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“O mistério das coisas? Sei lá o que é mistério! 

O único mistério é haver quem pense no mistério. 

Quem está ao sol e fecha os olhos, 
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A luz do sol não sabe o que faz 

E por isso não erra e é comum e boa.” 
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Resumo 

Nos últimos anos, houbo un aumento significativo no uso de matrices biolóxicas 
alternativas no campo da Toxicoloxía Clínica e Forense. Estas matrices complementan a 
información obtida mediante a análise de matrices tradicionais coma o sangue e a urina, e 
ofrecen unha toma de mostra menos invasiva e máis sinxela. O pelo, en particular, destaca coma 
unha alternativa moi útil debido á súa extensa ventá de detección, que pode abarcar meses ou 
incluso anos. Isto permite levar a cabo estudos retrospectivos do consumo e establecer perfís 
cronolóxicos.  

Un dos inconvenientes desta mostra é a dificultade para asegurar a existencia dun cese do 
consumo recente, xa que as drogas de abuso poden seguir incorporándose ao pelo durante un 
tempo, tralo inicio da abstinencia. Isto ocasiona importantes problemas aos pacientes en 
períodos de deshabituación, moitas veces inmersos en procesos xudiciais polos que deben 
demostrar a súa abstinencia. Por isto, o principal obxectivo desta Tese Doutoral foi analizar 
mostras de pelo de persoas adictas crónicas ás principais drogas de abuso (cocaína, opiáceos, e 
cannabis) que iniciaron un proceso de deshabituación, para coñecer o período no cal a droga 
deixa de aparecer no cabelo, e tras o cal se pode afirmar que o resultado da análise da mostra é 
totalmente negativo. As probas corresponden a pacientes nun programa de rehabilitación de 
drogas, que comezaron a abstinencia no momento da primeira toma de mostra. Cada suxeito 
proporcionou mostras de pelo en intervalos de 2 meses, desde o seu ingreso no programa ata 
os 6 meses.  

Desenvolvéronse e validáronse dous métodos analíticos (un para  determinación de 
cocaína e opiáceos, e outro para a determinación de cannabinoides) o suficientemente sensibles 
e específicos xa que, por unha parte a cantidade de mostra dispoñible non sempre é moi 
abundante e, por outra, ao estudar a eliminación das drogas no cabelo, as cantidades destas 
encontradas foron baixas. A técnica analítica empregada foi o GC-MS, debido á súa alta 
resolución e sensibilidade. 

Os resultados obtidos demostran que, tanto para cocaína como para opiáceos,  son 
necesarios 6 meses para poder asegurar a súa completa desaparición do pelo, polo que un 
resultado positivo obtido neste período no necesariamente obedece a una recaída no consumo 
da droga estudiada. 
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1. Análise de pelo en Toxicoloxía Forense 

 

A Toxicoloxía Forense representa un conxunto de disciplinas orientadas a axudar na 
detección e interpretación de drogas e substancias tóxicas con fins médico-legais. A súa 
aplicación evolucionou substancialmente nas últimas décadas e converteuse nunha 
especialidade forense principal que require persoal experimentado con altas habilidades 
analíticas no uso das técnicas instrumentais, e con criterio para adaptar unha investigación e 
ofrecer unha visión da posible importancia dos resultados.  

A análise de mostras biolóxicas converteuse nun elemento fundamental na identificación 

e no tratamento do abuso de drogas. A urina e o sangue continúan sendo as matrices biolóxicas 

principais, debido a que a incorporación de substancias estupefacientes nestes fluídos foi 

amplamente estudada e a avaliación e interpretación dos resultados é unha práctica habitual 

nos laboratorios de toxicoloxía. Porén, nos últimos anos comezouse a empregar matrices 

alternativas que presentan numerosas vantaxes en comparación coas mostras tradicionais. Isto 

logrouse grazas aos avances recentes de técnicas analíticas altamente sensibles, que permiten o 

uso de matrices nas que se dispón pouca cantidade de mostra e con baixas concentracións de 

analito [1]. 

No que concirne ás mostras biolóxicas alternativas, o pelo comezou a ser utilizado como 

mostra biolóxica xa nos anos sesenta, cando os avances na química analítica facilitaron a análise 

de arsénico en fibras de cabelo da cabeza tomadas de Napoleón I despois da súa morte en Santa 

Helena, iniciando unha longa controversia sobre o que significaban realmente os resultados 

obtidos [2]. Anos máis tarde, concretamente en 1979 publicouse o primeiro traballo sobre o uso 

do cabelo para detectar o consumo de drogas; mediante a técnica de radioinmunoensaio (RIA), 

Baumgartner e colaboradores puideron identificar a morfina no pelo dos consumidores de 

heroína [3]. A recollida da mostra de forma sinxela e non invasiva, a ampla ventá de detección 

de drogas e a maior estabilidade post mortem da matriz do cabelo en comparación coas matrices 

clásicas como o sangue ou urina, contribuíron ao desenvolvemento e refinamento de 

metodoloxías analíticas específicas. 

No ano 1995 fundouse a Society of Hair Testing (SoHT), cunha rede mundial de membros 

involucrados na análise en pelo e que estableceu unha serie de directrices para orientar a análise 

de todo tipo de xenobióticos (drogas, fármacos, hormonas, contaminantes ambientais, etc.) en 

toxicoloxía clínica e forense [4]. É importante destacar que a SoHT establece os estándares 

analíticos para garantir o uso da mostra de pelo e a súa aceptación como proba nun proceso 

xudicial. 

Para comprender e interpretar completamente os resultados das probas de cabelo, é 

esencial que se teña unha comprensión clara do mecanismo e dos factores que inflúen na 

incorporación de drogas ao cabelo en crecemento, incluída a contaminación e outros factores 

que afectan á perda da droga incorporada. Neste apartado abordaranse as rutas de 

incorporación e a importancia do proceso de extracción da droga, para garantir unha mostra 

representativa que permita a investigación toxicolóxica, así como as posibles limitacións que 

afectan á perda do analito en cuestión. 
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1.1. Anatomía e fisioloxía do pelo 

O obxectivo principal do cabelo humano é a protección da superficie da pel de lesións e 

axudar a regular a temperatura corporal. A fibra de pelo, visible sobre a superficie da pel, está 

formada por proteínas (65-95 % esencialmente queratina), auga (15-35 %), lípidos (1-9 %) e 

minerais (<1 %), sendo a cutícula a capa protectora externa [5]. A estrutura externa do pelo está 

constituída pola envoltura, que abarca a maior parte da fibra do cabelo, e tamén contén células 

da cutícula onde se encontra a melanina, o pigmento principal do pelo. A rexión máis interna é 

a medula (Figura 1). O folículo piloso encóntrase a 3-4 mm por debaixo da superficie da pel e é 

a estrutura clave responsable do crecemento do pelo. As células localizadas na rexión inferior do 

bulbo da raíz teñen actividade mitótica, e a queratinización ten lugar a medida que os 

queratinocitos (células especializadas que producen a queratina) se desprazan cara a parte 

superior do bulbo da raíz. En cambio na base do bulbo atópase a papila dérmica, onde se produce 

o subministro do sangue [6]. 

 

 

Figura 1. Sección transversal do pelo (Elaboración propia). 

 

Existen diversos factores que afectan ao crecemento do cabelo, como son a idade, a fase 

de desenvolvemento, o sexo, trastornos metabólicos e xenéticos, a nutrición ou os cambios 

estacionais [7]. Este crecemento é un proceso cíclico impulsado polos cambios de actividade das 

citoquinas e divídese en tres fases: anáxena, catáxena e telóxena. A fase anáxena pode durar 

varios anos e caracterízase pola división das células na base do folículo piloso que dá lugar ao 

crecemento do cabelo, estimándose que o 85 % do pelo no coiro cabeludo atópase en fase 

anáxena. A fase catáxena, con duración de varias semanas, é de transición, cesando a actividade 

celular, polo que se encolle o folículo piloso. A fase telóxena é de repouso xa que o folículo piloso 

está inactivo e como consecuencia non hai crecemento do pelo. Esta última fase pode durar 

varios meses e calcúlase que o 10-15 % do cabelo se atopa nela nun momento dado [8]. 

A SoHT recomenda considerar unha taxa de crecemento promedio de 1 cm por mes para 

o pelo da cabeza. A zona occipital do coiro cabeludo ten a porcentaxe máis alta de folículos en 

fase anáxena e é a que presenta menor variabilidade na velocidade de crecemento, por esta 

razón se recomenda tomar a mostra de pelo desta zona [4]. 
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1.2. Mecanismo de incorporación das drogas no pelo 

Os mecanismos exactos polos cales as drogas ou os analitos de interese se incorporan no 

pelo, ademais dos factores que afectan á súa estabilidade, non se coñecen na súa totalidade. É 

posible que as drogas circulen polo corpo e se incorporen ao pelo durante períodos de actividade 

metabólica e división celular, que equivale á fase anáxena do ciclo. Non obstante, hai tres rutas 

recoñecidas de adhesión das drogas, as cales son a incorporación directa desde o sangue, desde 

o sebo e a suor, e desde a contaminación externa (Figura 2). Non está claro en que medida cada 

unha destas rutas contribúe á absorción das drogas no pelo, pero o que si se sabe é que varía 

dunha droga a outra [6]. 

Propuxéronse diferentes modelos para explicar estas rutas de incorporación, dos cales o 

máis sinxelo é a difusión pasiva das drogas directamente desde o sangue ao folículo piloso. Coa 

difusión pasiva, agardaríase que a concentración das drogas en pelo fose proporcional á 

concentración en sangue no momento da formación do pelo. Non obstante, este modelo non 

explica os diferentes perfís metabólicos observados no pelo e no sangue. As drogas principais 

detéctanse con menor frecuencia no sangue en comparación cos metabolitos primarios 

correspondentes, mentres que no pelo, a presencia da droga principal é máis común [9]. 

É evidente que o pelo ten diferente capacidade de unión segundo o tipo de droga. O pKa 

do analito, a súa estrutura, tamaño, lipofilidade, capacidade de unión a proteínas e afinidade 

pola melanina son factores coñecidos que afectan á velocidade de incorporación [10]. As drogas 

básicas, como as anfetaminas ou a cocaína, únense ao pelo con maior facilidade que as drogas 

ácidas ou neutras coma os cannabinoides ou as benzodiacepinas. Isto é debido a que o pH do 

plasma é 7.4, mentres que nos queratinocitos e melanocitos as condicións son moito máis ácidas 

(pH = 3-6), polo que se favorece a incorporación de drogas básicas a través do gradiente de pH. 

Tamén se consideran outras rutas xa mencionadas, como son a través da suor e o sebo, 

dado que ambas secrecións bañan o folículo e polo  tanto tamén contribúen á incorporación da 

droga no pelo. Xeralmente o que se atopou a través destas vías, foi a droga sen metabolizar. 

A terceira ruta de incorporación a ter en conta é a contaminación externa. Esta pode ser 

debida á exposición pasiva ao estar cerca de persoas que consomen drogas, o manexo directo 

delas ou tocar superficies contaminadas. Segundo a condición na que se atope a mostra de pelo, 

(pode estar danada debido ao tratamento químico, desgaste natural que afecte á súa 

porosidade) a incorporación mediante esta ruta pode variar. Este é o principal motivo polo que 

todos os laboratorios de toxicoloxía que analizan mostras de pelo, incorporen á súa rutina un 

primeiro paso destinado á eliminación de posibles restos de contaminación externa da superficie 

do pelo xa que, pola contra, o resultado da análise non sería válido. Este protocolo de lavado 

inicial do pelo antes do proceso de extracción e análise, é fundamental para asegurara validez 

do resultado. A SoHT aconsella diversas pautas para o lavado do pelo co fin de eliminar a 

contaminación externa [4]. 
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Figura 2. Rutas de incorporación propostas da droga no pelo. (Adaptado co permiso de [10]. 
Copyright 2020 John Wiley & Sons, Ltd.) 
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1.3. Limitacións do pelo como matriz biolóxica 

É importante sinalar que o pelo empregado como matriz nas análises toxicolóxicas 

presenta algunhas limitacións. Entre elas destaca a dificultade da interpretación dos resultados 

da análise, a causa das baixas concentracións da droga e/ou metabolito e a posibilidade de 

interferencia/contaminación, debido a que son mostras complexas. O pelo funciona como un 

marcador de consumo crónico, pero non serve para avaliar un único consumo xa que as 

concentracións serían demasiado baixas, e polo tanto indetectables. Outro inconveniente é que 

a estimación do tempo e o modo de exposición mediante a análise en pelo aínda presenta un 

alto nivel de erro, xa que se o consumo se produciu recentemente (o mesmo día ou uns días 

antes da análise), non serviría como mostra de estudo porque non se detectaría a droga. Polo 

tanto non é posible determinar se un individuo se encontraba baixo o efecto dunha droga un día 

concreto; para iso sería necesario a análise doutra matriz, como pode ser o sangue. Este erro de 

estimación do tempo é debido a varios factores: o ciclo de crecemento do pelo, xa que pode 

variar dun individuo a outro; o mecanismo de incorporación da droga que, anque principalmente 

se incorpora á papila dérmica a través do torrente sanguíneo, tamén pode ser a través da 

secreción das glándulas sudoríparas e sebáceas ou da contaminación externa; e posibles erros 

na toma da mostra [11].  

Por último, pese a que se están realizando numerosos estudos para intentar correlacionar 

a concentración detectada en pelo e a dose consumida, actualmente non é posible extrapolar a 

concentración obtida, coa cantidade consumida, posto que existe unha gran variabilidade 

interindividual  na retención das drogas [12]. Polo tanto, a pesar da súa gran utilidade na 

detección do consumo de drogas, a análise en pelo presenta desafíos considerables que requiren 

un enfoque coidadoso na súa interpretación e aplicación. Hai factores individuais, como a cor de 

pelo, que inflúen nos resultados debido a que a melanina pode reter en menor ou maior medida 

a droga no pelo. Por iso, nos estudos con esta matriz, hai que ter en conta á hora de interpretar 

os resultados, este tipo de variables individuais que fan que non sexa posible unha 

estandarización na interpretación dos resultados. 

