la 
muestra con metanol en un molino de bolas para su uso en cabello y uñas (Mantinieks et al., 2024), y la Extracción 
Líquida Asistida Automatizada (ALLE), que se valora por su alta reproducibilidad y rendimiento (Voegel et al., 
2021). Los Disolventes Supramoleculares, como los sistemas líquidos autoensamblados formados por micelas 
inversas, actúan como medios de extracción multifuncionales con alta selectividad para compuestos polares y 
apolares (Chen et al., 2025). La Digestión ácida con derivatización asistida realiza una hidrólisis seguida de 
derivatización in situ para mejorar la volatilidad y detección de analitos, utilizándose en opioides sintéticos en 
cabello y uñas, aunque presenta el riesgo de degradación de analitos termolábiles (Bickel et al., 2024). Las 
microtécnicas también han ganado terreno. La Microextracción dispersiva líquido-líquido (DLLME) es una técnica 
miniaturizada que usa gotas de disolventes extractantes y dispersantes (ej., cloroformo y acetona), aplicada en el 
análisis de benzodiacepinas en cabello (Meng et al., 2020). Por su parte, la Microextracción por sorbente 
empaquetado con sorbente de modo mixto (MSPE) emplea cartuchos de extracción que combinan fases para 
retener analitos con propiedades diversas, útil en la extracción de anfetaminas y nuevas sustancias psicoactivas 
en cabello (Simão et al., 2023). Finalmente, la Microextracción en fase líquida de fibra hueca (HF-LPME) utiliza 



 

 

una fibra porosa para inmovilizar un disolvente orgánico y extraer analitos de muestras, siendo aplicada en el 
análisis de ketamina (Madia et al., 2023). 
  
3.5. Métodos de detección de sustancias psicoactivas. 
 
La detección de sustancias psicoactivas en matrices alternativas como el cabello y las uñas ha adquirido una 
relevancia creciente en la toxicología forense. Estas matrices son cruciales al ofrecer una ventana retrospectiva 
al consumo, la exposición crónica y la adherencia terapéutica. Para garantizar la precisión, reproducibilidad y una 
interpretación confiable de los resultados, los métodos analíticos han evolucionado significativamente, 
centrándose en la sensibilidad y la capacidad multianalito. 
De acuerdo con la tabla 4 la Espectrometría de Masas de Alta Resolución (HRMS), particularmente cuando se 
acopla a la cromatografía líquida de ultra alta presión (UHPLC-HRMS o UHPLC-QTOF-HRMS), se erige como la 
tecnología más avanzada y prometedora para la detección de sustancias psicoactivas en cabello y uñas. Su 
principal ventaja radica en su sensibilidad ultra alta. Por ejemplo, la UHPLC-HRMS logra un límite de detección 
(LOD) tan bajo como 0.0001-0.1 pg/mg, mientras que la UHPLC-QTOF-HRMS alcanza un rango de 0.001-0.05 
pg/mg. Esta extrema sensibilidad es crucial, permitiendo identificar incluso las trazas más ínfimas de sustancias 
en una matriz como el cabello, donde las concentraciones suelen ser extremadamente bajas (Reina Velasco & 
Brito Dumancela, 2024; Wissenbach et al., 2023). Más allá de la sensibilidad, las técnicas HRMS destacan por su 
excepcional capacidad multianalítica. La UHPLC-HRMS puede detectar más de 200 compuestos 
simultáneamente, y la UHPLC-QTOF-HRMS supera este número, llegando a más de 500 compuestos en una 
única corrida. Esta característica es invaluable para el análisis no dirigido, permitiendo la detección y 
caracterización de un vasto número de sustancias, incluyendo las Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS), cuyas 
estructuras son diversas y a menudo carecen de estándares de referencia previos (Álvarez-Freire, 2020; Allen & 
McWhinney, 2019; Goncalves et al., 2022; Montesano et al., 2016). La alta resolución y exactitud de masas de 
estas técnicas aseguran una identificación inequívoca, fundamental en el ámbito forense. 
La Cromatografía Líquida acoplada a Espectrometría de Masas en Tándem (LC-MS/MS) es la técnica más 
utilizada (Grafica 5) para la confirmación de sustancias psicoactivas en cabello y uñas entre 2020 y 2025 (Tabla 
3) (M. Vincenti et al., 2013; Wissenbach et al., 2023). Su éxito radica en su combinación de alta sensibilidad y 
especificidad. Un sistema LC-MS/MS típico ofrece un LOD en el rango de 0.1-5 pg/mg, una sensibilidad 
fundamental para identificar exposiciones mínimas o crónicas (Tabla 4) (ResearchGate, n.d.). La especificidad 
superior de la LC-MS/MS se debe a su configuración en tándem (MS/MS). Esta permite no solo identificar el peso 
molecular de un analito, sino también fragmentarlo para generar un patrón de iones único, lo que asegura una 
confirmación inequívoca y reduce drásticamente el riesgo de falsos positivos, un aspecto crítico para la validez 
legal de los resultados (Shurrab et al., 2022; Unitedchem, n.d.). En términos de capacidad multianalítica, las 
configuraciones avanzadas como UPLC-QqQ-MS pueden detectar más de 100 compuestos, y la LC-ESI-MS/MS 
abarca entre 100 y 150 compuestos simultáneamente. Estas capacidades optimizan significativamente el tiempo 
y los recursos del laboratorio al permitir el análisis de múltiples analitos y sus metabolitos en una única corrida 
(Indian Journal of Forensic Medicine & Toxicology, 2025; MDPI, n.d.; PubMed, 2025). 
Además, la LC-MS/MS es notablemente versátil, compatible con una amplia gama de compuestos polares, 
termolábiles o de alto peso molecular que serían desafiantes para otras técnicas como la cromatografía de gases 
(GC-MS). Esto simplifica la preparación de la muestra y expande el abanico de sustancias analizables sin 
degradación (News-Medical.net, 2025; ResearchGate, 2023). 
 



