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RESUMEN

El fentanilo y sus analogos representan un reto analitico importante en la toxicologia forense
debido a su alta potencia y a la constante aparicién de nuevas sustancias. Esta monografia
tuvo como objetivo analizar la literatura cientifica sobre la identificacion y cuantificacion de estos
opioides sintéticos mediante la cromatografia liquida acoplada a la espectrofotometria de
masas de alta resolucion (LC-HRMS) en muestras forenses. La metodologia se bas6 en una
revision sistematica de la literatura siguiendo los lineamientos PRISMA, lo que permitid
comparar técnicas analiticas, matrices bioldgicas y capacidades metodoldgicas reportadas. Los
resultados evidencian que, aunque las metodologias como LC-MS/MS presentan alta
sensibilidad para compuestos conocidos, LC-HRMS brinda ventajas significativas para la
deteccion de analogos emergentes mediante enfoques no dirigidos y analisis retrospectivos.
Por ultimo, LC-HRMS es una herramienta complementaria y fundamental para fortalecer el
analisis forense de fentanilo y sus analogos.

Palabras clave: Analogos; espectrometria; fentanilo

Deben ser entre tres y cinco palabras ordenadas alfabéticamente, que describan tépicos
significativos del articulo. Tenga en cuenta que las palabras clave seran insumo para que su
articulo sea identificado con facilidad por los buscadores de las bases de datos. No deben ser
iguales a las palabras que contenga el titulo

INGLES IDENTIFICATION AND QUANTIFICATION OF FENTANYL AND ITS ANALOGUES
BY LIQUID CHROMATOGRAPHY COUPLED TO HIGH-RESOLUTION MASS
SPECTROMETRY IN FORENSIC SAMPLES: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Fentanyl and its analogues pose a major analytical challenge in forensic toxicology due to their
high potency and the constant emergence of new substances. This monograph aimed to
analyze the scientific literature on the identification and quantification of these synthetic opioids
by liquid chromatography coupled with high resolution mass spectrophotometry (LC-HRMS) in
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forensic samples. The methodology was based on a systematic review of the literature following
the PRISMA guidelines, which made it possible to compare analytical techniques, biological
matrices and reported methodological capabilities. The results show that, although
methodologies such as LC-MS/MS present high sensitivity for known compounds, LC-HRMS
provides significant advantages for the detection of emerging analogues through non-directed
approaches and retrospective analysis. Finally, LC-HRMS is a complementary and fundamental
tool to strengthen the forensic analysis of fentanyl and its analogues.

Keywords: analogues; fentanyl; spectrometry

HIGHLIGHTS

1. La LC-HRMS demostré una mayor capacidad para la identificacion de analogos
emergentes de fentanilo, puesto que supera los métodos tradicionales.

2. La combinacion de LC-HRMS y LC-MS/MS son una estrategia efectiva para el analisis
forense del fentanilo y sus analogos, en el cual se equilibran sensibilidad, especificidad
y capacidad exploratoria.

3. Se destaca que LC-HRMS ha sido aplicada en diferentes matrices forenses, lo cual
amplia las posibilidades de deteccién en diferentes escenarios post mortem, lo cual
permite abordar casos en los que las muestras se encuentren degradadas, tengan bajo
volumen de muestra obteniendo resultados satisfactorios.



1. INTRODUCCION

El fentanilo es un potente agonista sintético opioide de receptores MU de alta potencia,
desarrollado inicialmente con fines terapéuticos para el manejo del dolor severo, se emplea
para tratar el dolor crénico por cancer o en anestesia (Centers for Disease Control and
Prevention, 2024). Sin embargo, en las ultimas décadas su uso ilicito se ha incrementado de
manera alarmante, por lo cual se ha convertido en uno de los principales responsables de
intoxicaciones y muertes por sobredosis a nivel mundial, su efecto es alrededor de 50 a 150
veces mayores que la morfina, tiene una alta liposolubilidad, por lo tanto, es capaz de atravesar
las membranas celulares y la barrera hematoencefalica (Centers for Disease Control and
Prevention, 2025). Ademas, sus propiedades farmacoldgicas han convertido al fentanilo en el
farmaco de eleccion para el tratamiento del dolor intenso, (Natural Institute on Grug Abuse,
2024) esto ha favorecido la aparicion de diferentes analogos estructurales, como el
acetilfentanilo, el carfentanilo, sufentanilo, alfentanilo entre otros derivados, de los cuales la
gran mayoria presentan toxicidades mayores que el mismo fentanilo (United Nations Office on
Drugs, 2024).

Diferentes reportes epidemioldgicos aseguran el aumento sostenido del consumo de dichas
sustancias, especificamente en Norte América y Europa, con una tendencia creciente en
América Latina, por lo cual representa un desafio para la salud publica y los sistemas de justicia.
Algunos de los efectos del fentanilo y los analogos son: depresion respiratoria, sedacion
profunda, pérdida de conciencia, la muerte, la cual puede ser provocada incluso a
concentraciones muy bajas, por lo cual se incrementa el riesgo para las personas que lo
consumen como para el personal de primera respuesta y analistas forenses (Rauf et al. 2021).

Desde el punto de vista forense, la identificacion y cuantificacion del fentanilo y sus analogos
presentan desafios muy importantes debido a la gran potencia a bajas concentraciones en las
que suelen encontrarse y la complejidad de las matrices en las que se deben analizar
(European Union Drugs Agency, June 27, 2025). Este tipo de sustancias se pueden detectar
en una amplia variedad de muestras forenses en las cuales se incluyen la sangre, orina, tejidos,
cabello, fluidos postmortem, incautaciones de drogas y mezclas complejas que han sido
tratadas con adulterantes. Ademas, la presencia de compuestos enddgenos y exoégenos, la
degradacion de los analitos, la variabilidad en los perfiles metabdlicos y la constante aparicién
de nuevos analogos que pueden no estar incluidos en bibliotecas analiticas contribuyen a
aumentar la dificultad de su deteccidn confiable; asimismo, las concentraciones trazas a las
que esta presente exige emplear métodos altamente sensibles y selectivos, que sean capaces
de diferenciar compuestos estructuralmente semejantes (Palmquist, K. B, 2023) (Rauf et al.
(2021) (Repilado Alvarez et al., 2025).

Para abordar estas limitaciones, se han empleado diferentes técnicas analiticas instrumentales
en el ambito forense, dentro de los cuales se incluyen los métodos como los inmunoensayos
que ofrecen rapidez y facilidad de uso, pero presentan limitaciones significativas con relacion
a la especificidad y la posibilidad de reacciones cruzadas. Por otro lado, la cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas (GC -MS) ha sido utilizada por su robustez y
capacidad de identificacion; sin embargo, requiere en muchos casos derivatizacion y no es
ideal para compuestos termolabiles o altamente polares (Leary et al., 2023). Por otra parte, la



cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) ha
adquirido relevancia gracias a su alta selectividad y sensibilidad, pero depende de estandares
de referencia y transiciones previamente definidas, lo que puede ser un limitante para la
deteccion de nuevos analogos no identificados (Bojarska, 2025).

Por lo tanto, la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas de alta resolucidn
(LC-HRMS) se ha consolidado como una herramienta analitica de gran valor en el analisis
forense de opioides sintéticos. (Bojarka, 2025) Esta técnica permite la determinacion precisa
de masas exactas, la elucidacion estructural mediante patrones de fragmentacion y la deteccion
dirigida y no dirigida de compuestos, lo que resulta muy util frente a la rapida evolucién del
mercado de drogas ilicitas. La alta resolucion y la exactitud de masa facilitan la diferenciacién
de analogos isobaricos y la identificacion de nuevas sustancias psicoactivas, incluso en
ausencia de estandares de referencia, lo que convierte a la LC-HRMS en una técnica clave
para estudios toxicoldgicos y de la quimica forense. (Rab, E, 2019) (Organization of American
States, 2021)

Por lo anterior, el objetivo de la presente revision sistematica es analizar criticamente la
literatura cientifica relacionada con la identificacion y cuantificacién de fentanilo y sus analogos
mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas de alta resolucion en
muestras forenses, considerando las matrices analizadas, el desempefio analitico de la técnica,
asi como las ventajas y limitaciones, con el fin de evaluar su aplicabilidad y relevancia en el
contexto forense actual.