 

1.4. Aplicacións da análise en pelo en Toxicoloxía Forense 

A análise en pelo de substancias de abuso é importante na maioría das situacións clínicas 

e toxicolóxicas forenses, tanto para avaliar a realidade da exposición/intoxicación como para o 

estudo dun consumo nun período determinado. 

A supervisión do uso de substancias mediante a análise en pelo resulta moito máis sinxela 

en comparación con outras matrices biolóxicas convencionais, como o sangue ou a urina. No 

caso do pelo so se require unha toma de mostra e unha análise, mentres que para o sangue e a 

urina deben tomarse 2-3 mostras por semana. Estas matrices presentan unha ventá de detección 

máis limitada que o pelo, o que significa que consumidores esporádicos que intercalan períodos 

de abstinencia, poderían dar resultados negativos nos controis.  

Para obter maior información sobre o perfil cronolóxico de consumo de drogas de abuso, 

pode realizarse a análise en pelo mediante segmentación da mostra de estudo, polo que se 

deberán seguir os criterios de cut-off establecidos pola SoHT [4]. Como se explicou 

anteriormente, non é posible establecer unha correlación directa entre a cantidade de droga 
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consumida e a concentración detectada en pelo, non obstante, si é posible saber se consume 

cantidades elevadas, moderadas ou baixas en droga. A continuación cítanse os campos de 

aplicación máis habituais do pelo como matriz biolóxica na Toxicoloxía Forense: 

i. Seguimento dos programas de desintoxicación: O pelo proporciona información sobre 

exposición a drogas ao longo do tempo, polo tanto a súa análise pode ser útil para 

verificar historiais de consumo en calquera situación na que se desexe realizar un 

seguimento. Como se sinalou con anterioridade, a toma de mostra de pelo é menos 

invasiva e a periodicidade das análises é menor que nas matrices tradicionais. Durante 

estudos controlados, un usuario non pode ocultar o abuso de substancias, xa que a ventá 

de detección pode ser de meses. As vantaxes e desvantaxes da detección de droga en 

pelo e urina preséntanse na Táboa 1. A análise de cabelo permite un estudo 

retrospectivo no que se require dividir o pelo en segmentos para poder medir o consumo 

durante períodos de tempo máis curtos. A mostra ten que tomarse o máis cerca posible 

do coiro cabeludo e hai que ter especial coidado en saber cal é o extremo que está máis 

cerca da raíz. Este tipo de estudos son habituais en programas de desintoxicación, para 

verificar que o paciente mantén a abstinencia [13].  

 

Táboa 1. Comparativa da análise en urina e en pelo 

 Urina Pelo 

Drogas de abuso e 

medicamentos detectadosa 
Todos Todos 

Compostos principais Metabolitos Droga orixinal 

Ventá de detección 2-3 días Meses, anos 

Técnicas analíticas 
Inmunoensaio seguido 

de GC-MS 

Inmunoensaio seguido 

de GC-MS 

Toma da mostra ± Invasiva Non invasiva 

Adulteración Posible Improbableb 

Conservación -20 °C Temperatura ambiente 

a So hormonas de dopaxe (EPO, GH, etc.) non se incorporan ao pelo 

b Os tratamentos cosméticos poderían reducir concentracións  

 

ii. Control do abuso de alcohol: Dada a magnitude de problemas asociados ao alcohol, a 

diagnose dun consumo excesivo ten especial relevancia desde o ámbito médico e legal. 

Os marcadores principais en pelo para a determinación do seu consumo son o 

etilglucurónido (EtG), os ésteres etílicos dos ácidos graxos (FAAE)[14,15] e o sulfato de 

etilo (EtS) [16]. A presenza de EtG no pelo está asociada ao consumo excesivo de alcohol, 

pero un resultado negativo non exclúe de maneira inequívoca o abuso. Os FAEE tamén 

se usan para monitorizar o uso excesivo, permitindo descartar o consumo social. Os FAEE 

fórmanse na presenza de etanol e ácidos graxos libres, triglicéridos, lipoproteínas ou 

fosfolípidos por unha FAEE sintasa que se encontra no fígado e tamén na raíz do pelo. A 
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cuantificación de FAEE é de interese debido a que parece responder ao dano orgánico 

inducido polo alcohol. Hoxe en día, os problemas principais na proba de EtG en pelo, son 

se a mostra sufriu algún tratamento cosmético [17,18] e a preparación da mostra, en 

concreto na súa pulverización. Observáronse diferencias significativas nos resultados 

segundo o tipo de corte aplicado [19]. 

 

iii. Control de prácticas de dopaxe deportivo: A Axencia Mundial Antidopaxe (WADA) e o 

Comité Olímpico Internacional non considera o pelo como unha mostra válida, anque na 

maioría dos tribunais de xustiza si se soe aceptar como proba [5]. O pelo pode resultar 

útil para investigar falsos negativos en probas de sangue ou urina, e mediante análise de 

segmentos tamén se pode determinar a frecuencia do consumo. A urina, ademais dos 

falsos negativos, ten outros dous problemas: a degradación da mostra e a súa 

adulteración. Estes inconvenientes poden solucionarse en gran medida a través da 

análise en pelo xa que sempre é posible obter unha mostra de pelo idéntica se a mostra 

inicial se degradou; en cambio con urina non se pode obter unha mostra idéntica nun 

momento posterior á primeira toma. Outra vantaxe do pelo  é que permite diferenciar 

entre o consumo de nandrolona, substancia prohibida, e outros 19 nonesteroideos, que 

conducen aos mesmos metabolitos na urina. No pelo pode identificarse a identidade dos 

compostos principais [20]. 

 

iv. Renovación do permiso de conducir: Nalgúns países, as persoas ás que se lle denegase, 

suspendese ou revocase a licencia de conducir debido á adicción ás drogas ou por 

conducir “baixo a influencia”, poden obter o permiso unha vez que un comité médico 

(mediante unha avaliación psicolóxica) confirme a abstinencia completa. Para 

proporcionar probas obxectivas desta abstinencia cunha ventá de detección aceptable, 

a análise en pelo incorporouse nun grupo de probas clínicas, co obxectivo de determinar 

calquera comportamento asociado ás drogas nos suxeitos [21]. Ademais esta proba 

permite realizar un estudo do historial de consumo a longo prazo, e para isto o número 

e a frecuencia das análises redúcense con respecto a outras matrices como a urina. 

 

v. Delitos cometidos baixo os efectos das drogas: O uso de drogas para modificar o 

comportamento dunha persoa con fins criminais, non é un fenómeno recente. É máis, 

actualmente percíbese un aumento dos delitos de submisión química (agresións sexuais, 

roubos, etc.), o que causa unha gran alarma social. As drogas implicadas poden ser 

sedantes como as benzodiacepinas (flunitrazepam, lorazepam, etc.), anestésicos (GHB, 

ketamina), drogas de abuso (éxtase ou etanol) [22]. A súa administración pódese realizar 

furtivamente de maneira sinxela en bebidas en lugares de ocio. A maioría das 

substancias citadas posúen propiedades amnésicas e, polo tanto, as vítimas teñen 

menos capacidade para recordar con precisión as circunstancias nas que ocorreu o delito 

sexual [23]. Como xeralmente son de duración curta, afectan á persoa rapidamente, pero 

só durante unhas horas. Nestas situacións as probas de sangue ou incluso urina poden 

non ser adecuadas, porque o corpo xa puido ter eliminada a substancia. Por esta razón, 

a análise en pelo pode proporcionar evidencia de exposición previa [24]. De feito, a 

análise de pelo é a única forma de documentar unha exposición ao GHB cando a recollida 
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de mostras biolóxicas ocorre despois de máis de 8 horas desde que ocorreu o delito 

[25,26]. 

 

vi. Exposición infantil a drogas: Aínda que a detección de drogas no pelo dun neno mostra 

de maneira indiscutible a manipulación de drogas no entorno do neno, é difícil distinguir 

entre a incorporación sistémica no pelo despois da inxestión ou inhalación e a 

deposición externa no pelo do fume, o polvo ou superficies contaminadas [27]. Ademais, 

demostrouse que as drogas poden incorporarse durante o embarazo no pelo do feto. 

Hai estudos que demostran a transferencia a través da placenta, con acumulación no 

pelo fetal, polo tanto pódese evidenciar se houbo consumo por parte da nai a través da 

detección da exposición intrauterina á droga [28]. Esta exposición durante a xestación 

pode desencadear unha serie de complicacións que afectan tanto á saúde obstétrica, 

cun aumento na incidencia de abortos e partos prematuros, como ao desenvolvemento 

do feto, coa posibilidade de malformacións e un incremento da mortalidade prenatal 

[29]. Ademais, pode ter repercusións na saúde do neonato, cun aumento da mortalidade 

e da morbilidade e a posibilidade de sufrir síndrome de abstinencia [30]. A longo prazo, 

tamén pode influír no desenvolvemento físico e psicolóxico do neno, provocando 

dificultades de aprendizaxe e síntomas de hiperactividade. Polo tanto, resulta 

fundamental a detección temperá de neonatos expostos durante o embarazo, co 

obxectivo de mellorar a atención prenatal e neonatal a través das intervencións médicas 

e piscosociais oportunas [31]. 

 

vii. Control laboral: Realizar probas de alcohol e drogas no entorno laboral é fundamental 

para previr ou, cando menos, diminuír os accidentes laborais e aumentar a eficiencia. A 

diferenza de Estados Unidos [32], en Europa non existe unha lexislación específica que 

regule o control de consumo de substancias no lugar de traballo. Non obstante, algúns 

países europeos e empresas privadas  estableceron criterios par supervisar aos 

empregados. A mostra máis comunmente utilizada  para avaliar o consumo de drogas é 

a urina, anque nos últimos anos implementáronse probas con fluído oral para respectar 

a privacidade dos traballadores. A análise de cabelo emprégase principalmente na 

selección de persoal, en probas aleatorias, e para facer unha contraanálise tras obter un 

positivo en urina ou saliva [33].   

 

viii. Análise postmortem: Durante a realización dunha autopsia, é común recoller cabelo 

para axudar a determinar factores posiblemente relacionados coa causa da morte e 

revelar o historial de consumo de drogas e medicamentos, e para iso é necesario realizar 

unha análise por segmentos que permita obter o perfil cronolóxico. A identificación de 

patróns de abuso crónico pode explicar manifestacións fisiolóxicas observables durante 

a autopsia e, por conseguinte, axuda a establecer a causa da morte [34]. Ademais, esta 

análise permite coñecer o nivel e duración do consumo de substancias que xeran 

tolerancia e poden provocar unha sobredose tras períodos de abstinencia, coma no caso 

dos opioides. Ademais, o historial de consumo rexistrado no pelo, aporta información 

relevante sobre intoxicacións prolongadas, ou envelenamentos agudos. A análise do 

pelo tamén pode ser útil en casos de descomposición avanzada cando non se dispón das 

matrices tradicionais [35]. 
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ix. Exposición a metais: A intoxicación por metais pesados refírese á acumulación de 

calquera elemento con propiedades metálicas nos tecidos brandos do organismo e que 

pode causar diferentes enfermidades e incluso a morte. Polo tanto, é crucial ter en conta 

os riscos asociados á súa toxicidade e realizar análises pormenorizadas para poder levar 

a cabo un tratamento de forma apropiada. Anque a intoxicación por metais pode ser 

debida á exposición ambiental, laboral ou accidental, apenas existen diagnósticos na 

práctica clínica [36]. Dentro dos posibles síntomas, algúns son específicos a un metal en 

concreto e outros son indistinguibles de outras enfermidades comúns. Por exemplo, as 

náuseas, os vómitos, a diarrea e a dor abdominal son características da maioría de 

inxestións agudas de metais, mentres que  durante a exposición crónica, os síntomas 

poden non ser notorios na etapa inicial e vólvense máis graves a medida que pasa o 

tempo, ao ser acumulables no corpo [37]. Metais pesados como o chumbo, o arsénico, 

o mercurio, o antimonio ou o talio son coñecidos ao longo da historia debido ao seu uso 

como velenos; isto débese ás súas características físicas (indoros, insípidos, etc.) que fan 

que sexan indetectables a simple vista [38]. Anque actualmente existen metodoloxías e 

instrumentacións avanzadas para detectar facilmente a presenza de cantidades traza, as 

matrices máis comunmente empregadas seguen sendo o sangue e a urina. Non 

obstante, estes fluídos só reflexan a exposición recente e non poden proporcionar un 

rexistro retrospectivo. O pelo, en cambio, permite rexistrar unha posible exposición que 

tivese lugar nun intervalo de tempo pasado. Isto é debido a que os metais pesados se 

incorporan desde o torrente sanguíneo nas proteínas de queratina  a unha taxa 

relativamente constante, polo que se pode elaborar un perfil de distribución e 

xeralmente se correlaciona ben a dose  e o tempo de exposición ao elemento [36]. 
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2. Drogas de abuso 

 

A Organización Mundial da Saúde (World Health Organization, WHO) emprega o termo 

“droga” para describir calquera substancia, xa sexa natural ou sintética, que ao ser introducida 

no organismo ten a capacidade de modificar unha ou varias das súas funcións. Esta definición 

abarca un amplo rango de substancias químicas que, de forma máis específica, son as que teñen 

a capacidade de alterar a función cerebral e o comportamento a través da activación ou 

modulación dos sistemas de neurotransmisión e os circuítos de recompensa do cerebro. 

Estas substancias poden clasificarse pola súa orixe (é dicir, como foi obtida), nas categorías 

de produtos naturais, semi-sintéticos e sintéticos. En química forense, adóitase catalogar as 

drogas segundo as consecuencias fisiolóxicas do seu consumo e o efecto que producen sobre o 

Sistema Nervioso Central (SNC). Isto dá lugar a tres categorías [1]:  

a. Substancias psicoestimulantes: Son estimulantes do SNC, polo que aceleran o 
funcionamento cerebral, así como o ritmo do sistema respiratorio e 
cardiovascular. Ademais activan o estadio de vixilia e alerta. Como exemplos deste 
tipo encóntranse a cocaína e as anfetaminas. 
 

b. Substancias psicodislépticas: Son as que alteran o SNC, provocando alteracións na 
percepción sensorial, chegando incluso a provocar alucinacións. Dentro deste tipo 
inclúense derivados anfetamínicos coma o  3,4-metilendioximetanfetamina 
(MDMA), os derivados do cannabis ou a dietilamida do ácido lisérxico (LSD). 
 

c. Substancias depresoras do SNC: Son as que provocan sensación de benestar, 
analxesia, xerando unha diminución da capacidade motora e freando o 
funcionamento cerebral. As substancias máis consumidas deste tipo son o alcohol 
etílico, os opiáceos e as benzodiacepinas. 