 

 

 
Grafica 5. Comparación de cantidad de métodos de detección 

 
Otros Métodos de Detección: Roles Complementarios y Emergentes 
Si bien la LC-MS/MS y la HRMS dominan, otras técnicas desempeñan papeles complementarios: 
La cromatografía de Gases con Espectrometría de Masas (GC-MS/MS y GC-MS) aunque requieren que los 
analitos sean volátiles o termoestables, la GC-MS/MS ofrece una alta sensibilidad (0.5-10 pg/mg) y capacidad 
para 20-50 compuestos, siendo una opción robusta y específica, particularmente para ciertas clases de sustancias 
(Aebi & Bernhard, 2002; Kabir & Furton, 2021). La Térmodesorción acoplada a Espectrometría de Masas (TD-
MS), es una técnica que destaca por su alta sensibilidad (0.1-10 pg/mg) y su capacidad de cribado directo, ya que 
analiza compuestos volátiles sin necesidad de una preparación de muestra extensa (Bynum et al., 2014). Los 
Inmunoensayos (Tira reactiva inmunocromatográfica de fluorescencia, EuNPs-FIA), son utiles para un cribado 
rápido y de bajo costo, estos métodos presentan una sensibilidad baja a moderada (500-1000 pg/mg para tiras 
reactivas) y una capacidad multianalítica muy limitada (1-3 compuestos). Su principal desventaja es el riesgo de 
falsos positivos, lo que siempre requiere una confirmación por técnicas de alta resolución (Shurrab et al., 2022). 
La spectroscopia Raman Mejorada por Superficie (SERS), incluyendo variantes como las microesferas SERS o el 
Raman mejorado con nanocake de Au, SERS es una tecnología emergente con sensibilidad variable (1-1000 
pg/mg para SERS general) y baja capacidad multianalítica (1-5 compuestos). Su potencial reside en la detección 
rápida de trazas sin extracción previa (Almehmadi & Lednev, 2024; Cong et al., 2025; Peng et al., 2022). 
 
Tabla 4. Comparación de parámetros (sensibilidad, límite de detección y capacidad multianalitica) de los métodos 
de detección de sustancias psicoactivas con mayor uso en los estudios de la tabla 3. 
 

Técnica Sensibilidad LOD (pg/mg) Capacidad multi-
analitica 

LC-MS/MS Alta 0.1-5 30-50 compuestos 

UHPLC-MS Muy alta 0.05-2 50-100 compuestos 

HPLC-MS/MS Moderada-Alta 1-10 20-30 compuestos 

HPLC-UV/MS Baja-Moderada 50-100 5-10 compuestos 

UPLC-QqQ-MS Muy alta 0.01-1 +100 compuestos 

UHPLC-Ion Trap MS Alta 0.5-5 20-40 compuestos 

GC-MS/MS 
 

Alta 0.5-10 20-50 compuestos 

GC-MS Moderada 10-100 10-20 compuestos 

UHPLC-HRMS 
 

Ultra alta 0.0001-0.1 +200 compuestos 

HPLC-HRMS/MS 
 

Ultra alta 0.005-0.5 +150 compuestos 



 