2. METODOLOGIA

La presente revision se elabor6 conforme a la declaracion PRISMA y consistié en una busqueda
bibliografica exhaustiva sobre la identificacion y cuantificacion del fentanilo y sus analogos
mediante cromatografia liquida acoplada a espectrofotometria de masas de alta resolucion en
muestras forenses publicados entre los afos 2021 y 2025, consultando bases de datos
reconocidas como: Science Direct y Elservier. Se disefio una estrategia de busqueda con
operadores booleanos AND/OR, priorizando términos vinculados con: fentanilo, nuevas
sustancias psicoactivas, opioides sintéticos, fentanilo y sus analogos, con la cadena de base
fue (ldentification of fentanyl AND liquid chromatography coupled with spectrometry” “Fentanyl
AND gc-ms spectrometry” “Fentanyl AND toxic” “Identification AND fentanyl” “espectrometria
de masas AND fentanilo” “identificacién de fentanilo AND cromatografia liquida” ). La evidencia
recuperada se integré mediante un analisis cualitativo-descriptivo orientando a caracterizar los
analogos del fentanilo, matrices biolégicas de analisis y el uso de técnicas avanzadas para la
identificacion de nuevas sustancias psicoactivas, comparando resultados de diferentes
matrices bioldgicas, con el propdsito de ofrecer una claridad sobre la técnica empleada y como
se realizar la identificacion de nuevas sustancias psicoactivas en matrices bioldgicas de interés
de analisis forense.

La metodologia debera mostrar como se realizara la busqueda y que tipo de trabajos se
incluiran en el documento. Debe dar reflejo del propdsito, la meta, el alcance el objetivo del
estudio a realizar



2.1. Busqueda bibliografica y criterios de inclusion y exclusion.

Para garantizar la calidad y confiabilidad de los estudios seleccionados, se estableceran los
siguientes criterios de inclusidn y exclusion

2141

21.2

Criterios de inclusion

Articulos cientificos, revisiones sistematicas y estudios experimentales con impacto
cientifico publicados entre 2020 y 2025.

Publicaciones en inglés o espafiol.
Estudios con resultados relevantes en la identificacion y cuantificacion del fentanilo y sus

analogos empleando cromatografia liquida acoplada a espectrofotometria de masas
empleada en matrices biolégicas.

Criterios de exclusion

Articulos que no estén disponibles en texto completo con datos insuficientes.
Articulos que no estén relacionados directamente con el objetivo principal.
Publicaciones en idiomas diferentes a espafol y al inglés.

Articulos que no evaluaran la cuantificacion del fentanilo o sus analogos.

2.2 Criterios de extraccién y analisis de la informacion

La informacién se extrajo y se organiz6 en el programa de Microsoft Excel, en donde se tuvo
en cuenta los siguientes aspectos de cada estudio:

Autores y aino de publicacion

Tipo de psicoactivo empleado

Tipo de matriz biolégica empleada

Tipo de metodologia empleada para la identificacion y cuantificaciéon

3. DESARROLLO Y DISCUSION

Para la busqueda se encontraron un total de 125 articulos empleando combinaciones de
palabras claves aplicadas en cada una de las bases de datos consultadas, como se evidencia



en la figura 1. Se implementaron estrategias de busqueda para eliminar articulos duplicados
empleando el Software Excel en el cual se logré identificar que no se encontraban articulos
duplicados, se emplearon palabras claves establecidas utilizando conectores boléanos, de la
cual se obtuvo una busqueda solida empleando criterios de inclusion y exclusion a cada uno
de los articulos para obtener datos mas precisos de los cuales se obtuvo un resultado de 100
articulos, adicionalmente, se evaluaron los articulos que contenian textos completos y
accesibles de los cuales se obtuvo un resultado de 86 articulos donde se realizo6 la lectura del
texto completo, resumen, metodologia y conclusiones, donde se obtuvo un total de 35 articulos
que cumplen con los criterios planteados para realizar el analisis y resultados de la revision
sistematica. (Ver figura 1).
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La necesidad de identificar y fortalecer la identificacién y cuantificacion de fentanilo y sus analogos en el ambito forense,
esto debido a la creciente aparicién de opioides sintéticos altamente potentes y las limitaciones que presentan los métodos
analiticos tradicionales frente a estas nuevas sustancias. Esta revision sistematica se basa en el uso de la cromatografia
liquida acoplada a la espectrometria de masas de alta resolucion (LC-HRMS) empleandose como metodologia clave para
la identificacion de compuestos nuevos, metabolitos y analogos estructuralmente similares. Ademas, se realiz6 una
evolucion del desempefio y aplicabilidad de LC-HRMS considerando las matrices biolégicas evaluadas como: sangre, orina,
fluido oral, cabello y nuevas matrices alternativas que pueden ser de gran apoyo para analisis forenses en casos en los
que sea de dificil acceso a las matrices conocidas.

Esta evolucién se llevo a cabo mediante lineamientos previamente conocidos como el modelo PRISMA, el cual permitio la
identificacion, seleccion y el analisis de estudios cientificos publicado en bases de datos reconocidas; los articulos incluidos
fueron descritos en la Tabla 1, en la cual se realizd la organizacién de informacion relevante como: autores, afio de
publicacion, matriz y sustancia empleada, metodologia, resultados, ventajas y desventajas y limites. Lo cual facilito el
analisis de manera integrada del conocimiento que se tiene actualmente del analisis forense de opioides sintéticos y resaltar
el papel de LC-HRMS como técnica que ayuda a la identificacion de nuevas sustancias psicoactivas y potentes analogos.

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas del fentanilo y sus analogos.

Autor A;n Sustancia Mecanismo Resultado Ventajas Desventajas Limite
Fentanilo y Cromatografi El método Alta Requiere Los limites
norfentanilo, a liquida permitio la sensibilidad y | instrumentacion de
junto con otros | acoplada a deteccidn selectividad especializaday | cuantificacio
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(carfentanilo, | a de masas cuantificacion potentes capacitado. situaron
acetilfentanilo, | en tdndem confiable de presentes a | Algunos analitos | mayoritariam
fluorofentanilo, | (LC-MS/MS) |opioides potentes, | concentracion | presentan efectos ente por
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psicoactivas | sometidasa | 84 % y 81 % de |significativade| dirigido, lo que de 0,3
(total: 67 desconjugaci las muestras, la deteccion limita la ng/mL,
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forense. medio y estimulantes), la | especificidad y
basico, concordancia se robustez
mientras que | mantuvo elevada. analitica.
la sangre No se registraron
femoral y casos en los que
cardiaca fue | una sustancia se
procesada detectara
mediante unicamente en
precipitacion | musculo sin estar
proteica. La presente en
identificacion sangre.
se basoé en
masa exacta
(=2 ppm),
patron
isotopico,
tiempo de
retencion y
coincidencia
espectral
MS/MS.
Sustancias Articulo de | los programas de | Revision de La LC-HRMS Al tratarse de
ALA , psicoactivas revision pruebas de alto valor de la requiere una
-Asmari, |202 . s , L, . e
AL 5 tradicionales y crltlca.que drogas .Iaborales, LC-HRMS instrumentacion | revision, no
emergentes, analiza especialmente para el costosa, personal | se establece
incluyendo métodos de | frente a la rapida cribado no altamente un limite de




opioides
(fentanilo y
analogos),
estimulantes
(anfetaminas,
catinonas
sintéticas),
benzodiazepina
S,
cannabinoides
sintéticos,
alucindégenos y
nuevas
sustancias
psicoactivas
(NPS) en
general.

prueba de
drogas en el
lugar de
trabajo
(WDT),
incluyendo:
Inmunoensay
os (EMIT,
CEDIA,
ELISA,
biochip
arrays, tiras
reactivas de
fentanilo)
Espectrometr
ia de masas
de baja
resolucién
(GC-MS, LC-
MS/MS
dirigidos)
Espectrometr
ia de masas
de alta
resolucion
(LC-HRMS y
GC-HRMS)
con enfoques
dirigidos y no
dirigidos
Se discuten
diferentes
matrices
bioldgicas:
orina (matriz
estandar),

aparicion de NPS
y opioides
sintéticos como
los analogos del
fentanilo. Se
concluye que los
inmunoensayos
presentan
problemas de
sensibilidad,
especificidad y
reactividad
cruzada, mientras
que los métodos
dirigidos por LC-
MS/MS pueden
fallar ante
sustancias no
incluidas en los
paneles. En
contraste, las
técnicas no
dirigidas
basadas en
HRMS permiten
una deteccion
mas amplia y
flexible de drogas
conocidas y
desconocidas,
mejorando la
capacidad de
identificacion y
vigilancia
toxicoldgica.

dirigido de
drogas
emergentes.
Permite la
deteccion
retrospectiva
de nuevas
sustancias
mediante
reanalisis de
datos.
Mayor
especificidad
analitica frente
a
inmunoensayo
S.
Posibilidad de
aplicar
multiples
matrices
biolégicas
para reducir
adulteraciéon y
falsos
negativos.
Proporciona
una vision
integral de
avances,
limitaciones y
tendencias
futuras.

capacitado y
bibliotecas
espectrales

actualizadas.