O consumo de drogas refléxase no organismo mediante síntomas de estimulación ou 

depresión, o que pode ocasionar cambios repentinos na percepción do entorno [39]. As 

substancias que xeran efectos de relaxación, euforia e desinhibición son propensas a ser 

consumidas en exceso, o que conduce a unha maior dependencia no individuo. Denomínanse 

“drogas de abuso” cando se produce un consumo repetido e/ou crónico que pode levar ao 

desenvolvemento da dependencia, caracterizada por cambios neuroadaptativos no cerebro que 

resultan na compulsión por consumir a droga; a incapacidade para controlar o consumo a 

pesares de que o suxeito sabe que ten un problema social, laboral, psicolóxico ou físico; e a 

aparición de síntomas de abstinencia cando se interrompe o consumo [40]. 

Ao longo dos anos, diversas organizacións encargadas de supervisar o consumo destas 

substancias, observaron un aumento ou unha lixeira estabilización na súa prevalencia, pero 

nunca unha diminución notable, a pesares das políticas aplicadas para previr e desintoxicar en 

diferentes países. 
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No contexto internacional, os controis sobre drogas establécense a través de tres tratados 

das Nacións Unidas:  

I. A Convención Única sobre Estupefacientes de 1961: Este tratado ten como obxectivo 
loitar contra o abuso de drogas mediante o control da produción, distribución e uso de 
estupefacientes. Clasifica as substancias en catro categorías segundo o seu uso médico 
e o seu potencial de abuso. 
 

II. A Convención sobre Substancias Psicotrópicas de 1971: Este tratado aborda a regulación 
das substancias psicotrópicas, que inclúen aquelas que poden afectar aos procesos 
mentais e do comportamento. Establece ademais controis sobre a fabricación, comercio 
e uso. 
 

III. A Convención contra o Tráfico Ilícito de Estupefacientes e substancias Psicotrópicas de 
1988: Este tratado céntrase na cooperación internacional para previr e loitar contra o 
tráfico de drogas. Promove medidas para fortalecer a aplicación da lei, a extradición dos 
delincuentes e a cooperación internacional en investigación e axuizamentos. 

 

Os países signatarios destes tratados son responsables de aplicar medidas de control a 

través da súa lexislación nacional [41]. Na Táboa 2 móstrase de forma resumida as listas de 

clasificación das Convencións Internacionais sobre a fiscalización de drogas [42]. 
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Táboa 2: Convencións Internacionais sobre a fiscalización das drogas. 

Convención única sobre substancias Estupefacientes de 1961 

Lista I Lista II Lista III Lista IV 

Substañcias moi 

adictivas e precursores 

de coñverterse eñ 

estupefacieñtes, e que 

soñ de probable uso 

iñdebido 

Substañcias 

meños adictivas e cuxo 

uso iñdebido e  meños 

probable que as da Lista 

I 

Preparados que 

coñteñ eñ uña cañtidade 

Baixa de compostos da 

Lista I e/ou II, e soñ 

pouco susceptibles de 

uso iñdebido 

Estupefacieñtes 

(tame ñ clasificados ña 

lista I) perigosos por 

propiedades adictivas, e 

escaso ou ñiñgu ñ valor 

terape utico 

Caññabis, opio, 

heroí ña, metadoña, 

cocaí ña, oxicodoña 

Codeí ña <2.5 % codeí ña, 

<0.1 % cocaí ña 

Caññabis, 

heroí ña 

Convención sobre Substancias Psicotrópicas de 1971 

Lista I Lista II Lista III Lista IV 

Estupefacieñtes 

que preseñtañ uñ alto 

risco de uso iñdebido e 

que coñstitu eñ uñha 

ameaza especialmeñte 

grave para a sau de 

pu blica, coñ escaso ou 

ñiñgu ñ valor terape utico 

Estupefacieñtes 

que preseñtañ uñ risco 

de uso iñdebido e que 

coñstitu eñ uñha ameaza 

grave para a sau de 

pu blica, cuñ valor 

terape utico de baixo a 

moderado 

Estupefacieñtes 

que preseñtañ uñ risco 

de uso iñdebido e que 

coñstitu eñ uñha ameaza 

grave para a sau de 

pu blica, cuñ valor 

terape utico de 

moderado a alto 

Estupefacieñtes 

que preseñtañ uñ risco 

de uso iñdebido e que 

coñstitu eñ uñha ameaza 

meñor para a sau de 

pu blica, coñ alto valor 

terape utico 

MDMÁ, catiñoña, 

LSD 

Áñfetamiñas, 

droñabiñol 

Barbitu ricos, 

bupreñorfiña 

Beñzodiacepiñas 

Convención contra o tráfico ilícito de estupefacientes e substancias psicotrópicas de 1988 

Táboa I Táboa II 

Precursores de substañcias psicotro picas, 

como efedriña, piperoñal, safrol, a cido feñilace tico, 

a cido lise rxico e algu ñ reactivos clave usados para a 

coñversio ñ de morfiña eñ heroí ña, así  como o 

permañgañato pota sico, usado ña extraccio ñ de 

cocaí ña 

Uñha ampla gama de reactivos e disolveñtes 

que se podeñ usar ña producio ñ ilí cita de 

estupefacieñtes e substañcias psicotro picas, pero 

tame ñ teñ eñ usos iñdustriais ilí citos esteñdidos, 

como acetoña, e ter etí lico, tolueño e a cido sulfu rico 
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2.1. Epidemioloxía do consumo de drogas 

O consumo de drogas de abuso foi un problema que perdurou ao longo da historia da 
humanidade, e continúa estando vixente cun aumento de consumidores cada ano.  Dada a 
importancia desta problemática, existen diversos organismos que fan estudos periódicos da 
evolución do consumo de substancias. A nivel mundial, a United Nations Office on Drugs and 
Crime (UNODC) elabora anualmente o World Drug Report no que, segundo o último publicado 
en 2023 [43], o uso de drogas continúa sendo elevado. En 2021, estímase que 296 millóns de 
persoas do total da poboación mundial consumiu algún tipo de substancia, representando un 
aumento de consumidores do 23 % con respecto a 2011. O cannabis destaca como a droga máis 
usada, con arredor de 219 millóns de usuarios a nivel mundial, seguido de anfetaminas (36 
millóns), opiáceos (31.5 millóns ), e cocaína (22 millóns). 

Respecto a Europa, o European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction 
(EMCDDA) elabora un informe anual en base aos datos proporcionados polos países membros 
da Unión Europea (UE), Turquía e Noruega. O último informe publicado, do 2022, estima que 
aproximadamente 83.4 millóns (29 %) dos adultos (entre 15 e 64 anos) na UE consumiu algunha 
vez unha droga ilícita. O cannabis segue sendo a substancia máis consumida, ao igual que a nivel 
mundial, cun 7.7 % de prevalencia de consumo na poboación adulta durante o último ano. 
Ségueo a cocaína (1.2 %), o éxtase (0.9 %) e as anfetaminas (0.7 %). No caso dos opioides, aínda 
que a prevalencia de uso é menor que as demais drogas mencionadas, representan o maior parte 
dos danos atribuídos ao consumo de drogas ilegais. Isto obsérvase en que no 74 % das 
sobredoses mortais estaban presentes os opioides [44]. 

En España, o Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones (OEDA) desde 1995 

realiza unha enquisa bianual, Encuesta sobre alcohol y otras drogas en España (EDADES) e os 

resultados recóllense nun informe elaborado polo OEDA. No último informe de 2023 [45], no cal 

os datos corresponden a 2022, o cannabis é a droga con maior prevalencia (10.6 %), seguido da 

cocaína (2.3 %), éxtase (0.8 %), anfetaminas (0.6 %) e opioides (0.1 %). Se se comparan estes 

datos coa media europea, tanto o cannabis como a cocaína teñen unha prevalencia 

significativamente superior.  

A gran maioría de consumidores de cannabis son ocasionais, non obstante, nunha 

considerable proporción de casos o patrón de consumo aumenta o risco de padecer efectos 

nocivos sobre a propia saúde, desenvolver dependencia, etc. En 2022, prevalencia deste 

consumo problemático foi do 1,9 % permanecendo estable desde ou cunha pequena diminución 

desde 2013. 

En canto á cocaína, nos últimos anos obsérvase unha pequena diminución ou 

estabilización na prevalencia anual de consumo na poboación entre 15 e 64 anos (3 % en 2007 

a 2.3 % no 2022). 

A heroína mostra unha tendencia á estabilización (0.1 % de prevalencia) desde 1999. 

Segundo se pode observar nos usuarios nos pacientes admitidos a tratamento por consumo de 

heroína en 2021, a vía de administración predominante é a pulmonar (fumada) (87.1 %), seguida 

da intranasal (5.6 %), e a intravenosa (5.0 %). O porcentaxe da vía intravenosa continúa 

descendendo respecto a anos anteriores, sendo o dato do 2021 o máis baixo da serie histórica. 

É importante ter en conta o policonsumo ao estudar a prevalencia das diferentes drogas, 

pois este patrón potencia os efectos de unhas sobre outras, reforzando a adicción, interferindo 

no diagnóstico e dificultando o tratamento. En 2022, o 40.9 % da poboación entre 15 e 64 anos 
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declarou haber consumido dúas ou máis substancias, sendo o alcohol a máis habitual (94.4 %) 

nos policonsumos, seguida do cannabis (61.4 %). 

En virtude de tódolos datos obtidos sobre o consumo de drogas tanto a nivel estatal como 

internacional, na presente Tese vanse estudar as substancias ilícitas con maior prevalencia e/ou 

dano xerado na sociedade: cannabis, cocaína e opiáceos. 

 

2.2. Cocaína 

2.2.1. Aspectos xerais 

A cocaína é un alcaloide que se encontra en diversas plantas do xénero Erythroxilum 

coñecidas como plantas de coca, e que soe crecer como arbusto en climas tropicais en América 

do Sur, especialmente na rexión dos Andes (a 500-2000 metros sobre o nivel do mar). A altitude 

e outros factores determinan a porcentaxe de cocaína presente na folla da planta, que soe ser 

arredor do 0.3-1 % [46]. 

A pasta de coca fabrícase mediante a maceración das follas da planta de coca nun 

disolvente orgánico e en ácido sulfúrico, contendo esta unha variedade de alcaloides, entre eles 

o 50-85 % de cocaína e impurezas tóxicas. O seguinte paso no tratamento é engadir ácido 

clorhídrico á pasta de coca do cal se obtén clorhidrato de cocaína. Da colleita de 100 kg de follas 

de coca pode producirse arredor de 1 kg de pasta base e 800 g de clorhidrato [42]. 

A cocaína é unha droga psicoactiva que se leva consumindo desde hai 2000 anos. Aínda 

habendo numerosos informes sobre a súa toxicidade despois de que se lograse por primeira vez 

a súa extracción da planta durante o século XIX, non foi ata 1914 cando o seu uso comezou a 

verse como un grave problema. Actualmente continúa tendo algún uso médico como anestésico 

local en cirurxías de garganta, oído ou nariz (uso tópico de disolucións da sal de hidrocloruro), e 

en procedementos oftalmolóxicos [1]. 

Segundo o último informe da UNODC [43], a nivel mundial estase experimentando un 

aumento tanto na oferta como na demanda de cocaína. O cultivo de arbustos de coca cubriu 

315000 hectáreas en 2021, alcanzando niveis récord de produción. En canto á demanda, os 

usuarios foron aumentando de forma constante, en parte debido ao crecemento demográfico 

global, e agravado polas taxas de prevalencia crecentes das últimas dúas décadas (do 0.32 % en 

2004 ao 0.42 % en 2021). 

 

2.2.2. Estrutura e farmacoloxía 

A cocaína ou metilbenzoilecgonina é un éster do ácido benzoico e do amino alcohol 

metilecgonina, que contén tropina, relacionada quimicamente coa atropina. A cocaína é 

estruturalmente diferente a outros anestésicos locais debido á tropina, pero é similar en canto a 

que contén unha rexión hidrofóbica (anel bencénico) e outra hidrofílica (amina terciaria). O 

enlace éster hidrolízase rapidamente, feito que contribúe a que o composto teña unha corta vida 

media [1]. 
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Como se mencionou anteriormente, a cocaína ten usos médicos como anestésico local 

por vía tópica. Clinicamente, o seu mecanismo de acción máis importante radica na capacidade 

para bloquear a iniciación dos impulsos nerviosos ao diminuír a permeabilidade da membrana 

axonal aos ións de sodio e, desta forma aumentar o límite necesario para xerar un potencial de 

acción. Por outro lado, a cocaína ten accións adicionais que a fan única entre os anestésicos 

locais, que son a capacidade para bloquear a recaptación dos neurotransmisores norepinefrina, 

dopamina e serotonina.  A norepinefrina é a responsable dos efectos adrenérxicos clásicos 

observados co consumo da cocaína, que inclúen a midriasis, vasoconstricción, hipertensión e 

taquicardia. Os efectos desexados producidos pola dopamina son os que producen a euforia 

intensa, enerxía psíquica, excitación sexual intensificada e a elevación do estado de ánimo. As 

consecuencias non desexadas son a paranoia, alucinacións e a disforia [39,47]. 

Demostrouse que o consumo repetido de cocaína produce tolerancia aguda, o que 

conduce a un esgotamento da dopamina e unha resposta diminuída. Tamén se pode producir o 

efecto contrario debido a cambios nos receptores, e o adicto presentaría unha sensibilización ao 

consumo [48]. 