 

Tira reactiva 
inmunocromatográfica 
de fluorescencia 
 

Baja 500-1000 1-3 compuestos 

FE-GC/MS Alta 0.2-5 15-30 compuestos 

HPLC-MS-IT Moderada 5-20 10-15 compuestos 

EuNPs-FIA Moderada 50-200 3-5 compuestos 

LC-HRMS 
 

Ultra alta 0.001-0.5 +300 compuestos 

SERS Variable 1-1000 1-5 compuestos 

TD-MS Alta 0.1-10 10-20 compuestos 

Microesferas SERS 
 

Alta 0.5-50 3-8 compuestos 

UHPLC-QTOF Ultra alta 0.005-0.2 +250 compuestos 

LC-MS/EM 
 

Alta 0.1-2 50-80 compuestos 

LC-ESI-MS/MS 
 

Muy alta 0.05-1 100-150 compuestos 

UHPLC-QTOF-HRMS  
 

Ultra alta 0.001-0.05 +500 compuestos 

Raman mejorada con 
nanocake de Au 

Alta 0.1-10 1-3 compuestos 

 
Finalmente, se reconoce la importancia de considerar factores exógenos (como tratamientos capilares o 
contaminación ambiental) en la interpretación toxicológica. La aplicación de procedimientos de lavado validados, 
junto con la distinción entre incorporación endógena y exógena de sustancias, sigue siendo un aspecto crítico 
para evitar falsos positivos y asegurar la validez legal de los resultados (Tsanaclis & Wicks, 2008). Los avances 
recientes han consolidado un marco analítico más robusto y sofisticado, mejorando la precisión y reproducibilidad, 
al tiempo que abren nuevas posibilidades para la interpretación retrospectiva del consumo de sustancias 
psicoactivas. Sin embargo, persiste la necesidad de armonizar criterios entre laboratorios, validar técnicas 
emergentes, y continuar desarrollando métodos que combinen alta sensibilidad con mínima invasividad. 
 
  

4. CONCLUSIONES  
 
Los métodos de extracción determinan la eficiencia del análisis toxicológico en matrices sólidas. La extracción 
solida-liquida (SLE) y la microextracción solida-liquida (SLME) se destacan por su alta recuperación, 
reproducibilidad y capacidad para manejar múltiples analitos con mínima interferencia. Técnicas como la digestión 
enzimática han mostrado particular eficacia en uñas, al romper eficazmente la matriz queratínica sin comprometer 
la integridad de los analitos. 
 
La cromatografía acoplada a espectrometría de masas, especialmente LC-MS/MS, se consolida como la técnica 
de detección más robusta en términos de sensibilidad, especificidad y capacidad multianalito. Ya que, permite 
alcanzar límites de detección en el rango de nanogramos o incluso picogramos por miligramo de muestra, siendo 
ideal para estudios retrospectivos del consumo de drogas o monitoreo terapéutico. 
 
Las matrices alternativas como cabello y uñas presentan ventajas únicas en toxicología forense, permitiendo una 
ventana de detección prolongada, resistencia a la degradación postmortem y menor susceptibilidad a alteraciones 
rápidas como ocurre con sangre u orina. Sin embargo, también plantean retos, como la influencia de factores 
externos (tratamientos cosméticos, contaminación ambiental) que deben ser mitigados mediante protocolos de 
lavado validados y análisis de metabolitos específicos. 
 
Los avances recientes en técnicas emergentes como HRMS y biosensores aportan alternativas prometedoras, 
especialmente para laboratorios con recursos limitados o para aplicaciones que requieren portabilidad y rapidez. 
No obstante, estas técnicas aún requieren validación extensa frente a métodos consolidados para garantizar su 
aplicabilidad forense. 



 

 

 
La interpretación de resultados se ha beneficiado de la segmentación capilar, los modelos farmacocinéticos y la 
integración con herramientas bioinformáticas, lo que permite estimar con mayor precisión la cronología y patrón 
del consumo de sustancias. Esto representa un valor añadido en contextos judiciales o clínicos donde se requiere 
determinar no solo la presencia, sino también la exposición crónica y la adherencia terapéutica. 
 
La estandarización de los protocolos analíticos y la validación interlaboratorial siguen siendo desafíos clave. Para 
lograr resultados comparables, reproducibles y legalmente válidos, se requiere una armonización internacional de 
los métodos de extracción, detección e interpretación en matrices queratínicas. 
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