Falta de
estandarizacion y
validacion
armonizada para
el uso rutinario de
HRMS en WDT.
Retraso contante
entre la aparicion
de nuevas NPS y
su inclusion en
métodos analiticos
validados.

deteccidon
unico. No
obstante, el
articulo
recopila
estudios
donde los
LOD para
fentanilo y
analogos
mediante
inmunoensay
osy LC-MS
se situan
tipicamente
en el rango
de 0.1-10
ng/mL,
mientras que
los métodos
basados en
LC-HRMS
permiten la
deteccion a
niveles traza
comparables
o inferiores,
dependiendo
de la matriz y
el analito.




sangre,

cabello y
fluido oral.
Cribado El estudio analiz6 | El cabello se
toxicologico mas de 900 confirma como
amplio muestras de una matriz
mediante cabello de idonea para El estudio no
Drogas de cromatografi | individuos bajo evaluar reporta un
gas d a liquida programas de consumo porta
abuso clasicas S . o LOD unico
acoplada a vigilancia de cronico y
y emergentes y . . "y para todos
. espectrometri| drogas en Brasil, exposicion
contaminantes . : los
a de masas | detectandose una repetida. . ]
en muestras de . No permite compuestos;
cabello de alta alta prevalencia | La LC-HRMS establecer con | sin embargo
De Oliveira, inclu enéo resolucion | de cocainay sus no dirigida recision la dosis | el enfoque ’
C.D,; o igides (LC-HRMS) | metabolitos, junto permitio pconsumida ni el LC-HR(Iq\/IS
Maldaner, (feﬁtanilo utilizando un con una detectar momento exacto ermiti6 la
A.O,; analo os)y analizador presencia drogas de ingestion dZteccién de
Zacca, J. cocai%a ’ Orbitrap, con creciente de conocidas, Rieg o de ' analitos a
J.; ay ionizacién opioides NPS y go de .
202| metabolitos, PP ) contaminacion | niveles traza
Maldaner, . por sintéticos, contaminantes
) 5 | anfetaminasy : ; . : externa, aunque (pg/mg-
L.C; derivados electrospray | incluido fentanilo, | inesperados. mitigado mediante | na/ma de
Pinho, P. . " en modo asi como Alta 9 g'mg
) benzodiacepina " . P protocolos de cabello),
G.; de S positivo. contaminantes no | especificidad lavado adecuados
Carvalho, C Las muestras | declarados. El gracias a la o
) cannabinoides, Variabilidad para el
D. G ketamina de cabello enfoque LC- masa exacta y interindividual en cribado
Costa, J. L. L (>900) fueron | HRMS permitio ala : - NP
xylazina 'y . o , .. [la incorporaciéon de | toxicologico
diversos Iavaq as, . identificar confirmacion drogas al cabello de drogas
pulverizadas | simultdneamente MS/MS. '
adulterantes y . o potentes
. y sometidas drogas Posibilidad de
contaminantes . oy como el
: a extraccion consumidas y analisis :
asociados al . . fentanilo y
e con solventes sustancias retrospectivo
mercado ilicito. - . sus
organicos, contaminantes, cuando analogos
seguida de evidenciando aparecen 90s.
analisis patrones nuevas
HRMS en complejos de sustancias.
modo full exposicion Elevada




scany
adquisicion
MS/MS
dependiente
de datos. La
identificacion
se baso en
masa exacta,
patron
isotopico,
tiempo de
retencion y
comparacion
con
bibliotecas
espectrales.

cronica y

policonsumo que

no siempre se
detectan
mediante

meétodos dirigidos.

aplicabilidad
en programas
de vigilancia y
contextos
forenses y
epidemiologic
0S.
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Drogas de
abuso clasicas
y metabolitos
(10 drogas + 2
metabolitos) —
aunque la
publicacion no
especifica
fentanilo en el
titulo o
resumen, el
enfoque esta
en multiples
sustancias de
abuso
relevantes en
toxicologia
forense.

Un sistema
integrado
microfluidic
o de alta
presion
(fabricado
por impresion
3Dy
empaquetado
con
particulas)
acoplado a
un sistema
LC-MS
convenciona
| para
analisis de
drogas de
abuso en
orina. El chip
microfluidico
soporta hasta
~134 bary se
conecta a
LC-MS con
gradientes
convencional
es. La
separacion
cromatografic
a ocurre
dentro del
microchip,
que esta
empacado

El sistema
acoplado permitio
el analisis de 12
compuestos (10
drogasy 2
metabolitos) con
buen desempefio
cromatografico y
reproducibilidad.
Los tiempos de
retencion fueron
consistentes (<2
% de variacion) y
la respuesta fue
lineal con
coeficiente de
determinacién
(R?) > 0.991. Los
limites de
deteccién
estuvieron entre 2
y 20 ng/mL en
orina humana
para los analitos
evaluados.

con

Permite
separacion
cromatografic
a integrada
directamente
con LC-MS.
Buena
repetibilidad y
estabilidad del
sistema a lo
largo de 45 h
de operacion
continua.
Limites de
deteccién en
el rango bajo
de ng/mL en
orina
Reduce el
tamano y
complejidad
del sistema
comparado
conLC
tradicional
separada.

El enfoque no
utiliza
espectrometria de
masas de alta
resolucion, sino
LC-MS
convencional, lo
que limita la
identificacion no
dirigida de nuevos
analogos.

La microfluidica
integrada puede
requerir ajustes de
método y
reproducibilidad en
otras matrices
forenses distintas
ala orina

2-20 ng/mL
en orina
humana para
los
compuestos
evaluados,
con buena
linealidad y
precision
instrumentale
S.




particulas
fluorofenilpro

pil




Per Ole M.
Gundersen,
Daniel
Pasin, Lars
Slordal,
Olav
Spigset,
Martin
Josefsson

202

Amplio panel
de nuevas
sustancias

psicoactivas

(NPS),
incluyendo
opioides
sintéticos
(como fentanilo
y analogos),
estimulantes,
benzodiazepina
s emergentes y
otras drogas de
abuso
detectadas
retrospectivam
ente en
muestras post
mortem
analizadas
entre 2014 y
2021

Cribado
retrospectivo
de datos
utilizando
cromatografi
a liquida
acoplada a
espectrometri
a de masas
de alta
resolucion
(UHPLC-
QTOF-MS)
con
adquisicion
de datos full
scany
posterior
reanalisis en
datos
archivados.
La
identificacion
se basa en
masa exacta,
patrones de
fragmentacié
n, tiempos de
retencion y
uso de bases
de datos
espectrales
como
HighResNPS
para nuevas
sustancias.

La reanalisis
retrospectivo
permitio identificar
una gran cantidad
de NPS no
reportadas
inicialmente,
incluido un
aumento
sostenido en la
deteccion de
opioides
sintéticos a lo
largo del periodo
estudiado. El
enfoque demostro
que muchos
compuestos
emergentes
pudieron haberse
pasado por alto
en analisis
dirigidos
estandar, y que el
uso de datos
archivados con
HRMS ofrece una
poderosa
herramienta para
descubrir
tendencias
emergentes en
toxicologia
forense.

Permite la
deteccion no
dirigida 'y
retrospectiva
de sustancias
no incluidas
inicialmente
en métodos
dirigidos.
Aumenta la
cobertura
analitica frente
a métodos
que dependen
exclusivament
e de paneles
predefinidos
de analitos.
El uso de
bases de
datos
espectrales
colaborativas
mejora la
identificacion
de NPS
novedosas.
Proporciona
informacion
epidemiologic
a retrospectiva
util para
vigilancia
forense y
salud publica

Dependencia de
bibliotecas
espectrales

actualizadas y de
la calidad de datos
archivados.

La identificacion
retrospectiva
puede verse
limitada si los

datos originales no
se adquirieron con
una configuracion
adecuada para
HRMS.
Posible variacion
en la sensibilidad
de deteccion entre
diferentes NPS
debido a
diferencias en
respuesta
ionizante.

No siempre
permite
cuantificacion
altamente precisa
retrospectiva sin
estandares
internos.

El articulo no
reporta
limites

especificos

de
deteccion
cuantitativo

s para cada

compuesto,
ya que el
enfoque
retrospectivo
se centra en
la
identificacion
cualitativa de

NPS a partir

de datos
archivados
de alta
resolucion.