O uso crónico de cocaína, aparte das alteracións psiquiátricas, inclúen a rinitis (con posible 

perforación do tabique nasal), axitación, convulsións, comportamento violento, percepción 

alterada, taquicardia, disnea, e comportamento hiperquinético. A droga pode danar as arterias 

cerebrais e un episodio hipertensivo agudo despois dunha soa dose nun usuario crónico pode 

provocar a rotura dos vasos cerebrais. Ademais, a toxicidade cardiovascular que provoca o uso 

crónico, pode dar lugar a diversas cardiomiopatías [1]. 

 

2.2.3. Formas de abuso 

As vías de administración da cocaína son de especial relevancia porque van a condicionar 

a actividade farmacolóxica así como o grao de adicción á droga. A vía intravenosa é a única que 

proporciona unha biodispoñibilidade da droga do 100 %. No caso das vías intrapulmonar e 

intranasal a biodispoñibilidade é bastante variable, non obstante, son  as formas de consumo 

máis habituais porque os efectos da droga son intensos e inmediatos. A sensación de euforia 

correlaciónase coa concentración de cocaína no corpo estriado, unha rexión do cerebro que está 

implicada no control da motivación e a recompensa. Despois da administración intravenosa ou 

intrapulmonar, a resposta eufórica ocorre entre 1 e 5 minutos, alcanzando o punto máximo en 

8-12 minutos e cunha duración total de 30 minutos. Mentres que pola vía intranasal os efectos 

son máis atenuados pero tamén prolongados: o punto máximo de euforia alcánzase aos 15-30 

minutos e os efectos soen durar varias horas [1,49]. 

 

2.2.4. Metabolismo e eliminación 

A cocaína metabolízase rapidamente no fígado, mediante a hidrólise do grupo éster 

alquílico a benzoilecgonina (BEG), e do éster fenílico a ecgonina metil éster (EME), ambas 

hidrólises por acción das metilesterasas e a benzoilesteras hepáticas. Tanto BEG como EME 

seguen metabolizándose ata ecgonina, pero o metabolito máis empregado como marcador de 

consumo da cocaína é a BEG. Ademais, se a cocaína se consume con etanol, tamén se pode 

observar o cocaetileno (CE), producido pola transesterificación da cocaína con etanol (Figura 3). 
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Esta conversión ocorre 3.5 veces máis rápido que a conversión de cocaína a BEG, o que fai que 

aumente a súa toxicidade [50]. 

A excreción da cocaína e dos seus metabolitos ocorre case exclusivamente a través da 

urina, sendo a taxa de eliminación da droga proporcional á concentración plasmática. Despois 

dunha dose única de cocaína, recupérase entre o 64 % e o 69 % na urina en 3 días, 

independentemente da vía de administración. So unha pequena fracción do excretado sería 

metilbenzoilecgonina, a maior parte será BEG (26-54 %) e EME (18-41 %). Datos post mortem 

suxiren que, co consumo crónico, as concentracións de cocaína en urina son moito máis altos do 

que se agardaría segundo os datos farmacocinéticos [1,49].  

Para que a cocaína sexa detectable no pelo necesítanse de 4 a 5 días desde que foi 

inxerida. Os principais analitos que se determinan en pelo son a propia cocaína, e para minimizar 

problemas de contaminación ambiental e demostrar o consumo  tamén se analiza a BEG e o CE 

[50]. 

 

 

Figura 3. Estrutura química da cocaína xunto co seu metabolito maioritario (BEG), e algún dos 
derivados (CE, EME). (A) Transesterificación hepática; (B) Hidrólise do éster alquílico; (C) Hidrólise do 

éster fenílico. 
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2.3. Opiáceos 

2.3.1. Aspectos xerais 

O opio é unha substancia natural que se obtén da durmideira, Papaver somniferum, 

cultivada durante séculos debido ás súas propiedades medicinais e recreativas [51]. Mediante o 

procesamento do opio extráense alcaloides psicoactivos con efectos analxésicos coñecidos como 

opiáceos. Algúns dos compoñentes maioritarios do opio con propiedades farmacolóxicas 

específicas son os seguintes derivados fenantrénicos: morfina (10 -15 %), codeína (0.5-2.5 %) ou 

a tebaína (0.2-1 %) [1]. 

A morfina, illada por primeira vez en 1804 por Friedrich Sertürner, é o alcaloide principal 

do opio a partir do cal se desenvolveu a síntese de moitos analxésicos opioides semisintéticos 

[1]. O termo opioide engloba tanto aos opiáceos alcaloides naturais procedentes da planta 

durmideira, así como os semisintéticos preparados a partir do opio, e os sintéticos que imitan os 

efectos farmacolóxicos da morfina [41]. A codeína obtense mediante a metilación da morfina. 

Trátase dun analxésico de potencia bastante baixa que se soe empregar en combinación con 

outros analxésicos non opioides [52].  

A heroína (diacetilmorfina) é un opioide semisintético producido por primeira vez en 1874 

a partir da morfina, e estivo dispoñible en 1898 como preparado farmacéutico con propiedades 

analxésicas e supresoras da tose [1]. Non obstante, máis tarde descubriuse que a heroína se 

metaboliza no corpo para transformarse en morfina, cun potencial adictivo significativo. A 

medida que ser recoñeceron os seus riscos para a saúde, a heroína foi retirada do mercado como 

medicamento nas primeiras décadas do século XX, pero o seu uso ilícito persistiu desde a década 

dos 70 ata a actualidade [53,54]. Os opioides continúan sendo o grupo de substancias con maior 

contribución aos danos graves relacionados con drogas, sendo os causantes do 70 % das mortes 

por sobredose. Estímase que 60 millóns de persoas fixeron un uso non médico dos opioides no 

ano 2021, dos cales 31.5 millóns consumiron opiáceos (principalmente heroína) [43]. 

 

2.3.2. Estrutura e farmacoloxía 

A morfina pertence ao grupo dos fenantrenos, xa que posúe unha estrutura pentacíclica 

cun grupo fenantreno de 4 aneis. A morfina tamén é un metabolito da codeína e da heroína, 

polo que a súa presenza na mostra pode ser indicativo de consumo destes opioides. A heroína 

(diacetilmorfina) é un éster de morfina semisintético, con dous grupos acetilo enlazados aos 

grupos 3 e 6-hidroxilo de morfina. Ten unha vida media moi corta, de só uns minutos, polo que 

non se detecta en fluídos biolóxicos nin en pelo. No organismo hidrolízase rapidamente a 6-

monoacetilmorfina (6-MAM), o seu principal metabolito, xa que a súa presenza é unha proba 

inequívoca do consumo de heroína [1,55].  

Os opiáceos poden ter usos terapéuticos en situacións cirúrxicas onde se require 

anestesia, ou en situacións de emerxencia como infartos de miocardio, queimaduras, dor 

posoperatoria, etc., onde se requiren sedantes. O tratamento da dor crónica asociada co cancro 

ou o as enfermidades terminais son outros casos do seu uso [56]. 

Os opioides exercen os seus principais efectos farmacolóxicos no SNC. A súa importancia 

clínica vén de que teñen capacidade de proporcionar analxesia sen que o paciente perda a 
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conciencia [57]. Pero o se uso ten riscos asociados como a depresión respiratoria, náuseas, 

vómitos, hipotermia ou convulsións entre outros. En casos de intoxicación, a insuficiencia 

respiratoria é a principal causa de morte. Ademais, crean unha gran adicción e dependencia 

física. Por outra parte, a tolerancia xerada polo medicamento é crecente ao longo do tempo, o 

que provoca que se requira unha dose cada vez máis alta para lograr un efecto terapéutico 

equivalente [58,59]. 

 

2.3.3. Formas de abuso 

Inicialmente a vía intravenosa era a máis común en substancias ilícitas como a heroína, 

debido a que o inicio dos efectos se produce case de forma instantánea; porén, a crecente pureza 

das drogas nas rúas e unha maior preocupación pola propagación de enfermidades infecciosas, 

incluído o virus de inmunodeficiencia humana (VIH), provocou que aparecesen novas formas de 

administración da droga, como fumar, inhalar ou esnifar [51,58]. Actualmente a vía pulmonar é 

a máis habitual no consumo de heroína. 

 

2.3.4. Metabolismo e eliminación 

O metabolismo ten lugar principalmente no fígado para formar metabolitos polares que 

se eliminan a través da recirculación enterohepática ou renal.  

Con respecto á codeína, despois dunha dose típica, aproximadamente entre o 10 e o 20 % 

do medicamento excrétase na urina como codeína inalterada, ao cabo de 24 horas. Un 10 % 

metabolízase a morfina, o que explica o efecto analxésico, e inicialmente durante a excreción 

predominan os metabolitos da codeína. Logo de 3 días, a composición de metabolitos na urina 

é similar a cando se consome morfina ou heroína, non obstante, a presenza de norcodeína 

permite diferenciar entre o consumo de codeína e os opioides mencionados [60]. 

A heroína, debido ás súas características estruturais, atravesa a barreira hematoencefálica 

rapidamente e experimenta unha deacetilación a 6-MAM, que é aproximadamente 4 veces máis 

potente que a morfina. O metabolito 6-MAM, que ten unha vida media de 0.6 horas, sofre unha 

biotransformación a morfina. Polo tanto os efectos analxésicos da heroína atribúense tanto á 6-

MAM como á morfina, que trala administración da droga, prolongan os seus efectos debido a 

que son metabolitos activos (Figura 4). A presenza de 6-MAM é evidencia concluínte do consumo 

de heroína, porque é un metabolito específico desta; non obstante, só é detectable en urina ata 

aproximadamente 8 horas despois do consumo. O 80 % da  heroína elimínase nas primeiras 24 

horas principalmente como morfina-3-glucurónido; só o 0.1 % se elimina  como droga libre 

[55,61,62]. 
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Figura 4. Metabolismo da heroína 

 

 

 

2.4. Cannabis 

2.4.1. Aspectos xerais 

O termo cannabis é a designación xeral que se usa para referirse ás diferentes substancias 

psicoactivas da planta de marihuana ou cáñamo (cannabis sativa), e que abrangue as follas, as 

resinas derivadas dos tricomas das flores da planta (haxix) e o aceite de haxix que se obtén a 

través dunha extracción con aceite vexetal. O cannabis contén como mínimo 60 compostos 

semellantes denominados cannabinoides, formados por 21 átomos de carbono unidos para 

formar un ciclohexeno, un benceno, un tetrahidropirano, e diferentes substituíntes 

hidrocarburos. O Δ9-tetrahidrocannabinol (THC) é un dos compostos máis importantes dos 

denominados cannabinoides, debido a que se atopa en maior proporción na planta, podendo 

chegar a formar un 30 % da composición do aceite de haxix, e ademais é o que produce o efecto 

psicoactivo asociado ao seu consumo. O THC é altamente soluble en lípidos, o que ocasiona unha 

liberación lenta e un efecto prolongado durante varios días. Outros cannabinoides como o 

cannabinol (CBN) ou o cannabidiol (CBD), teñen unha presenza case residual na planta en 

comparación co THC e teñen un poder adictivo case nulo [42,63]. 

O consumo de cannabis provoca unha sensación de euforia, modifica as percepcións 

sensoriais, altera as habilidades motoras e pode dar lugar a situacións de ansiedade, paranoia e, 

a miúdo, illamento social. Ademais, os seus efectos poténcianse cando se combina con alcol ou 

outras substancias. Por outro lado, existen varios preparados farmacéuticos con cannabinoides 

que demostraron a súa eficacia para aliviar a dor crónica, reducir a inflamación, contrarrestar as 

náuseas na quimioterapia oncolóxica e outros posibles beneficios para a saúde. A investigación 

sobre cannabinoides e o seu uso terapéutico segue sendo unha área de interese activo na 

medicina e na ciencia [64]. 
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Por outra parte, o cannabis é a droga máis consumida a nivel mundial, e a que ten maior 

prevalencia en casos relacionados coa condución de vehículos baixo a influencia de substancias 

de abuso, así como a fonte de máis resultados positivos en probas de drogas no ámbito laboral. 

En consecuencia, é esencial que no ámbito da toxicoloxía se comprendan os efectos cognitivos, 

fisiolóxicos e bioquímicos do cannabis, así como a disposición da droga e os seus metabolitos en 

fluídos e tecidos biolóxicos [43]. 

Nas últimas décadas, varios procesos políticos, lexislativos e xudiciais avanzaron para 

permitir o uso do cannabis e os seus derivados con fins medicinais [65]. Os produtos que se 

empregan actualmente son preparacións farmacéuticas reguladas por marcos xa existentes, 

mentres que a regulación dos extractos da planta así como as preparacións maxistrais, comezou 

recentemente [66,67]. Ata 2020, 64 países contaban con lexislación para permitir o uso médico 

de preparados farmacéuticos de cannabinoides e/ou produtos a base de herba de cannabis [43]. 

 

2.4.2. Estrutura e farmacoloxía 

O cannabis contén máis de 500 substancias químicas, nas que se inclúen compostos 

nitroxenados, máis de 109 cannabinoides, aminoácidos, hidrocarburos, glícidos, terpenos e 

ácidos graxos. No proceso de fumar, cando se realiza a combustión obtéñense máis de 2000 

compostos, incluíndo aqueles que producen os efectos farmacolóxicos e toxicolóxicos xa 

coñecidos [68]. 

En 1899 illouse o primeiro cannabinoide, o CBN, pero a súa estrutura non se caracterizou 

correctamente ata 1940. O CBD  foi illado en 1940 e caracterizado en 1963. Nos estudos 

realizados chegouse á conclusión de que tanto o CBN coma o CBD (Figura 5) non eran 

responsables dos efectos alucinóxenos do cannabis [63]. 

O CBN é esencialmente un produto de degradación química do THC, e a súa abundancia 

relativa aumenta a medida que as mostras envellecen. A proporción de THC e CBN depende da 

idade da mostra, da súa orixe xeográfica e a da cepa da planta. 

O sistema endocannabinoide endóxeno está involucrado no control da locomoción, no 

comportamento emocional, a función cognitiva, as respostas cardiovasculares, a dor, o 

comportamento alimentario e a adicción. O THC estimula os circuítos de recompensa no cerebro, 

unha das características esenciais das drogas de abuso, e actúa como un agonista da dopamina. 

O cannabis produce cambios substanciais no comportamento humano, á súa vez vinculados a 

cambios fisiolóxicos e bioquímicos [69]. 