Sin embargo,

el método
HRMS
utilizado es
generalment
e capaz de
detectar
sustancias a
niveles de
trazas en
matrices
biologicas

(tipicamente

en rangos de
ng/mL o




inferiores,
segun
estudios
similares).
Parallel El método Alta eficiencia El método no El estudio
Artificial desarrollado de extraccion emplea reporta
Flaminia Liquid perr.nlitié I.a, y Iimpie;a de | espectrometria de Iimite§'de
Vincent Membrgne c.uantnflcamon mat_rlz, masas de_ §Ita detecgl_on y
Camilla’ Extractlp’n S|multqnea de . reduciendo resoluglon cu'antlflcam
Montesano (extraccion fent:fmllo, sus interferentes y | (HRMS), S_II‘!O_LC— 6nen gl
Simone ’ Fentanilo. 23 paralela por analogos y efecto§ de MS/MS Q|r!g|do, rangqtlplco
Gobbi anélog(;s memb_rana metabolitos en matrl_z. lo que Il_mlta la de métodos
Manuél 202 estructurales y qug@a muestras de orina Perlnjl’fe dejte.c.mén no I._.CTMS/MS
Sergi 1 sus metabolitos artificial, con buenos a_nahgs dirigida de dirigidos para
Robert,a en orina PALME) para parametros multianalito de analogos drogas de
Curini y ' la . .anall'_ticos, . opic_Jides gmergentes no abuso
Dario preparacion Ilneallld.a’d y sintéticos en incluidos en el | (generalment
Compagno de mu.estras, precision, una §o|a pane_l. e en ng/mL).
ne seguido de | demostrando que corrida. La validacion del Aunque el
' cromatografi | PALME es una Mejora la método puede ser | resumen no
a liquida estrategia sensibilidad y | especifica parala | especifica
acoplada a eficiente de reproducibilida| matriz de orina y valores




espectrometri| preparacion de | d del analisis | no directamente exactos,
a de masas muestras para | LC-MS/MS en trasladable a métodos
en tandem este tipo de orina. matrices mas comparables
(LC—-MS/MS). compuestos. Utiliza una complejas (como | con PALME
El método técnica de sangre o tejidos). |+ LC-MS/MS
esta extraccién alcanzan
disefado microescala sensibilidad
para compatible en rangos de
extraccion con analisis bajos ng/mL
microescalad de alto en orina.
ay limpieza rendimiento.
eficaz de
orina,
mejorando
sensibilidad y
selectividad
para
multiples
opiaceos
sintéticos.
Desarrollo El método mostro Permite la El método utiliza
. SaMoToY | buena linealidad deteccion LC-MS/MS
60 farmacos y | validacion de 2 . . .
. ] (R2>0.99) para | simultanea de | dirigido, lo que :
metabolitos de | un método i . . Recuperacio
. : los 60 multiples limita la capacidad
uso forense multianalito . nes
compuestos, con analitos de detectar e
frecuentes, basado en o analiticas de
. . . aplicacion relevantes en | compuestos no ;
incluidos cromatografi e . icoloai eluid | matriz (tras
opioides a liquida rutinaria en mas toxicologia incluidos en e correccion):
Ahmed |. |202 . ’ de 1 000 forense. panel de 60 o/
. estimulantes, acoplada a . 76-100 %.
Al-Asmari | 0 . ) muestras de Buena analitos. "
benzodiazepina | espectromet gy Precision
: sangre precision y No emplea : )
S y otros ria de masas . ) intra-ensayo:
o ! postmortem. exactitud espectrometria de o/ .
xenobidticos en tandem . 0.7-10.3 %;
Aproximadamente dentro de masas de alta , .
relevantes en | (LC-MS/MS) o o P inter-ensayo:
. , 45 % de los criterios resolucion o
toxicologia para 0.6-9.0 %.
., casos resultaron | aceptados de (HRMS), por lo
postmorte deteccién " S .
. . positivos para al validacion. que no permite
simultanea . e
menos uno de los Alta identificacion no




en sangre analitos de aplicabilidad dirigida de
postmortem. interés. en analisis sustancias
rutinario de emergentes.
casos reales.
Cobertura
amplia de
drogas 'y
metabolitos
comunes en
autopsias.
El método FPSE El método no
Desarrollo y permitio la proporciona | utiliza LC-HRMS,
validacion de detecciony una limpieza por lo que no
un método cuantificacion eficaz de la puede hacer
basado en |simultanea de 11 | muestray alta | identificacion no
Ana M. it . , N ,
Ares- extraccion analogos de recuperacion dirigida de Intra-dia e
Fuentes por fase fentanilo en de analitos. compuestos inter-dia
Rosa A’ sorbente en | fluido oral con Util para nuevos o precisiones
' , tela (Fabric buenos multiples inesperados fuera | estuvieron
Lorenzo, Fentanilo y 11 . .
! . Phase parametros analogos de del panel de 11 | dentro de 8.2
Purificacion analogos . I , : o o
. e Sorptive analiticos fentanilo en analitos. %oy 8.6 %,
Fernandez, sintéticos de . L . .
202 g Extraction, (precision, una unica El uso de GC-MS |respectivame
Ana M. opioides en : :
. 2 FPSE), con exactitud y corrida y FPSE puede nte, y los
Fernandez, muestras de " . i g
. desorcién en | recuperacion). analitica. limitar la valores de
Kenneth G. fluido oral (oral o -
Furton fluid) a.cetato c!e Los resultados |Buen rango de| aplicabilidad a recuperacion
Abuza} ' etilo, seguido| muestran que el precision e compuestos absoluta
: de analisis procedimiento exactitud termolabiles o con oscilaron
Kabir y . : o
. mediante gas tiene alto dentro de poca respuesta | entre 94.5 %
Antonia M. . . o o
C cromatografi| potencial para criterios por GC. y 109.1 %.
arro. s L
a- analisis forense aceptados. Limite de
espectromet en fluidos Puede deteccion y
ria de masas | orales, incluso en | emplearse en | cuantificacion mas
(GC-MS) escenarios de analisis de alto que métodos

analisis fuera del

campo o

basados en




laboratorio, como forense espectrometria de
controles de cuando se masas de alta
trafico, donde los carece de resolucién o LC-
paneles de equipos de MS/MS.
deteccion cribado rapido
convencionales | convencionale
pueden fallar. S.
Uso de HRMS
ue permite
Un panel de 27 quep
. . alta
opioides, Desarrollo y El método o
. S : . selectividady | Aunque emplea
incluyendo | validacion de multianalito . el uso de
. " precision en la | HRMS, el enfoque
farmacos y un ensayo permitio la . . HPLC-HRMS
; . . masa medida, | esta centrado en
compuestos multianalito deteccion y . en paneles
) . ) especialmente productos : )
relacionados mediante cuantificacion e o multianalito
s . . util en paneles | farmacéuticos y .
con analisis | cromatografi | efectiva de los 27 . tipicamente
. . amplios de API, no .
forense/farmac | a liquida de opioides : : permite
llan L ) analitos con directamente en )
éutico en alta analizados en o . detecciones
Geerlof- e . masa similar. | matrices forenses
. formas de resolucion matrices e NP en rangos de
Vidavsky, , ; - Integracion biolégicas como
: ingrediente acoplada a | farmacéuticas. La . : ) trazas
Maurie - . g multianalito sangre, orina o
farmacéutico |espectrometri| alta resolucion de . (ng/mL o
Balch, . o que reduce el tejidos, lo que
202 | activo (APl)y | ademasas | masa facilita la . L pa/kg) en
Matthew - tiempo de limita su .
. 4 productos (HPLC- separacion y la e s s sistemas con
Stark, Diem . . e analisis y aplicabilidad
terminados HRMS) para identificacion . buena
Ngo, P . recursos directa en .
; (aunque no se |la detecciéon y precisa de , . resolucion de
Connie o e respecto a |toxicologia forense
o especifica en el | cuantificaciéon compuestos ) 2 masa,
Gryniewicz- . ) . meétodos tradicional.
. resumen si simultanea | estructuralmente . aunque esos
Ruzicka . o L monocompues Requiere
incluye de multiples similares, con , . valores
. o to. instrumentacion
analogos opioides en resultados exactos
o . Elevada costosa y personal .
especificos de productos reproducibles . dependeran
. e . capacidad de entrenado en .
fentanilo, se | farmacéutico | para diferentes . de la matrizy
: . separaciony | HPLC-HRMS para : iy
entiende que el Sy niveles de : . . - configuracion
. gt confirmacion | interpretacién de o
panel abarca sustancias | concentracién en o especifica
. i de opioides datos.
opioides activas. productos y APls.
aun en
relevantes). :
matrices

complejas de




productos
farmaceéuticos.