Os efectos condutuais do cannabis inclúen sentimentos de euforia e relaxación, 

percepción alterada do tempo, falta de concentración, deterioro da aprendizaxe e da memoria, 

e cambios de humor como reaccións de pánico e paranoia. Este espectro de efectos condutuais 

é único e é o principal motivo de que a droga non se clasifique como estimulante, sedante, 

tranquilizante ou alucinóxeno. O feito de fumar cannabis produce cambios rápidos nos efectos 

fisiolóxicos, como son o aumento da frecuencia cardíaca, sequidade da boca, aumento de apetito 

e incluso hipotensión. O déficit cognitivo máis común é a perda de memoria a curto prazo 

[69,70].  
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Os efectos tóxicos agudos do cannabis soen ser condutuais como por exemplo ataques de 

pánico ou psicose. Anque non causa a morte directamente, pode influír en accidentes 

automobilísticos e outros problemas relacionados co manexo de maquinaria [71]. 

 

2.4.3. Formas de abuso 

O THC entra no organismo fundamentalmente mediante a inhalación, a través de 

dispositivos como pipas de auga ou cigarros. A continuación o composto absórbese nos alvéolos 

pulmonares e posteriormente distribúese por todo o organismo. Unha vez que o THC entrou na 

circulación sanguínea, a súa afinidade polas lipoproteínas, derivada da súa natureza lipofílica, 

tradúcese nunha prolongada permanencia no organismo, o que supón súa presenza no corpo 

humano durante varios días. En particular, obsérvase unha notoria acumulación do THC en 

órganos e tecidos coma o fígado, riles, bazo e outras áreas ricas en tecido adiposo [42]. 

 

2.4.4. Metabolismo e eliminación 

O THC pode ser identificado no plasma en cuestión de segundos despois da súa inhalación, 

e a súa permanencia no corpo varía segundo a frecuencia de consumo, oscilando entre 20 horas 

e 13 días. Inicialmente, no proceso de metabolismo interveñen enzimas citocromo P450 

hepáticas que o converten en derivados hidroxilados. A hidroxilación na posición 11 é 

especialmente relevante, producindo o 11-hidroxi-Δ9-THC, un derivado que pode converterse 

posteriormente en nor-9-carboxi-Δ9-THC (THC-COOH) (Figura 5). Aproximadamente o 70 % da 

dose de THC elimínase do organismo nun prazo de 72 horas, sendo o 40 % excretado nas feces 

e o 30 % a través da urina. Identificáronse máis de 100 metabolitos do THC, incluíndo 

compoñentes di- e trihidroxilados, cetonas, aldehidos e ácidos carboxílicos [72,73].  
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Figura 5. Estruturas químicas do (1) THC; (2) CBN; (3) CBD; (4) THC-COOH 
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3. Protocolo de análise das drogas de abuso en pelo 

 

A SoHT no 2012 estableceu unha serie de pautas de boas prácticas  para que os 
laboratorios levasen a cabo análises toxicolóxicas de cabelo. Xa con anterioridade a propia SoHT 
e diversos autores publicaron estudos que ofrecían suxestións sobre o manexo adecuado das 
mostras capilares, así como diversas consideracións sobre a súa análise [33,34,74]. Estas 
directrices son necesarias debido a que a análise en pelo require, en contraste con outras 
matrices biolóxicas, un proceso de pretratamento da mostra complexo. Isto inclúe unha toma de 
mostra precisa, medidas para evitar a posible contaminación externa, unha extracción adecuada 
segundo as características dos analitos e o uso de métodos instrumentais suficientemente 
sensibles para detectar e cuantificar con precisión baixas concentracións dos analitos presentes. 

 

3.1. Recollida da mostra 

A toma de mostra de pelo pode realizarse en diferentes partes do corpo, como son o coiro 
cabeludo, as axila, a pube, etc. Non obstante, cando sexa posible recollerase cabelo como mostra 
para a análise regular de drogas de abuso. É recomendable que a recollida se faga 
especificamente no vértex posterior, debido a que nesa zona hai menor variabilidade tanto no 
crecemento de folículos pilosos, cun 85 % en fase anáxena, como en termos de idade ou xénero. 
En consecuencia, a mostra nesa rexión é máis consistente e reproducible [34]. Como se explicou 
anteriormente, considérase a ratio de crecemento do cabelo de 1 cm cada mes. 

Ademais, debe axustarse a cantidade de pelo que se recolla aos requisitos específicos de 
cada metodoloxía analítica e ao número de probas toxicolóxicas necesarias. En liñas xerais, 
aconséllase unha porción cun diámetro similar ao dun lapis e o corte debe realizarse o máis cerca 
posible do coiro cabeludo [4]. En situacións onde se pretende facer unha análise por segmentos, 
como en estudos do patrón cronolóxico de consumo, pode ser necesario recoller pelo cunha 
maior lonxitude, ou incluso recoller en distintas zonas do vértex posterior nos casos que haxa 
pouco pelo dispoñible. De forma idéntica a outras mostras toxicolóxicas, é esencial identificar de 
maneira inequívoca a mostra recadada e manter a cadea de custodia durante todo o proceso 
[33]. 

No que concirne ao almacenamento, non son necesarias condicións especiais. As mostras 
deben conservarse a temperatura ambiente e poden ser gardadas nun sobre de papel, papel de 
aluminio ou tubo de cristal ou plástico. Recoméndase almacenalas nun lugar seco e escuro, 
evitando a exposición directa á luz solar. 

Dependendo da casuística, existen unha serie de recomendacións para que a toma de 
mostra de pelo sexa máis efectiva. Para análise postmortem, aconséllase realizar a recollida de 
pelo ao inicio da autopsia, desta forma obterase información sobre as substancias consumidas 
máis próximas ao momento da morte. Nos casos de submisión química, recoméndase que a 
toma de mostra se leve a cabo cando menos 4-6 semanas despois do incidente, asegurando así 
a detección de posibles substancias que se puidesen incorporar  á fibra en formación durante o 
incidente. Tamén se aconsella que a persoa afectada pola submisión evite realizar tratamentos 
cosméticos ou cortar o pelo antes de que conclúan as investigacións toxicolóxicas. Finalmente, 
suxírese a recollida dunha segunda mostra e analizala nos casos de que os resultados da primeira 
sexa positivos, co obxectivo de corroborar o resultado inicial [4]. 

En canto á técnica de segmentación do pelo, baséase na ratio de crecemento medio do 
pelo (1 cm/mes) e que a toma da mostra se ten que realizar cortando o pelo o máis próximo 
posible ao coiro cabeludo. Mediante a segmentación poderase obter un patrón cronolóxico de 
consumo, é dicir, información sobre o uso de substancias ao longo do tempo [13]. Para isto, a 
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segmentación debe levarse a cabo empregando un regra ou papel milimetrado que permita 
medir con precisión a lonxitude de cada segmento. Recoméndase realizar cortes de lonxitude 
crecente  porque a concentración dos analitos diminúe proporcionalmente a medida que 
aumenta a distancia desde a raíz [34,75] . 

Nos últimos anos apareceron estudos que se basean na segmentación dunha soa fibra de 
pelo [10,13,76–79]. Este enfoque busca superar desafíos asociados á toma de mostra dunha 
porción de pelo que contén fibras en diferentes etapas de crecemento. A pesares de que a 
análise dunha soa fibra facilita o procedemento, é necesario analizar múltiples fibras dun mesmo 
individuo para evitar falsos negativos e ademais requírese unha técnica instrumental cunha 
sensibilidade extremadamente alta. 

Existen estudos recentes baseados na microsegmentación (0.4 mm) para determinar o día 
de toma dunha soa dose de droga que ten aplicacións tan importantes como en delitos de 
submisión química ou no seguimento en programas de desintoxicación [80,81]. 

 

3.2. Eliminación da contaminación externa 

A contaminación externa está constituída por unha mestura de substancias tanto de orixe 
esóxena como endóxena que recubren a superficie externa da fibra capilar. Os contaminantes 
esóxenos inclúen residuos de drogas aos que se expón o pelo de forma pasiva en ambientes 
contaminados, mentres que os endóxenos son segregados por glándulas sebáceas e sudoríparas, 
recubrindo tamén a parte externa da fibra de pelo en formación [4,82]. 

A eliminación desta contaminación externa é un paso esencial antes de realizar calquera 
análise de pelo, tanto para evitar falsos positivos como para prever interferencias na 
interpretación dos resultados. O proceso para esta eliminación implica a aplicación de lavados 
sucesivos, utilizando disolventes orgánicos ou acuosos. Ademais de eliminar a contaminación 
externa en si mesma, estes procesos de lavado tamén eliminan residuos e produtos cosméticos 
como xampús, lacas, etc., que poidan interferir na posterior determinación analítica dos 
compostos de interese, ao reducir a relación sinal/ruído do cromatograma obtido [83,84]. 

A SoHT dá unha serie de recomendacións para un lavado efectivo, que son as seguintes: 
realizar sempre o lavado antes da análise; os produtos empregados deben ser disolventes 
orgánicos e acuosos; o laboratorio debe investigar o grao de eliminación da contaminación que 
produce o método de lavado; aquel pelo que estea altamente impregnado con fluídos corporais 
pode requirir lavados adicionais [4]. 

En consecuencia, e baixo estes criterios, deseñáronse numerosas metodoloxías par a 
eliminación da contaminación externa, demostrando a súa relevancia para previr a obtención de 
falsos positivos [83,85,86]. Non obstante, existe o consenso de que os disolventes orgánicos, 
como o diclorometano e a acetona, unicamente eliminan a contaminación superficial, mentres 
que as solucións acuosas e o metanol tamén extraen parte das substancias incorporadas no pelo. 

 

3.3. Extracción dos analitos da matriz 

No cabelo, ao ser unha matriz sólida, existe unha forte unión das drogas incorporadas 
desde o sangue coas proteínas, a melanina e os lípidos que constitúen a súa estrutura. Por esta 
razón, é necesario realizar un procedemento de extracción dos analitos previo á análise, para 
que se liberen as drogas e se leve a cabo a súa detección. A eficacia desta extracción está suxeita 
a diversos factores, como o estado de conservación da matriz, a estrutura química dos analitos, 
a polaridade do disolvente empregado e a duración da modalidade de extracción [87]. 

Unha vez que o pelo foi lavado e secado para eliminar a contaminación externa, existe un 
paso de homoxeneización da mostra, previo á extracción. Para isto pode cortarse o pelo en 
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pequenos fragmentos (inferiores a 5 mm) ou pulverizalo. Estas accións incrementan a superficie 
de contacto entre o pelo e o disolvente empregado, optimizando así a recuperación dos analitos 

[19,88,89]. 

A continuación realízase a extracción mediante solubilización ou dixestión. Observouse a 
que a dixestión completa da matriz conduce a unha recuperación máis efectiva dos analitos. Non 
obstante, as técnicas utilizadas soen ser máis agresivas  e os extractos resultantes poden conter 
máis impurezas e interferencias. É crucial considerar varios parámetros fisicoquímicos como son 
a estrutura molecular dos analitos ou a polaridade dos disolventes empregados, e con isto tratar 
de maximizar a cantidade de droga extraída, e optimizar o tempo empregado [90,91]. 

Os principais métodos de extracción son: 

- Disolucións ácidas: O seu uso favorece a extracción de compostos básicos como a cocaína, os 
opiáceos ou as anfetaminas. Soen empregarse disolucións acuosas de ácido clorhídrico (0.01-
0.05 M). A principal vantaxe fronte a outros métodos é que o extracto obtido ten menos 
impurezas a nivel analítico. Pero un inconveniente importante é que o emprego dun ácido 
conduce a que por exemplo a cocaína sufra hidrólise parcial e se transforme en BEG, así como 
a hidrólise de 6-MAM en morfina [92,93]. 
 

- Disolucións básicas: Soen ser disolucións acuosas de NaOH que que realizan a dixestión 
completa da matriz. Isto fai que a recuperación dos analitos sexa maior, pero ao igual que nas 
disolucións ácidas, hai substancias que non son estables a pH básicos como por exemplo a 
cocaína hidrolízase completamente a BEG [92]. Polo tanto a súa aplicabilidade so é posible para 
substancias como as anfetaminas [94] ou o THC [70]. 
 

- Disolventes orgánicos: A diferencia das anteriores, este tipo de extracción é compatible coa 
maioría de substancias, xa o que disolvente entra no pelo e extrae os analitos por difusión. A 
alta compatibilidade dos disolventes orgánicos con diversas substancias permite realizar unha 
extracción multianalito. Pero esta baixa especificidade, ten como inconveniente que os 
extractos soen ser moi impuros polo que requiren unha etapa de limpeza posterior. A 
recuperación obtida neste tipo soe ser menor que nos demais [70,95]. 
 

- Dixestión enzimática: as enzimas empregadas rompen as pontes de hidróxeno e as pontes 
disulfuro liberando así as substancias retidas. As máis utilizadas son a β-glucuronidasa, a 
pronasa e a proteinasa K. O seu uso é adecuado para todo tipo de substancias, obténdose boas 
recuperacións e sen presentar problemas de hidrólises; o maior inconveniente é o seu elevado 
custo [96]. 

As dixestións do pelo soen ir acompañadas dunha incubación con calor para favorecer 
unha maior solubilización. A ultrasonicación tamén favorece ao proceso de extracción pois 
acelera o proceso de degradación da estrutura do pelo. 

Como se acaba de expoñer, ás veces o extracto obtido precisa dunha etapa de limpeza 
e/ou preconcentración. Os métodos máis frecuentemente utilizados son a extracción líquido-
líquido (LLE) [97,98] e a extracción en fase sólida (SPE) [62,99]. A selectividade deste proceso de 
purificación inflúe no resultado final da análise, xa que ao obter uns extractos máis puros, 
mellora a súa detectabilidade. 