Uso de En experimentos Permite la el uso de
cromatografi de laboratorio deteccién meétodos
a liquida bajo distintas cualitativay | Si bien se utilizan UHPLC-
Sustancias acoplada a | condiciones (pH, |cuantitativa de técnicas MS/MS
relacionadas |espectrometri| luz, temperatura, multiples avanzadas de MS, | combinado
con fentanilo, | a de masas oxigeno) se derivados de | el uso de MS/MS | con cribado
incluidos de alta identificaron 12 fentaniloy | para cuantificaciéon | con QTOF
Xu. L.- fentanilo resolucion degradantes sustancias puede requerir permite
Wan,g Y clésico,. (UHPLC- principaleg de relaciongdas estér)dares alqap;ar
Wu D sufentan_ll, QTOF-MS) sufenta_nll y en matrlces especificos para | sensibilidade
Sun F D| 202 alfentanil, ~ para alfentanil con amblentgles algunqs anélogos S en rangos
B .- 5(u.’H N 1 degradan@es y identificar UHPL_C-_QTOF- complejas. no dlsponlbles de traz_as en
S'c,)ng ,M sust.anmas degradantes, | MS. Asimismo, en La y comerma}mente. mgtrlces
Lu Y relacionadas y UHPLC- 120 mues_tras de | combinacion | La varla_blllldad de | ambientales,
Har’wg T con el proceso MS/MS aguas residuales | de QTOF-MS condiciones lo que es
’ de fabricacion; | validado para urbanas, se y MS/MS ambientales y de adecuado
en total 39 el cribado detectaron facilita tratamiento puede para la
compuestos cuantitativo fentanilo, identificar afectar la vigilancia de
detectados o | en muestras sufentanil, degradantes estabilidad y compuestos
investigados. | ambientales. alfentanil, 7 imprevistos, recuperacion de a niveles
El analisis se | degradantesy 6 asi como algunos analitos. bajos en
realizé en sustancias compuestos agua
muestras de | relacionadas con | esperados. residual.




agua residual
de plantas de
tratamiento

la fabricacion.
Estos resultados
son utiles para

de aguas monitorear la
residuales presencia y
urbanas abuso, asi como
recogidas en | la polucion ligada
multiples a la fabricacioén o
ciudades del uso ilicito de
este de sustancias
China relacionadas con
fentanilos.
El método
o . Mayor
Desarrollo y | modificado mejoré o ,
S 2 sensibilidad y . la mejora en
validacion de la separacion especificidad El método es sensibilidad
Vari i un ensayo de | cromatografica 'y pect dirigido y
arios opioides segunda aliminé mediante enfocado a LC- reportada
clinicos y de . . , optimizacién L s sugiere que
abuso generacion interferencias de aradiente MS/MS clasico, el método
incluidc;s basado en isobaricas. Se crorgato r4fic no HRMS, lo que alcanza
Hsuan- fentanilo cromatografi | amplio el rango o 9 limita la limites de
Chieh Liao, otros y a liquida analitico mediante transic>i/ones identificacion no deteccion
Thomas J. compuestos acoplada a transiciones de de masa dirigida de nuevos comparables
Laha, relacri)ona dos espectrometri | masa alternativas alternativas analogos no o superiores
Geoffrey S. | 202 con opicides | @ de masas |y se establecieron Reduccion d'e incluidos. aplos
Baird, Ka 2 (mo?fina en tandem nuevos tiemoo de Aunque se reduce métodos
Keung oxicodoné (LC-MS/MS) | parametros de cic?o e la carga de tradicionales
Chany codeina ’ con aseguramiento de interferencias trabajo, sigue de LC-
Andrew N. norfentan, | estrategia calidad. La analiticas que dependiendo de MS/MS para
Hoofnagle entre otros)y én “dilute-and- | prueba aplicada a ermite m; or transiciones de o ioidesr,)en
muestras éle shoot” 204 muestras pca acidad ﬁe masa especificas P orina
orina para simplificada | clinicas mostré :nélisis para cada analito, ti icaménte
. par para cribado una excelente y lo que puede dejar P
cribado clinico. . - menos en el rango
dirigido de correlacion con revisiones fuera compuestos de baio
opioides en | métodos previos, i emergentes. / JI_
orina. con mayor cromatografic ngim
as.

sensibilidad,




rangos dinamicos
ampliados y
reduccion de

interferencias. El
nuevo metodo

duplicé la

capacidad de

pruebas y redujo

el tiempo de
analisis sin
comprometer
precision.
Un panel Desarrollo y El método fue Permite la
amplio de 137 | validacion de validado cuantificacion Aunque muy
compuestos un método exitosamente simultanea de | amplio, el panel no Pequefios
incluyendo 127 | multianalito para 137 un panel cubre todos los que
. . subconjuntos
Rossella nuevas basado en analitos, con extremadame | NPS posibles y 5 tuvieron LOQ
Barone, sustancias |ultracromatog limites de nte amplio de | compuestos no
; . . SV PR de 10 pg/mg
Guido psicoactivas | rafia liquida cuantificacion NPS y drogas lograron
. - . A 0 40 pg/mg,
Pelletti, (NPS) como acoplada a tipicos de 4 clasicas en validacion por 5 NPS
Arianna fenetilaminas, |espectrometri| pg/mg para 129 una sola LLOQ altos, lo que y
. : - oo : g - tuvieron LOQ
Giorgetti, arilciclohexilami| a de masas | compuestos, 10 corrida limita su utilidad :
e - o demasiado
Susan nas, opioides | (UHPLC-MS) | pg/mg para6y analitica. cuantitativa en altos (80
Mohamed, |202 sintéticos para la 40 pg/mg para 2, Buena casos con bajas /mg) no
Jennifer 4 (incluidos identificacion | mientras que 5 sensibilidad, | concentraciones. p9'mg
. . . validos para
Paola metabolitos), y NPS no con limites de Requiere analisis
Pascali, triptaminas, | cuantificacion cumplieron cuantificacion equipamiento forense
Sara cannabinoides | simultanea criterios de en orden de sofisticado, L
e o . LOQ general:
Sablone, sintéticos, de 137 validacién por picogramos personal 4 pa/ma de
Francesco catinonas compuestos tener LLOQ por miligramo entrenado y pgimg
e : - cabello para
Introna y sintéticas, en muestras | demasiado altos de cabello, bibliotecas la mavoria
Susi Pelotti. benzodiazepina| de cabello (80 pg/mgq). adecuado espectrales de Iyos
s de disefioy | humano. La Aplicado a 22 para detectar robustas para analitos
15 drogas de | validacion se muestras exposicidon | mantener precision '
abuso realizo forenses reales cronica. y selectividad.
clasicas conforme a de cabello, 17 El uso de




las guias de resultaron cabello como
la Agencia positivas para | matriz permite
Europea de | drogas clasicas y evaluar
Medicamento 10 para NPS, policonsumo y
s (EMA), detectandose patrones de
evaluando | sustancias como | abuso a largo
selectividad, | ketamina/norket plazo.
linealidad, | amina, 5-MMPA,
exactitud, ritalinic acid,
precision, |metoxiacetilfenta
limites de nilo, metilonay
deteccion y RCS-4 entre
cuantificacion otras.
, efectos de
matriz y
recuperacion.
LC-MS/MS El enfoque LC- LC-HRMS En
Martin Fentanilo dirigido con |MS/MS permitid la| permitié la combinacion,
Garcia- Y ’ adquisiciéon cuantificacion identificacion Los métodos LC-MS/MS
multiples . ]
Alvarez, analoaos de en modo confiable de de basados en LC- alcanzé
Antonio 9 multiple fentanilo y varios | compuestos | MS/MS requieren | limites de
, fentanilo (como . X . ; X S
Garcia- . reaction analogos en las no incluidos estandares deteccién
, carfentanilo, o vgn .
Cortés, . monitoring muestras de en los paneles | especificos para | tipicos en el
. sufentanilo, : L P
Victor alfentanilo (MRM) para | aguas residuales. | dirigidos del cuantificacion rango de
Santin- ' |cuantificacion | La HRMS facilité | LC-MS/MS, | precisa de analitos | ng/L para los
. etc.) y otros o 9 . L o
Marquez, |202 opioides especifica. la deteccion ampliando el dirigidos. opioides
Ana Rosa | 1 PIOK LC-HRMS adicional de espectro de La HRMS no analizados.
o sintéticos . e :
Jiménez- . (cromatografi compuestos deteccion. siempre ofrece La HRMS
relacionados, .. . o ye e
Ramos, a liquida relacionados que La cuantificacion tan permitio
. en muestras - L. . .
Maria- de aquas acoplada a no estaban combinacién | precisa o sensible detectar
Angeles a9 espectrometri| incluidos en el de técnicas | como los métodos | trazas de
; residuales s P L .
Rios- a de masas panel dirigido, | (dirigida + no dirigidos sin compuestos
. urbanas . g ? s ..
Gonzalez, ) de alta incluyendo dirigida) calibracion adicionales
: recogidas en . ) - o
Victor Polo- Espafia resolucion — posibles ofrecié una especifica. no
Diez P Orbitrap) con metabolitos y vision mas contemplado
adquisicién subproductos. completa del S