En termos xerais, os métodos SPE son os máis amplamente usados debido á súa 
capacidade de xerar extractos máis puros, presentar unha maior selectividade e 
reproducibilidade, así como previr a formación de emulsións [12,100], en comparación coa LLE. 
Non obstante, é importante sinalar que o uso de cartuchos SPE aumentan os custos de análise.  
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3.4. Determinación dos compostos estudiados 

A análise de pelo precisa da aplicación de técnicas instrumentais que permitan a 
identificación inequívoca de substancias, así como a cuantificación con precisión e exactitude e 
coa sensibilidade suficiente, debido a que a concentración de drogas en pelo é moi inferior á 
encontrada en sangue ou urina. Por conseguinte, as dúas metodoloxías máis habituais na análise 
cuantitativa son a cromatografía de gases acoplada a un espectrómetro de masas  (GC-MS) [101–
104] e a cromatografía líquida de alta resolución acoplada a un espectrómetro de masas en 
tándem (HPLC-MS/MS) [91,105,106].  

O uso da espectrometría de masas como sistema de detección é debido a que presenta 
un elevado grao de sensibilidade e fiabilidade. A detección baséase na relación masa/carga dos 
compostos, convertendo a este detector nun identificador practicamente infalible das 
moléculas. A integración desta técnica coa GC, fai que sexa un método robusto, sensible e 
selectivo que se utiliza de forma rutineira nos laboratorios de Toxicoloxía. A fragmentación dos 
compostos mediante impacto electrónico como método de ionización, xera espectros de masas 
característicos para cada composto, facendo posible a creación de librarías  e a realización de 
screenings sistemáticos. Non obstante, as substancias pouco volátiles ou con baixa estabilidade 
térmica presentan desafíos significativos para o seu análise mediante esta técnica, e requiren 
procedementos de derivatización para mellorar as propiedades cromatográficas [91,107–109]. 

A GC-MS presenta vantaxes sobre outras técnicas, como a súa alta eficacia na separación 
de compostos con estrutura e propiedades similares, así como unha excelente reproducibilidade 
referida sobre todo aos tempos de retención, e o pequeno volume de mostra necesario (da orde 
de µL) [110–112]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  



Introdución 

28 

 

4. Importancia do control de pacientes en programas de 
deshabituación a drogas de abuso 

 

O termo drogodependencia foi establecido en 1964 pola WHO como “un conxunto de 
fenómenos fisiolóxicos, condutuais, e cognitivos de intensidade variable, nos cales o uso dunha 
droga psicoactiva adquire unha alta prioridade. Implica a necesidade de doses repetidas da 
droga e indica que unha persoa ten un control deteriorado do uso de substancias, xa que o seu 
consumo continúa a pesares das consecuencias adversas.” 

Tradicionalmente establecéronse dous tipos de dependencia: física ou psicolóxica. A 
dependencia física, tamén coñecida como neuroadaptación, é unha situación fisiopatolóxica na 
que o consumidor ten unha necesidade urxente de manter uns niveis de droga no organismo, 
desenvolvéndose unha tolerancia ao uso da mesma, polo tanto o cese do consumo pode 
ocasionar abstinencia [113,114]. 

O síndrome de abstinencia determínase como o conxunto de síntomas que aparecen 
cando un consumidor habituado a unha substancia psicoactiva reduce ou cesa a súa 
administración (abstinencia por supresión) ou cando se administra a substancia antagonista 
(abstinencia precipitada). A intensidade desta dependerá de varios factores, como son: tipo e 
cantidade de substancia,  vía  e frecuencia de administración, velocidade de absorción e 
eliminación, existencia de metabolitos activos, etc. Todos estes factores farmacocinéticos son 
importantes dado que, se a droga se elimina de maneira paulatina, a sintomatoloxía aparecerá 
de maneira atenuada. En cambio, se se retira o consumo de forma brusca, o síndrome aparecerá 
intensamente [115,116]. 

Por outra parte, a dependencia psicolóxica está asociada ao desexo incontrolable de 
consumo. Este desexo conclúe coa administración repetida da droga, co obxectivo de 
beneficiarse dos efectos que produce (reforzo positivo), xa sexan evasivos ou pracenteiros, ou 
para evitar o malestar que produce a abstinencia (reforzo negativo). Este tipo de dependencia é 
complexa debido a que se adquire rapidamente e é complicado saír da situación xa que depende 
de varios factores: sociais, educativos, motivacionais, eficacia da droga, vías de administración, 
etc. [117]. 

Outro termo relacionado coa drogodependencia é a intoxicación. A American Psycological 
Association (APA) no seu Manual de Diagnóstico e Estatístico de Trastornos Mentais (DSM-5), 
trata a intoxicación como un comportamento problemático ou cambios psicolóxicos 
clinicamente significativos aos que se lle pode atribuír o efecto da substancia sobre o sistema 
nervioso central”. 

Para o tratamento da drogodependencia, pódese concluír en que todas as estratexias 
están encamiñadas a modificar a conducta da persoa adicta, aportando unha serie de técnicas 
que poidan axudar a previr e afrontar situacións que conduzan a unha recaída. Dentro das 
estratexias, a desintoxicación é o paso inicial de calquera terapia e ten como obxectivo que o 
paciente non sufra os síntomas da abstinencia aguda tras o cese do consumo de calquera tipo 
de substancia. O seguinte paso sería a deshabituación, que ten como fin dotar ao paciente das 
ferramentas suficientes que o axuden a contrarrestar calquera situación que provoque a 
reincidencia no consumo. Trátase dun proceso longo e difícil, que ten como fin a reinserción 
social, laboral e familiar. Xeralmente este tipo de asistencia está ligada a determinados 
programas psicoterapéuticos asociados a centros asistenciais ás drogodependencias. 

Dependendo do tipo de droga a carga para o sistema sanitario é diferente. A maioría dos 
trastornos por uso de substancias están relacionadas co cannabis e os opioides, sendo estes 
últimos os máis letais. Segundo o World Drug Report de 2023, no 46 % dos países a maior parte 
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dos trastornos son causados polo consumo de cannabis, mentres que un 31 % dos países 
informaron que os opioides, principalmente heroína, eran os que máis problemas de saúde 
ocasionaban. Esta clasificación en cada país vén determinada por dous factores: a prevalencia 
no uso, e o potencial de dependencia. 

Tamén hai diferencias dependendo da rexión, nos ingresos en programas para o 
tratamento da adicción: na maior parte de Europa e en Asia, os opioides son a principal causa 
de ingreso, mentres que en América Latina é a cocaína e nalgunha parte de África o cannabis. 

Os últimos datos dos que se dispoñen do 2021, mostran que arredor de 39.5 millóns de 
persoas en todo o mundo sofren trastornos causados polo abuso de drogas, pero só 1 de cada 5 
pode recibir un tratamento. Ademais, a pandemia agravou esta problemática, rexistrándose 
unha diminución no número de persoas que recibiron tratamento durante a situación de 
emerxencia sanitaria causada pola COVID. 

Os impedimentos para acceder a estes tratamentos son múltiples, sendo as mulleres as 
máis afectadas. Ademais das expectativas e responsabilidades familiares, as mulleres 
experimentan unha maior problemática que inclúe un maior temor ás sancións legais, como a 
perda da custodia dos fillos, ou ao aumento de estigma social. Ademais, soen ser membros de 
certos grupos de exclusión social, como traballadoras sexuais, persoas con comorbilidades, ou 
membros de minorías étnicas. En síntese, as mulleres son máis vulnerables á discriminación e ao 
estigma social, polo que se lle dificulta un  acceso a un tratamento de desintoxicación. 

Como se estudou ao longo desta introdución, existen gran cantidade de investigacións que 
aportan información sobre a incorporación, acumulación, farmacocinética e estabilidade das 
drogas de abuso no cabelo. En cambio son escasos os estudos que indaguen sobre a diminución 
da concentración unha vez que se deixou de consumir durante un período de tempo: é coñecido 
que, unha vez que se deixa de consumir, pode pasar bastante tempo ata que se deixa de eliminar 
a droga por parte do organismo e, por iso, párase de incorporar a droga no cabelo. Esta 
diminución podería dar indicios sobre o cumprimento da abstinencia por parte do suxeito, pero 
non hai estudos fidedignos sobre este período de eliminación. É importante coñecer como se 
produce e canto tarda esta eliminación no cabelo, xa que esta é a mostra máis habitualmente 
empregada para o control do suxeito no período de deshabituación a drogas de abuso. 

A análise da mostra de pelo pode realizarse por orde dun Órgano Xudicial para obter 
información adicional sobre un acto delictivo. De outro modo, estes estudos no ámbito da 
Toxicoloxía Forense permiten esclarecer feitos naqueles casos nos que se comete un delito baixo 
o efecto de substancias que afectan á vontade e á capacidade cognitiva do individuo. O pelo 
aporta información retrospectiva sobre as condicións nas que se atopa o agresor, e tamén a 
vítima se hai sospeitas de submisión química. 

En resumo, a solicitude da análise en cabelo pode realizarse con fin de: verificar o 
seguimento dun programa de desintoxicación; comprobar se existe consumo en suxeitos 
cumprindo unha condena; suspender unha condena; ou valorar matices sobre a imputabilidade 
dun feito delictivo. 
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Nas últimas décadas o fenómeno da drogodependencia alcanzou unha extraordinaria 
importancia pola súa difusión e polas súas consecuencias sociais e sanitarias. Ademais, é un feito 
dinámico que está en continuo cambio ao longo do tempo. Na nosa sociedade, esta 
preocupación evidénciase debido á alta prevalencia  do consumo de drogas de abuso. 

A análise en cabelo emprégase  de maneira moi extensa en Toxicoloxía Forense, xa que 
permite establecer a relación causa-efecto entre a exposición a unha droga e o seu efecto tóxico; 
permite realizar análises secuenciais que dean información sobre os patróns de consumo ao 
longo do tempo; monitorizar fármacos cun estreito rango terapéutico; sinalar a intoxicación 
como circunstancia cualificadora dun delito; coñecer o posible consumo de drogas no ámbito 
laboral, etc. O emprego do pelo como matriz aporta importantes vantaxes sobre outras 
metodoloxías, debido a que unha mostra pode proporcionar unha gran ventá de detección, pode 
ser facilmente obtida sen violar a privacidade do individuo e pódese almacenar a transportar de 
forma sinxela. Ademais a súa adulteración é practicamente imposible. 

O estudo de drogas de abuso en cabelo non é unha novidade, pero é necesaria unha 
continua mellora nos procedementos de detección e análise para aumentar a súa eficiencia e 
rapidez, especialmente cando hai dificultades para obter cantidade suficiente de mostra de pelo 
do suxeito que se quere analizar. 

Existen numerosas investigacións que proporcionan información sobre a incorporación, 
acumulación, farmacocinética e estabilidade de drogas de abuso no pelo. Non obstante, hai 
poucos estudos que investigan a diminución da concentración unha vez que se deixou de 
consumir durante un período de tempo. Sábese que, despois de cesar o consumo, pode pasar 
bastante tempo antes de que o organismo deixe de eliminar a droga, e polo tanto que cese a súa 
incorporación no pelo. Esta redución podería ofrecer indicios sobre o cumprimento da 
abstinencia por parte do individuo, pero apenas hai estudos fidedignos sobre este período de 
eliminación, incluíndo a súa duración, as concentracións agardadas e as variacións segundo o 
tipo de droga consumida, entre outros aspectos. É crucial comprender como se leva a cabo e 
canto tempo tarda en producirse esta eliminación no pelo, dado que esta é a mostra máis 
comunmente utilizada para monitorizar suxeitos durante o proceso de deshabituación ás drogas 
de abuso. 

A importancia fundamental do presente traballo a nivel social e sanitario, foi poder 
demostrar se un suxeito se atopaba realmente baixo un período de abstinencia ao consumo de 
drogas de abuso, o que é de especial relevancia no caso de suxeitos postos a disposición xudicial 
e pendentes de Sentencias ou Executorias, que deben demostrar de maneira fiable que están 
abstinentes para poder solucionar os seus requirimentos legais. Por isto, o poder confirmar este 
feito mediante unha análise toxicolóxica, cunha mostra máis indicada para o asunto, e os 
mellores e máis sensibles métodos de análise, repercutirá en gran medida na solución destes 
casos e na incorporación á plena vida social e á reinserción de suxeitos que abandonaron o 
consumo de drogas. 

Tendo en conta todo o anterior, o principal obxectivo desta Tese centrouse en realizar unha 
análise temporal da diminución da concentración de drogas de abuso en cabelo; en concreto 
analizouse a cocaína, os opiáceos e o cannabis. Para isto, empregouse cabelo de suxeitos que se 
atopaban baixo un programa de deshabituación a drogas, o que permitiu levar un control 
exhaustivo do cumprimento da abstinencia. Polo tanto, analizouse cada mostra ao longo do 
tempo para coñecer o período no cal a droga deixa de aparecer no pelo, e tras o cal se pode 
afirmar que o resultado da análise é totalmente negativo. 
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Outro obxectivo foi levar a cabo o desenvolvemento e validación da metodoloxía analítica 
empregada para a determinación dos analitos de interese. Para isto estudáronse os parámetros 
establecidos pola Guía de Validación de Métodos Bioanalíticos para a Industria da 
Administración Americana de Alimentos e Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) 
[118]. 
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1. Material e instrumentación xeral 

 

A continuación, enumérase todo o material e instrumentación empregados no 
desenvolvemento das metodoloxías de análise das drogas de abuso estudadas nesta Tese, que 
se describirán a posteriori: 

Instrumentación 
- Axitador magnético (Velp Scientifica®) 

- Axitador mecánico con rotación (Selecta®) 

- Balanza BP615 (Sartorius®) 

- Balanza analítica SI-234 (Denver Instrument®) 

- Baño termostático para tubos, con subministro múltiple de nitróxeno VLM EC1. 

(Selecta®) 

- Cámara frigorífica 

- Centrífuga Mixtasel (Selecta®) 

- Estufa (Selecta®) 

- Micropipetas automáticas de 2-20, 10-100, 20-200, 100-1000, 1000-5000 µL 

(Eppendorf®) 

- pH-metro Basic 20 (Crison®) 

- Sistema de extracción a baleiro para columnas en fase sólida (manifold) (Waters®) 

 

Material 
- Columnas de SPE Strata-X 33µm Polymeric Reversed Phase (60mg) (Phenomenex®) 

- Embudes de vidro 

- Espátulas 

- Frascos lavadores 

- Pousatubos 

- Matraces aforados de 1, 5, 10, 100, 500 y 1000 mL 

- Micropipetas  automáticas de 20-200, 100-1000, 1000-5000 µL (Gilson® y Kartell®) 

- Pipetas Pasteur 

- Probetas de 250 y 1000 mL 

- Tubos Pyrex® redondo tamaño 15 

- Tubos cónicos con tapón de vidro para derivatización 

- Tubos de vidro con tapón para lavado de pelo 

- Vasos de precipitados de 25, 50 y 100 mL 

- Viales de vidro para disolucións patrón 

- Vidros de reloxo 
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2. Determinación de cocaína, benzoilecgonina e 
cocaetileno en pelo 

 

2.1. Reactivos e substancias patrón 

Os patróns comerciais de cocaína, cocaína-d3, BEG, BEG-d3, CE e CE-d3 en metanol (100 
µg/mL) obtivéronse de Cerilliant® (Round Rock, TX, U.S.). O clorotrimetilsilano (TMCS), N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA), Pronasa-E, 1,4-ditiotreitol (DTT), ácido 
acético, metanol en grado gradiente e hidróxido de amonio foron subministrados por 
Merck® (Darmstadt, Alemaña). O tris(hidroximetil)-aminometano (TRIS) foi adquirido a 
Sigma-Aldrich® (Stemheim, Suíza). Obtívose auga ultra pura dun sistema Milli -Q de 
Millipore® (Le Mont-sur-Lausanne, Suíza). 

 

2.2. Condicións cromatográficas 

As análises cromatográficas realizáronse nun cromatógrafo de gases HP 6890 de Hewlett-
Packard® (Little Falls, DF, EE.UU.) equipado cun autoinxector HP 7683B de Agilent® (Las Rozas, 
España) e conectado a un detector de masas inerte HP 5973 de Agilent®. Para a separación 
cromatográfica empregouse unha columna capilar HP-5MS (fenilmetilsiloxano ao 5%, 30 m de 
lonxitude e 250 µm de diámetro interno, cun espesor de 0.5 µm), sendo o gas portador o helio, 
cun fluxo de 1.0 mL/min. A temperatura do inxector fixouse a 240°C. O modo de inxección é 
splitless, cun tempo de purga de 2 minutos e un volume de mostra inxectada de 2 µL. O programa 
de temperaturas empregado no forno do cromatógrafo foi de 90°C inicialmente durante 1 
minuto e a continuación aumentouse progresivamente a 30°C/min ata 235°C, mantívose durante 
10 minutos, e logo aumentou novamente a 15°C/min ata 260°C e mantívose durante 5 minutos. 
Despois disto, a temperatura incrementouse ata 300°C durante 5 minutos para limpar a columna. 
O detector de masas selectivo mantívose a unha temperatura constante de 320°C, a fonte de 
ións a 250°C e o cuadrupolo a 100°C.  

O analizador de masas operou mediante impacto electrónico (70 eV) provocando a 
ionización das moléculas. A identificación de compostos realizouse a través dos seus tempos de 
retención e dos espectros de masas. Para obtelos inxectáronse en modalidade de barrido ou 
SCAN 2 µL da disolución patrón de 100 µg/mL de cocaína, BEG e CE, así como 2 µL da disolución 
dos seus análogos deuterados da mesma concentración. Os espectros de masas obtidos 
empregáronse para a selección dos ións cuantificadores e cualificadores de cada un dos analitos. 

Conseguiuse unha boa separación coas condicións cromatográficas propostas, de modo 
que se puido monitorizar os ións a partir dos espectros de masas para operar posteriormente na 
modalidade SIM (Selected Ion Monitoring). Para cada analito, empregáronse os ións que se 
mostran na Táboa 3. Os ións subliñados utilizáronse para a cuantificación. 
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Táboa 3. Tempos de retención (TR), e ións monitorizados (m/z) dos analitos de interese. 

Compostos TR (min) Ións (m/z) 

Cocaína 12.80 182, 303, 198 

Cocaína-d3 12.76 185, 306, 201 

BEG 14.20 240, 82 

BEG-d3 14.16 243, 85 

CE 13.98 196, 317, 272 

CE-d3 13.93 199, 320 

 

A continuación, móstrase un cromatograma en modo SCAN coa cocaína, BEG e CE e os 
seus análogos deuterados, e pode observarse que coinciden os seus tempos de retención Figura 
6. 

 

 

Figura 6. Cromatograma de cocaína, BEG e CE e os sus análogos deuterados en modo SCAN 

 

2.3. Procedemento analítico 

Mostras de pelo 

Para o presente estudo as mostras de cabelo obtivéronse de suxeitos ingresados nun 
programa de rehabilitación de drogas. Os participantes proporcionaron voluntariamente as 
mostras de pelo e para isto firmaron previamente un consentimento informado (ditos 
consentimentos foron elaborados de acordo co protocolo aprobado polo Comité de Ética de 
Investigación Clínica de Galicia, Código de rexistro: 2016/547, (anexo I). O cumprimento do 
tratamento de desintoxicación foi demostrado mediante análises periódicas de urina. O pelo 
recolleuse cada 2 meses nun período total de 6 meses desde o inicio do programa por parte dos 
pacientes. As mostras obtivéronse da seguinte forma: O mesmo día do ingreso do programa de 



Metodoloxía 

38 

 

rehabilitación, tomouse o primeiro segmento (mostra 0). Esta mostra corresponde ao consumo 
de drogas antes da abstinencia do paciente. Posteriormente, durante os 6 meses seguintes, a 
pelo recolleuse a intervalos de dous meses (segundo, cuarto e sexto mes). Destas mostras, 
analizouse 1 cm proximal, na zona vértex posterior o máis cerca posible ao coiro cabeludo. 

A recollida de mostras de pelo dos pacientes para levar a cabo o estudo, presentou 
desafíos significativos que dificultaron a súa obtención. O principal inconveniente para obter un 
número suficiente de mostras, foi que o estudo requiría un seguimento a longo prazo (6 meses) 
de cada paciente. Varios centros que se ofreceron a colaborar, non puideron manter a 
continuidade necesaria. Ademais, algúns dos usuarios que comezaron o programa de 
desintoxicación, non lograron completalo e por conseguinte a taxa de abandono foi elevada. 

Inicialmente dispuxéronse 71 casos en total de pacientes consumidores de cocaína que 
ingresaron nos centros colaboradores. Deses pacientes, 28 non foron analizados porque so se 
recibiu o primeiro segmento, ou porque a mostra recibida era insuficiente para a análise. Dos 43 
restantes que si foron analizados, houbo que descartar 23 usuarios porque non mantiveron a 
abstinencia requirida, ou porque non se dispuxo do último segmento e polo tanto non se puido 
chegar a un resultado concluínte. 

Procesado das mostras 

Inicialmente sometéronse as mostras a un proceso de descontaminación mediante o 
lavado en 5 mL dunha solución ao 0.1% de xabón líquido de pH neutro (Tween® 20), e o aclarado 
con auga destilada para eliminar calquera contaminación externa. Despois de secar nunha estufa 
a 40°C, o pelo cortouse en segmentos inferiores a 5 mm co obxectivo de expoñer a maior porción 
de córtex e medula, onde están retidas as drogas, á acción do axente da extracción. A 
continuación pesáronse alícuotas de 50 mg. 

A fase de extracción dos analitos do pelo realizouse mediante hidrólise enzimática. 
Durante este proceso hai que conseguir unhas condicións que extraian o total das drogas 
presentes sen que se produza a súa degradación, e para isto engádense 500 µL de DTT nas 
alícuotas, e déixanse a 37°C durante 1 hora. O DTT actúa como activador da Pronasa E, que é a 
que realmente dixire o pelo, e da que se engaden tamén 500 µL a continuación do DTT. Esta 
mestura déixase a 37°C durante 12 horas aproximadamente, conseguindo así a degradación da 
matriz queratínica do pelo para que se liberen as drogas presentes. 

 Para a SPE empregáronse cartuchos Strata-X 30 µm polymeric reversed phase (60 mg: 
Phenomenex®). Despois da dixestión engadíuselle a cada mostra  50 µL de cada patrón interno 
(cocaína, BEG e CE deuterados de concentración 5 µg/mL). Nos cartuchos, previamente 
acondicionados con 2 mL de metanol e 2 mL de auga, cargouse 1 mL de mostra con 1 mL de 
tampón borato pH=9.2 para facilitar a retención do analito. A continuación iniciouse a fase de 
lavado dos cartuchos con 2 mL de metanol ao 5%, seguido de 2 mL dunha disolución do 20% de 
( 2% NH4OH, metanol) e o 80% de auga. Despois os cartuchos secáronse ao baleiro durante 
aproximadamente 20 minutos e os analitos absorbidos na columna eluíronse con 2 mL de ácido 

acético ao 2% en metanol (Figura 7). O eluído evaporouse a seco baixo unha corrente de 
nitróxeno a 40°C nun bloque calefactor.  
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Figura 7. Procedemento da SPE (Elaboración propia). 

O residuo obtido despois da evaporación do extracto disolveuse en 40 µL de BSTFA-TMCS 
(99:1, v/v) e quentouse a 100°C durante 20 minutos para a súa derivatización previa á inxección 
no sistema GC-MS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  



Metodoloxía 

40 

 

3. Determinación da codeína, morfina e 6-MAM en pelo 

 

3.1. Reactivos e substancias patrón 

Os patróns comerciais de codeína, codeína-d3, morfina, morfina-d3, 6-MAM e 6-MAM-d3 
en metanol (100 µg/mL) obtivéronse de Cerilliant® (Round Rock, TX, U.S.). O clorotrimetilsilano 
(TMCS), N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA), Pronasa-E, 1,4-ditiotreitol (DTT), 
ácido acético, metanol en grado gradiente e hidróxido de amonio foron subministrados 
por Merck® (Darmstadt, Alemaña). O tris(hidroximetil)-aminometano (TRIS) foi adquirido 
a Sigma-Aldrich® (Stemheim, Suíza). Obtívose auga ultra pura dun sistema Milli -Q de 
Millipore® (Le Mont-sur-Lausanne, Suíza). 

 

3.2.  Condicións cromatográficas 

As análises cromatográficas realizáronse empregando as mesmas condicións que no 
método   anteriormente descrito para cocaína, BEG e cocaetileno.  

O analizador de masas operou mediante impacto electrónico (70 eV) provocando a 
ionización das moléculas. A identificación de compostos realizouse a través dos seus tempos de 
retención e dos espectros de masas. Para obtelos inxectáronse en modalidade de barrido ou 
SCAN 2 µL da disolución patrón de 100 µg/mL de morfina, codeína e 6-MAM, así como 2 µL da 
disolución dos seus análogos deuterados da mesma concentración. Os espectros de masas 
obtidos empregáronse para a selección dos ións cuantificadores e cualificadores de cada un dos 
analitos. 

Conseguiuse unha boa separación coas condicións cromatográficas propostas, de modo 
que se puido monitorizar os ións a partir dos espectros de masas para operar posteriormente na 
modalidade SIM. Para cada analito, empregáronse os ións que se mostran na táboa 4. Os ións 
subliñados utilizáronse para a cuantificación. 

 

Táboa 4. Tempos de retención (TR), e ións monitorizados (m/z) dos analitos de interese. 

Compostos TR (min) Ións (m/z) 

Codeína 18.26 371, 178, 234 

Codeína-d3 18.22 374, 181, 237 

Morfina 19.28 429, 414, 236 

Morfina-d3 19.24 432, 417, 239 

6-MAM 20.69 399, 340, 287 

6-MAM-d3 20.64 402, 343, 290 

 

A continuación, móstrase un cromatograma en modo SCAN coa codeína, a morfina e o 6-
MAM e os seus análogos deuterados. Pode observarse que coinciden os seus tempos de 

retención (Figura 8). 
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Figura 8. Cromatograma da codeína, morfina e 6-MAM e os seus análogos deuterados en SCAN. 

 

3.3. Procedemento analítico 

Tanto o procedemento de recollida das mostras de pelo coma as fases de lavado e 
extracción son as mesmas que para o método descrito para cocaína e os seus metabolitos. 

Para a análise de opiáceos, dispuxéronse inicialmente de 32 casos en total de pacientes 
consumidores de heroína que ingresaron nos centros colaboradores. Deses pacientes, 8 non 
foron analizados porque so se recibiu o primeiro segmento. Dos 24 restantes que si foron 
analizados, houbo que descartar 7 usuarios porque non mantiveron a abstinencia requirida, ou 
porque non se dispuxo do último segmento e polo tanto non se puido chegar a un resultado 
concluínte. 
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4. Determinación de cannabinoides en pelo 

 

4.1. Reactivos e substancias patrón 

Os patróns comerciais de ∆9-THC, ∆9-THC-d3, THC-COOH, THCCOOH-d3, CBD e CBN en 
metanol (100 µg/mL), CBD, CBN foron adquiridas de Cerilliant® (Round Rock, TX, U.S.). O axente 
derivatizante TMCS, o BSTFA, así como os disolventes orgánicos n-hexano, acetato de etilo e 
metanol en grado gradiente foron subministrados por Merck® (Darmstadt, Alemaña). A auga 
ultra pura obtívose dun sistema Milli-Q  de  Millipore® (Le Mont-sur-Lausanne, Suíza). 

 

4.2. Condicións cromatográficas 

As análises cromatográficas realizáronse no mesmo equipo que nos anteriores métodos. 
A temperatura do inxector fixouse a 240°C. O modo de inxección é splitless, cun tempo de purga 
de 2 minutos e un volume de mostra inxectada de 2 µL. O programa de temperaturas empregado 
para o THC, o CBD e o CBN no forno do cromatógrafo foi de 90°C inicialmente durante 1 minuto 
e a continuación aumentouse progresivamente a 40 °C/min ata 210°C, e logo aumentou 
novamente a 7°C/min ata 250°C e mantívose durante 14 minutos. Despois disto, a temperatura 
incrementouse ata 285°C durante 5 minutos para limpar a columna. Para o THC-COOH, a 
temperatura inicial da columna foi de 120 °C durante 1 minuto, logo aumentouse a 40°C/min ata 
290°C e mantívose así durante 7 minutos. Finalmente, a temperatura incrementouse ata 300°C 
durante 5 minutos para limpar a columna. O detector de masas selectivo mantívose a unha 
temperatura constante de 320°C, a fonte de ións a 250°C e o cuadrupolo a 100°C.  