full scan para| Se observaron perfil de inicialmente
identificacion tendencias opioides para el
ampliada de |temporales enlas | presentes. analisis
compuestos | concentraciones dirigido,
conocidos y de distintos aunque con
desconocidos opioides variacion en
sintéticos en las sensibilidad
aguas residuales segun el
analizadas. analito.
Cromatograf .
. romatogd El método fue
Drogas ilicitas ia liquida :
nuevas acoplada a validado y
y : P aplicado a Uso de HRMS
sustancias espectromet o No se
. . g muestras de para deteccion
psicoactivas |ria de masas : reporta
: ) cabello humano | ampliada no e
(incluidos de alta L explicitament
L . recolectadas en dirigida y .
opioides resolucion L Dependencia de e enel
e un contexto de |dirigida en una - .
sintéticos como| (UHPLC- . . bibliotecas registro
) monitoreo de sola corrida. .
posibles HRMS) para . espectrales secundario,
. e consumo de Capacidad
analogos del analisis de . completas y pero
: o drogas; se para detectar ) X
fentanilo) en multiples actualizadas. métodos
. detectaron numerosas .
cabello sustancias de e El articulo en la UHPLC-
multiples clases de .
humano de abuso en . fuente secundaria | HRMS para
202 : compuestos sustancias en
Esteban, S mujeres en un | muestras de . ; . no detalla cabello
2 psicoactivos y se una matriz P .
programa de cabello. La . cuantificaciones | tipicamente
e . " evaluaron compleja e
vigilancia; técnica especificas para alcanzan
) patrones de como el .
aunque no se permite " cada compuesto, | niveles de
o L exposicion en la cabello. L .
especifica en el | adquisicion L lo que limita la picogramos
. poblacién Alta "y
registro de datos en ; i precision de los por
. estudiada. El uso | sensibilidad y . .
secundario, full scany o s o detalles sin acceso| miligramo
: . .~ |de HRMS permitié| selectividad
estos estudios | confirmacion . e ., al texto completo. | de cabello
. : la identificacion frente a
suelen incluir por alta ; - (pg/mg) para
. . de varias meétodos
opioides, resolucion, . . muchos
h " sustancias con | convencionale :
estimulantes, | facilitando analitos.
. | e buena S.
benzodiacepin | identificacion e
especificidad y
as y NPS. tanto o
sensibilidad.

dirigidas




como no

dirigidas.
El método
permitio el
Drogas licitas e cribado
ilicitas, nuevas cualitativo
sustancias . simultaneo de
. . . Ultra-High e .
M
.archel, psicoactivas Performance multiples _Se_nS|b|I|dad
E.; Rotolo, (NPS) y Liquid clases de Capacidad de limitada para
M. C.; . medicamentos, Chromatoarabh sustancias en cribago amoli cannabinoid
Mannocchi, incluyendo acopladga ap Y| cabello con dirigido er?u%go esy
G,; fi ilo, . i dNi

Ca . gntanllo Espectrometria alta . sola corrida etilglucuroni

pomassi, analogos de Cabello concordancia iy do

A.; Gomez- fentanilo humano (9 de Masas d.e' Alta en muestras anahhpg. requiriéndo

Ruiz, L.-M.; (acetilfentanilo, cm (Uﬁgsl_tz:lul-cl:gl\rn‘s de control de Alta f_telzc(tjlwdad y técnicas
Acosta- carfentanilo, | representativ M ) calidad (=93— exactiiud de masa complementa
Lopez, A.; 202 furanyl- os de todoel | O analizador 100 %) (= 5 ppm), rias (GC-
Ramc’>s-’ 2 fentanilo embarazo) Orl?itrap Q En 100. adecuada para MS)
Gutiérrez ocfentanilzj de mujeres Exact!vg Focus, muestras NPS y analogos No se -udo

R.-Y.; , norfentanilo,), embarazadas adquisicion full reales, el 29 del fentanilo. realisar
Varela- otros opioides, | mexicanas. s;gg)(mézafao-— % resultd rcri:’ltor(iez"oecrommto segmentacio
Busaka, estimulantes, depeyn dent positivo para evaluar eipos:ceién n por

M.-B - : . . ,

o | | Porzedacepha WSS (aams?) | a0 " cromeay | MTeste o
Garci,a-., ’sintéticas para identificacion abugso Se gestacional. l.C?t”é ad
Prishi ticas, dirigida y no ' imitada de

gar, O. cannabinoides, diriaida detectaron muestra.

triptaminas y gida. metanfetamin
farmacos de a (20 %),

uso comun.

cannabis (13
%), cocaina,
heroina (6-




MAM) y en un
caso
metadona,
fentanilo y
norfentanilo,
evidenciando
policonsumo y
sub-
declaracién en
entrevistas. El

enfoque
HRMS
permitid
detectar tanto
sustancias
declaradas
como no
declaradas
, Combina El articulo se
El estudio no . e -
- . . prediccion in . centro en
Annagiulia analizé Después de L No se aplicé a -
. . ! silico con perfilado
Di Trana, muestras incubacion con AR muestras ..
. . . : analisis . e metabolomi
Pietro biolégicas hepatocitos, se - biolégicas
. experimental coy
Brunetti, humanas detectaron humanas reales .
. . LC- S cribado, y
Raffaele directament | aproximadamente (solo in vitro), por
) : e HRMS/MS, no reporta
Giorgetti, e; utilizo 90 000 . lo que la
: Phenylfentany | . ) v proporcionand - LOD/LOQ
Enrico ; incubaciones | caracteristicas " relevancia directa e
.. (202 1, un analogo L . e 0 una vision cuantitativo
Marinelli, o in vitro con |iniciales en datos , en casos forenses
: 1 sintético de : amplia de . L s
Simona : hepatocitos de HRMS. : requiere validacion -
) fentanilo. L posibles - especificos
Zaami, humanos Se sugirié que ) adicional.
metabolitos. para
Francesco para phenylnorfentanyl E Algunos
. ) o nfoque . phenylfentan
Paolo investigar el es el principal metabolitos
. : . targeted/untar : o yl 0 sus
Busardo y metabolismo | biomarcador de . identificados .
geted permite metabolitos.
Jeremy de consumo para pueden ser .
Carlier phenylfentan | phenylfentanyl no _solo dificiles Sin embargo,
' | ' confirmar el uso de LC-
y metabolitos HRMS/MS




esperados, con alta
sino descubrir resoluciéon
otros suele permitir
inesperados. la deteccion
de
metabolitos
en niveles
bajos cuando
se valida
adecuadame
nte.
Cromatoaraf El uso de LC-MS No es un método
ia li uiga en paralelo La especifico de
aco (I‘ada a permitié identificar | combinacién identificacion
es eF::tromet compuestos con LC-MS cuantitativa en
Jan riapde masas formados tras la ofrece una matrices
Lanamaier (LC-MS) para degradacion vision mas biolégicas, por lo
9 ’ . ) P oxidativa, completa de que no ofrece
Jana identificar . el enfoque
. ofreciendo datos | productos de valores de .
Skopalova, productos de ., . esta mas
) . sobre rutas reaccion y concentracion o :
Monika degradacion . o orientado a
. . posibles de rutas de limites de .
Zajacova tras ! o - fenémenos
. . . transformacién de | degradacion. deteccidn ..
Cechova, Fentanilo y tratamientos , . electroquimi
T 202 al o fentanilo y sus Este enfoque aplicables |
ereza 02| algunos de sus | oxidativos. . . cosyala
: . X derivados. puede ayudar | directamentea |. AR
Kahankova,| 3 analogos Este . . , identificacion
Este tipo de a comprender toxicologia o
Roman estructurales enfoque . v . cualitativa de
. estudio es util mecanismos forense.
Jerga, Petr combina . productos de
. . - . para comprender de La técnica .
Bartak, informacién o ., e degradacion
“ . .| laestabilidady | transformacié principal :
Zdenék electroquimi iy o et mediante LC-
degradacion n quimica (voltammeétrico)
Samec, cacon A N MS.
Tomas analisis por quimica de relevantes | es mas adecuada
Navratil MS para opioides para estudio para
caracterizar sintéticos en de productos y| investigaciéon
cambios diferentes metabolitos en basicay
quimicos de condiciones, lo contextos mecanismos
los opioides que puede tener forenses. electroquimicos

implicaciones

que para analisis




bajo para métodos de forense rutinario
estudio. analisis forense de fentanilos.
(por ejemplo,
degradacion post-
mortem o durante
almacenamiento
de evidencia).
Fentanilo, Cromatograf | La estrategia No se
multiples ia liquida permitid LC-HRMS reportan
analogos acoplada a identificar y ofrece masa La identificacion valores
Garcia- estructurales | espectromet| confirmar un exacta depende de Ia unicos de
Alvarez, M.; de fentanilo y |ria de masas | amplio numero de A 3& lidad de | LOD/LOQ en
Jiménez- sus productos de alta analogos de fpa rones de calidad de fas el modo
<. : ragmentacion | listas suspect y o o
Ramos, A. de resolucion fentanilo y atiles para bases de datos cuantitativo
R.; Rios- transformacié | (LC-HRMS) | productos de su dentificar espectrales tradicional,
Gonzalez, n (incluidas con transformacion en compuestos disponibles ya que la
M. A; 202 | sustancias no analizador ambas matrices estructuralme | La com Ie'idad de aproximacion
Santin- 2 siempre tipo Orbitrap | (aguas residuales ¢ P tJ' es de cribado
Marquez, incluidas en Uso de y orina). n:pﬁigcbﬁggs' (especrigalr:eznte en (screening).
V. paneles bases de Se encontraron matrices aguas residuales) No obstante,
Puignou, dirigidos), datos compuestos que complejas gpuede causar la técnica
L.; evaluados suspect lists no estaban (orina y aguas | efectos de matriz y LC-HRMS
Galceran, tanto en aguas | de analogos incluidos en residuales) supresion de con full scan
M. T. residuales de fentanilo | métodos dirigidos con buen iones tiene
como en orina | y productos estandar, desempefio ' sensibilidad
humana. de demostrando la ' tipica en
Muestras de |transformaci ventaja de la rangos de




orina humana on para aproximacion ng/L (aguas
de donantes busqueda |suspect screening residuales) y
anénimos. dirigida con HRMS. bajos ng/mL
dentro de (orina)
los datos dependiendo
HRMS. del analito y
la matriz.
Permite
Becam, J., .
. Compuestos i deteccién de .
Pelissier- toxicoloaicos Validacion de un multioles Informacién
Alicot, A., relevar?tes método HRMS com u%stos cuantitativa
Doudka, N., | 202 (incluyendo LC-HRMS no | para identificacion sin gnel fiio- especifica no
Richez, M., | 3 dro gs de dirigido y cuantificacion aItop otencha’I disponible sin
Solas, C., abugso) en ampliada (no ara i%entificar estandar; técnica
Fabresse, dirigido) P : costosa y compleja
N plasma sustancias
) emergentes
El método fue | Desarrollo y El método fue | Aplicable para | El método es LC- ol uso de LC-
validado para | validacion de establecido y analisis de MS/MS dirigido, MS/MS con
un panel un método | validado con éxito| cribadoy por lo que no reparacion
amplio de basado en para cribadoy | confirmacion | permite deteccion Q‘diIF:Jte and
sustancias de |cromatografi| confirmacion en contextos no dirigida de shoot”
Dimitra abuso, aunque | a liquida toxicologica en clinicos y sustancias no eneralment
Florou, el resumen no | acoplada a orina, forenses. incluidas en el ge ormite
Amvrosios |202| enumeralos |espectromet | demostrando ser Buena panel aIFc);anzar
Orfanidis, | 5 compuestos |ria de masas | confiable, rapido y | reproducibilida | predeterminado. L
e o A sensibilidade
Vassiliki A. especificos, en tandem adecuado tanto d y robustez No se basa en S €N rangos
Boumba estos incluyen | (LC-MS/MS) | para contextos para uso espectrometria de de n /ml?en
drogas con clinicos como rutinario. masas de alta ogrina
psicoactivas | preparacion | forenses. Permite Reduce la resolucién (LC- a decuac’los
comunes y “dilute and | detectar multiples | necesidad de HRMS), lo que ara cribado
multiples shoot”, que clases de preparacion |limita su capacidad F:oxicolé ico
farmacos de | simplifica la sustancias de compleja de para identificar 9




abuso preparacion abuso sin muestras en | nuevos analogos clinicoy
presentes en |de la muestra| procedimientos laboratorios emergentes sin forense.
orina. para analisis complejos de con alta carga estandares
de cribado y extraccion de analisis. previos.
confirmacion
en orina.
Combina el foco esta
tecnicas iden(’;:‘}cl:cién
Daan Analisis de Se identificaron avanzadas El estudio no se cualitativa de
Vangerven, metabolitos e marcadores (GC-MSy LC- realizé en biomarcador
Mirjam de impurezas | caracteristicos de | HRMS/MS) matrices es v perfiles
Bruin- mediante sintesis y para detectar | humanas reales, yp
. . . . . de impurezas
Hoegée, . cromatografi | metabolitos en las| impurezasy | sino en muestras .
Carfentanil, i . . | mediante LC-
Fleur . . a gaseosa- muestras post- metabolitos metabolizadas in
remifentanil y . ) HRMS/MS y
Kerstens, . espectromet | metabolizadas, relevantes | vitro, lo que puede
) sufentanil, que | . GC-MS.
Meike son analogos | M@ de masas| como 4-ANBP, incluso no capturar Sin embarao
Kerklaan, 9 (GC-MS) y anilina y N- después de | completamente la 90,
202 | potentes de . . . . o la
Rowdy P. 0 cromatografi| fenilacetamida, | metabolismo. variabilidad N
4 | fentanilo, junto f . . i combinacion
T. Bross, a liquida entre otros. Permite metabdlica in vivo. .
con . de técnicas
Alex acoplada a Los niveles obtener El enfoque de LDA
. benzylfentanyl , s HRMS y GC-
Fidder, . espectromet | detectados de |informacion de |y PCA depende de .
, todos opioides | , ; . MS permite
Marcel J. P ria de masas | estos compuestos sintesis la calidad y g
sintéticos. . sensibilidad
van der de alta se encuentran en forense a cantidad de datos, suficiente
Schans, resoluciéon |rangos similares a partir de por lo que puede ara detectar
Daan Noort en tandem | los reportados en | metabolitos, lo ser sensible a r?m urezas
y Arian C. (LC- casos forenses |cual es valioso | ruido o variabilidad mgtabolitog
van Asten. HRMS/MS) reales. cuando las experimental. en niveles
drogas no se tinicos
encuentran P

asociados a




intactas en muestras
evidencias. forenses 'y
metabdlicas.
El método
Doce Desarrollo y presento
compuestos | validacion de linealidad
psicoactivos, |un método de| excelente (R*> No se empled
incluyendo |cromatografi| 0.99) con limites es ectromF:etria Los limites
fentanilo, aliquida |de deteccion por LC-MS/MS | de rI;asas de alta de
carfentanil, acopladaa | debajo de 0.10 " - cuantificacio
furanyl espectromet | ng/mL en orina sﬁglr:::g (H':I\SIIOSI)U Téonue n fueron
fentanyl, ria de masas | liquiday 0.27 . - no). 104 acordes con
Brian methadone en tandem ng/mL en multianalito limita |a estos rangos
Rossi EDDP ’ (LC-MS/MS) manghas secas simultaneo identificacion no y adecuagos
Francesca oxycodone, para La evaluacion de se?wosri]b:ﬁlitjaa d gbr;?;dnaciges para
Freni, tapentadol, |cuantificacion estabilidad - toxicologia
. 202 ) . . analitica. emergentes.
Claudia tramadol, simultanea demostrd o forense de
. ) 5 ) - Buen La estabilidad de :
Vignali, ketamine, de doce degradacion desempefio ciertos rutina.
Stefania norketamine, drogas en dependiente de pent LOD:<0.10
Ortu, Luca 3,4-MD-a-PHP DUS. Se analito bajo p?;?eanr;aellss ;%Tgf:ﬁtgzgz ng/mL en
Morini y MDPV. evaluo condiciones cll’nicoy temperatura orina liquida;
Manchas secas | estabilidad a ambientales; comparado ambieﬁte lo que 0.27 ng/mL
de orina (Dried | corto plazo | algunos opioides par dei 104 en DUS para
Urine Spots bajo y metabolitos con orna puede |mpa§:tar los
DUS) como’ condiciones (como EDDP tradicional. resultados si no compuestos
matriz ambiente y tramadol y al?:g;?gﬁ;i?o evaluados.
alternativa para en orina oxycodone) |
analisis liquida mostraron
toxicoldgico. tradicional. | degradacion mas

rapida.




Desarrollo y

validacién de . Permite el
un El metodo analisis
procedimient | . pe.r.mltlglla multianalito de
Catorce o analitico identificacion de varias droaas
sustancias bi 14 sustancias gl El métod b “tod
psicoactivas de que combina psicoactivas en en una sofa metodo S¢ basa metodos
abuso extraqcmn sudor con buen corrlda’ . en .e>.<tra.c_c:|_on y basados en
(incluyendo c(I:on p;]pegla rendimiento cromatografic | analisis d|r.|g|do, %/ DP);/I)éLC—
. esechable " a. no necesariamente
l\{ayr)a anfetamlng, (Disposable analitico. El Uso de sudor en HRMS no normalmente
Candida metanfetamina, Pipette enfoque muestra como matriz diriido alcanzan
Gomes, MDMA, MDA, E pett que sudor puede | : Sud gdo. ivilidad
Oscar G. | 202 MDEA, xtraction, ser una matriz a ternatlyg udor como matriz sensibilida
Cabrices 4 | cocaina. entre DPX) y ] atil para el puede facilitar . .pre.senta en niveles de
Bruno otras) crom’atqgrafl monitoreo del . Ia. . I|m|taC|one_s’de nglml7 a
Spinosa de detectadas en a liquida consumo de monl'torlzalmon conce.ntr'e'nmon y sub-ng.mL
Martinis sudor de acoplada a droaas no invasiva variabilidad en matrices
consumidores espectromet complerr?ent’ando del consumo. | fisiolégica, lo que biologicas
EN Sudor ria de masas matrices Adecuado puede afectar |cuando estan
humano de (LC-MS’).p.ara tradicionales para entornos senS|.b.|I|da.d' y . b!en
usuarios de el analisis como ofina o donde el cuantificacion. optimizados.
drogas. concurre nte sangre en acceso a
de multiples . : sangre u orina
sustancias toxicologia es
psicoactivas forense. complicado.
en sudor.
Claudia Opioides Revision Muchos estudios El cabello El analisis de En muchos
Carelli, sintéticos y sistematica lograron limites permite cabello requiere meétodos
Alessandra semisintéticos, | de métodos de deteccion evaluar pasos complejos | reportados,
Radogna, incluidos analiticos menores a 1 consumo de limpieza y los limites de
Vittorio 202 derivados de reportados | pg/mg para varias cronico o preparado de deteccién
Bolcato, > fentanilo (como en la sustancias. continuado, | muestra (lavado, fueron
Matteo furanyl literatura La cromatografia con una descontaminacion | inferiores a 1
Moretti, fentanyl, para analisis acoplada a ventana de y extraccion). pg/mg para
Claudia sufentanil, de opioides | MS/MS o HRMS | deteccién mas| Los efectos de la mayoria
Vignali, butyryl en cabello, se mantiene amplia que matriz y de
Daniele fentanyl) y enfocandose | como la mejor orina o variabilidad en la | sustancias




incorporacion de

monitoreada

Merli, Luca otros opioides | en técnicas eleccion para sangre.
Morini relacionados, de identificar Alcanzar drogas al cabello | s en cabello.
asi como separacion y sustancias sensibilidades | pueden afectarla | Los valores
metabolitos. deteccion | psicoactivas y sus muy altas interpretacion precisos
Cabello como metabolitos en (LOD < 1 cuantitativa. dependen
humano como | cromatografi matrices pg/mg) con del analito y
matriz biolégica| a (LC o GC) keratinicas. métodos el
para detectar | acoplada a cromatografia- procedimient
abuso pasado |espectrometri MS. ode
o continuado | a de masas Las técnicas extraccion
de opioides (MS, revisadas (LC- elegido.
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Los resultados de la revisidn sistematica lograron evidenciar que la identificacion vy
cuantificacion de fentanilo y sus analogos en el ambito forense representa un desafio analitico
significativo, principalmente debido a la alta potencia de dichas sustancias, su presencia a
concentraciones traza y la aparicion constante de nuevos analogos estructurales. Los articulos
analizados demuestran que, aunque las técnicas dirigidas como LC-MS/MS siguen siendo
ampliamente empleadas por su alta sensibilidad y robustez para compuestos conocidos, su
dependencia de estandares de referencia definidos lo cual limita la capacidad para detectar
analogos nuevos que no se encuentran incluidos en los patrones conocidos.

Por lo anterior, la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas de alta resolucion
(LC-HRMS) es considerada una metodologia clave en toxicologia forense debido a que permite
adquirir datos en modo “full scan”, medicion de masa mas exacta y la aplicacion de enfoques
no dirigidos y retrospectivos. Segun la literatura revisada se demuestra que LC-HRMS facilita
la identificacion de fentanilo, sus metabolitos y sus analogos estructuralmente similares en
diferentes matrices forense, como: sangre, orina, fluido oral, cabello y matrices alternativas,
incluso en ausencia de estandares criticos. Ademas, el uso de LC-HRMS ha permitido
identificar sustancias no declaradas y detectar patrones de policonsumo relevantes en
contextos post mortem.

No obstante, los estudios evidencian limitaciones relacionadas a la técnica LC-HRMS, como el
alto costo de la instrumentacion, la necesidad de personal altamente capacitado, la
dependencia de bibliotecas espectrales actualizadas y la menor precision cuantitativa en
comparacién con métodos que no cuentan con la calibracion adecuada. Por lo tanto, el LC-
HRMS no debe considerarse el reemplazo de LC-MS/MS, por el contrario, debe ser
considerado como una técnica complementaria que fortalece el analisis forense, en especial
en contextos donde se requiere identificacion de nuevas sustancias psicoactivas y analogos de
fentanilo que no han sido caracterizados.

4. CONCLUSIONES

La revision sistematica permiti6 determinar que la cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas de alta resolucion establece una herramienta analitica de alto valor
para la identificacion y cuantificacion de fentanilo y sus analogos en muestras forenses, debido
a su capacidad para realizar analisis dirigidos y no dirigidos con alta selectividad y exactitud de
masa, ademas mejora la deteccidn de opioides sintéticos emergentes y metabolitos, superando
algunas de las limitaciones que se tienen en los métodos tradicionales.

Ademas, se evidencié que la aplicabilidad de LC-HRMS en diferentes matrices bioldgicas y
alternativas amplia las posibilidades de analisis en situaciones forenses complejas, como casos
post mortem, muestras degradadas o escenarios con acceso limitado a matrices
convencionales. Sin embargo, esta técnica presenta desafios relacionados a costos,
estandarizaciéon y cuantificacion precisa, lo que resalta la importancia de su uso
complementario junto con métodos como LC-MS/MS para garantizar resultados confiables y
reproducibles.

Los hallazgos de esta revision confirman que la integracién de LC-HRMS en el analisis forense
del fentanilo y sus analogos representa un avance significativo para la toxicologia forense



actualmente, contribuyendo a una eficaz identificacion de sustancias emergentes, al
fortalecimiento de los sistemas de justicia y desarrollo de estrategias analiticas mas robustas
frente a la dindmica cambiante del mercado de drogas ilicitas.

Los resultados obtenidos a partir de la revision sistematica de la literatura evidencian un
creciente interés cientifico en el desarrollo y aplicacion de metodologias analiticas avanzadas
para la identificacién y cuantificacion de fentanilo y sus analogos en el ambito forense. La
busqueda permitié identificar una amplia variedad de estudios enfocados en diferentes matrices
bioldgicas y alternativas, asi como en enfoques dirigidos y no dirigidos, lo que refleja la
complejidad del analisis de estos opioides sintéticos. En conjunto, los articulos revisados
demuestran que, aunque los métodos tradicionales basados en LC-MS/MS contintuan siendo
fundamentales por su alta sensibilidad y confiabilidad para compuestos conocidos, las técnicas
basadas en LC-HRMS ofrecen ventajas significativas en la deteccidn de analogos emergentes,
metabolitos y sustancias no previamente caracterizadas. Asimismo, se evidencio una tendencia
hacia la integracion de ambas técnicas como estrategia 6ptima para fortalecer el analisis
toxicologico. Finalmente, la diversidad de enfoques metodoldgicos encontrados en la literatura
resalta la necesidad de continuar estandarizando procedimientos y ampliando las bases de
datos espectrales, con el fin de mejorar la precision, cobertura y aplicabilidad de los analisis
forenses frente a la dinamica cambiante del consumo de opioides sintéticos.
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