O analizador de masas funcionou mediante impacto electrónico (70 eV) inducindo a 
ionización das moléculas. A identificación das substancias levouse a cabo mediante a 
observación dos seus tempos de retención e os espectros de masas. Para obtelos, inxectáronse 
en modalidade de barrido ou SCAN 2 µL da disolución patrón de  100 µg/mL de THC, CBN, CBD 
e THC-COOH, así como unha disolución de THC-d3 e THC-COOH-d3 na mesma concentración. Os 
espectros de masas obtidos utilizáronse para a selección dos ións cuantificadores e 
cualificadores de cada un dos analitos. 

Logrouse unha boa separación coas condicións cromatográficas propostas, o que permitiu 
monitorizar os ións a partir dos espectros de masa para logo operar na modalidade SIM. Para 

cada analito, utilizáronse os ións que se mostran na Táboa 5. Os ións subliñado empregáronse 
para a cuantificación. 

Táboa 5. Tempos de retención (TR), e ións monitorizados (m/z) dos analitos de interese. 

Compostos TR (min) Ións (m/z) 

THC 16.03 299, 314, 271 

THC-d3 15.98 302, 317, 274 

CBD 14.00 231, 246 

CBN 18.09 295, 310, 298 

THC-COOH 10.90 371, 473, 488 

THC-COOH-d3 10.87 374, 476, 491 
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Na Figura 9 pode observarse un cromatograma do THC-COOH e o seu análogo deuterado 
en modo SCAN. O seguinte cromatograma (Figura 10) corresponde ao THC, CBN, CBD e o THC-
d3, tamén en modo SCAN. 

 

 

Figura 9. Cromatograma do THC-COOH e o seu deuterado en modo SCAN 

 

Figura 10. Cromatograma do THC, CBN, CBD e THC-d3 en modo SCAN. 

 

4.3. Procedemento analítico 

Mostras de pelo 

Tanto o procedemento de recollida das mostras de pelo coma a fase de lavado son as 
mesmas que para o métodos anteriormente descritos.  

Procesado das mostras 

O método de extracción consta dunha fase de hidrólise, na que aos 50 mg de pelo 
pulverizado previamente, se lle engade 500 µL de NaOH 2 M e se introduce na estufa a 100°C 
durante 10 minutos, ata que se produce a disolución total da mostra. A continuación  engádense 
a cada mostra  50 µL dunha mestura que contén os patróns internos THC-d3 e THC-COOH-d3. 
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Despois da hidrólise básica, levouse a cabo unha extracción líquido-líquido (LLE) que 
consta de dúas etapas: na primeira extráense os compostos con propiedades básicas e neutras 
(THC, CBD e CBN) e na segunda os de propiedades ácidas (THC-COOH). 

Para a primeira etapa engádense 5 mL da mestura de disolventes  n-hexano/acetato de 
etilo (9:1, v/v). A continuación sométese a axitación mecánica durante 20 minutos e, para 
separar completamente a fase acuosa e a fase orgánica, centrifúgase a 8000 rpm  durante 10 
minutos, separando a continuación as dúas fases cunha pipeta Pasteur. A fase orgánica 
evapórase a sequidade nun baño termostático a 40°C coa axuda dunha corrente de nitróxeno 
gasoso. Unha vez que a alícuota está seca, reconstitúese con 40 µL de metanol e procédese a 
inxectar no GC-MS para a detección de THC, CBN e CBD. 

Na segunda etapa, a fase acuosa que se reservou na anterior etapa, acidifícase con 100 µL 
de HCl 1 M para conseguir un pH= 4-5. Posteriormente realízase unha segunda extracción con 5 
mL da mestura de disolventes n-hexano/acetato de etilo (9:1, v/v) aplicando o mesmo 
procedemento que na etapa anterior para separar as fases. Unha vez obtido o extracto orgánico 
derivatízase con 40 µL de BSTFA e 1% TMCS a 100°C durante 20 minutos e posteriormente 
inxéctase no GC-MS para a análise de THC-COOH. 
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5. Validación da metodoloxía analítica 

 

É imprescindible levar a cabo a validación do método analítico co fin de evidenciar a 
fiabilidade da análise cuantitativa dos analitos nun rango específico de erro. Para garantir a 
robustez dun método e realizar a súa validación do forma efectiva, neste estudo seguíronse as 
directrices internacionais da Guía de Validación de Métodos Bioanalíticos para a Industria da FDA 
[118]. Estudáronse os seguintes parámetros: linealidade, sensibilidade, selectividade, límites de 
detección e cuantificación, precisión e a recuperación [87,119–121]. 

Linealidade 

A linealidade dun procedemento analítico defínese como a capacidade para obter 
resultados directamente proporcionais á concentración  do analito. O modelo de calibración 
debe prepararse para cada analito na mesma matriz biolóxica que as mostras de estudo, 
mediante a adición de cantidades coñecidas á matriz de mostra branco. Estas concentracións 
deben elixirse baseándose no rango de concentracións esperado en cada estudo en particular. O 
número de estándares usado para a preparación da curva de calibrado vén determinado polos 
valores do rango analítico e a natureza da relación analito/resposta.  

Habitualmente, recoméndanse entre 5 e 7 puntos que inclúan o LLOQ para realizar a curva 
de calibración, ademais dun branco (matriz procesada sen analitos e sen patrón interno) e un 
cero (matriz procesada con unicamente patrón interno). No presente estudo as curvas de 
calibrado realizáronse con 7 niveis crecentes de concentración, realizando 7 recalibracións para 
cada nivel. 

Sensibilidade 

A sensibilidade dun método analítico mide a súa capacidade para discriminar entre 
pequenas diferencias na concentración dun analito. Existen dous factores que limitan a 
sensibilidade: a pendente da curva de calibración e a reproducibilidade do sistema de medida. 
Para dous métodos que teñan a mesma precisión, o que teña a curva de calibración con maior 
pendente será o máis sensible, e se dous métodos teñen as curvas de calibración coa mesma 
pendente, o máis sensible será aquel que presente maio reproducibilidade. A sensibilidade dos 
métodos analíticos avalíase mediante o límite de detección (LOD) e o límite inferior de 
cuantificación (LLOQ). 

Defínese LOD como a concentración mínima de analito que pode distinguirse do ruído de 
fondo, para un nivel de confianza dado, sendo estatisticamente diferente dunha mostra branco. 
A relación sinal/ruído (S/N) determínase comparando os sinais medidos en mostras con 
concentración de analito baixas e coñecidas con outras mostras branco, e establecendo a mínima 
concentración coa que o analito pode ser detectado con fiabilidade. O LOD é a concentración 
mínima á que S/N é superior a 3. 

O límite de cuantificación (LOQ) pode definirse como a concentración mínima de analito 
coa que se poden realizar determinacións cuantitativas, con fiabilidade e repetibilidade 
aceptables. Como LLOQ debe aceptarse o punto máis baixo da curva de calibración, sempre que 
S/N sexa 10 veces superior. O pico do analito (resposta) debe ser identificable, diferenciado e 
reproducible cunha precisión polo menos do 20% e unha exactitude comprendida  entre o 80% 
e o 120%. 

En análises forenses é moi importante definir os LOD e os LOQ para cada analito en 
cuestión, dado que os resultados poden ser positivos ou negativos dependendo de que o valor 
obtido se encontre por encima ou por debaixo destes límites. Un hipotético resultado positivo 
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non é suficiente para considerar ser detectado un analito, xa que se necesita coñecer ademais o 
LOD nas condicións do método. 

Selectividade 

É a habilidade do método analítico par diferenciar e cuantificar o analito en presencia 
doutros compoñentes da mostra. Para determinar a selectividade débense analizar 
individualmente polo menos 6 mostras da matriz branco que procedan de distintos suxeitos, 
para poder determinar as interferencias.  

As substancias potencialmente interferentes na matriz biolóxica inclúen compoñentes 
endóxenos da matriz, metabolitos, produtos de descomposición e contaminación por outras 
substancias. 

Exactitude e precisión 

A exactitude dun método analítico é a capacidade para dar resultados o máis próximos 
posibles ao valor verdadeiro ou teórico da concentración do analito. É dicir, describe a veracidade 
dun resultado experimental, anque é un termo relativo, xa que o feito de que un método sexa 
ou non exacto depende en gran medida das necesidades e da dificultade do problema analítico. 
A exactitude mide o erro sistemático, o determinado dun método analítico, e exprésase en 
termos de erro absoluto ou relativo. 

Determínase mediante a análise de réplicas das mostras que conteñen cantidades 
coñecidas de analito. Recoméndase analizar un mínimo de tres concentracións (alta, media e 
baixa) dentro do rango de concentracións empregado no estudo da linealidade. Deben realizarse 
un mínimo de cinco determinacións para cada concentración. Ademais, faise para unha 
concentración no mesmo día (exactitude intra-día) ou en días distintos (exactitude inter-día). 

Para o cálculo da exactitude empregarase o erro medio relativo, expresado en porcentaxe: 

 

𝐸𝑟 = |
𝑥̅ − 𝑥𝑡
𝑥𝑡

| × 100 

 

Sendo 𝑥̅ o valor da media e xt o valor teórico. 

Como criterio de validación o erro medio relativo  debe ser menor ou igual ao 15 % con 
respecto ao valor real, excepto no LLOQ onde a desviación non debe superar o 20%. 

A precisión do método analítico describe a reproducibilidade dos resultados, é dicir, a 
concordancia entre os valores numéricos de varias medidas repetidas, que se fixeron 
exactamente da mesma forma, ou o que é o mesmo, a distribución dos valores analíticos arredor 
da súa media. Sempre que se repiten varias medicións analíticas dunha mesma mostra, os datos 
obtidos dispérsanse debido á presencia dos erros indeterminados ou aleatorios, e a precisión é 
unha medida deses erros aleatorios. Os parámetros matemáticos a partir dos que se expresa a 
precisión son a desviación estándar e o coeficiente de variación (CV) tamén chamado desviación 
estándar relativa. A precisión débese medir utilizando un mínimo de réplicas por cada 
concentración, aplicadas polo menos a tres niveis de concentración distintos dentro do rango de 
calibración. 

Á súa vez a precisión pode dividirse en: precisión intra-día (repetibilidade) que mide a 
precisión durante o procesado dunha secuencia de mostras e, a precisión inter-día 
(reproducibilidade) que mide a precisión do método no tempo. Esta última pode englobar 
diferentes analistas, equipos, reactivos e incluso laboratorios. 
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A desviación estándar calcúlase mediante a seguinte fórmula:  

 

𝑠 = √
∑ (𝑥𝑖 − 𝑥̅)2𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 

Sendo 𝑥̅ o valor da media, 𝑥𝑖  cada unha das medidas individuais e n o número total de 
medidas realizadas. 

A desviación estándar relativa (RSD) é unha medida da variabilidade que se utiliza para 
referirse á precisión dunha serie de medidas. Tamén se coñece como CV cando se expresa en %. 

 

𝐶𝑉 = (
𝑠

𝑥̅
) × 100 

Como criterios de validación, a precisión para cada nivel de concentración non debe 
superar o 15% agás no LLOQ, onde se permite ata un CV do 20%. 

Recuperación 

A recuperación ou rendemento de extracción é a relación porcentual entre a resposta do 
detector obtida a partir dunha cantidade de analito engadido e sometido posteriormente á 
extracción da mostra biolóxica, e a resposta dese mesmo detector para a mesma concentración 
verdadeira da substancia estándar pura. A recuperación proporciona unha idea da eficacia da 
extracción dun método analítico dentro duns límites de variabilidade. Non se busca que a 
recuperación do analito sexa do 100%, pero si debe ser constante, exacta e reproducible. 

O rendemento debe ser calculado polo menos para dúas concentracións do rango (unha 
baixa e outra alta), e faise con mostras branco ás que se lles engade as cantidades 
correspondentes de analitos e patrón interno antes da extracción, e con outras mostras branco 
con patrón interno ás que se lles engade as mesmas cantidades de analitos despois do 
procedemento de extracción. Estas últimas serán consideradas o 100% do rendemento de 
extracción. Considéranse valores aceptables de recuperación os que se atopen entre o 70% e o 
120%. 
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1. Estudo da eliminación de cocaína, benzoilecgonina e 
cocaetileno do organismo trala abstinencia 

 

 Como xa se sinalou previamente, o consumo de cocaína é un problema grave que segue 
aumentando a nivel mundial. O uso abusivo desta substancia está fortemente asociado a 
factores de risco tanto físicos como mentais, xerando un impacto directo na saúde e na 
seguridade pública [43][122]. Na actualidade, acadáronse avances significativos no ámbito das 
técnicas analíticas empregadas en toxicoloxía forense, o que posibilita que se realicen análises 
de drogas como a cocaína con alta sensibilidade, rapidez e seguridade cando se  trata de matrices 
complexas como o pelo [11,80,123]. Neste sentido, demostrouse que a análise de pelo é de 
especial importancia en investigacións sobre o consumo crónico de substancias, xa que permite 
realizar análises retrospectivas do consumo de drogas[124]. Ademais desta ampla ventá de 
detección, presenta outras vantaxes xa sinaladas sobre outras matrices convencionais, tales 
como a súa sinxela recolección e, en casos forenses, a posibilidade de levarse a cabo baixo estrita 
supervisión para evitar así a súa adulteración [125,126]. 

Por conseguinte a análise de pelo é útil para abordar diversos problemas clínicos e 
forenses, como a detección de abuso de drogas, a exposición a drogas durante o embarazo, o 
seguimento da abstinencia de drogas, a suspensión de permisos de conducir ou a investigación 
as causas de morte [91,127,128]. 

Nesta sección avaliarase o tempo de desaparición da cocaína, BEG, e CE no pelo. O método 
desenvolto baseado en análise por segmentos, aplicarase a mostras de pelo de adictos que se 
atopaban seguindo un programa de rehabilitación de drogas, co fin de determinar o 
cumprimento da terapia.  

 

1.1. Resultados da validación da metodoloxía analítica 

Como xa se mencionou no apartado de metodoloxía, a validación do método foi realizada 
seguindo as directrices internacionais da Guía de Validación de Métodos Bioanalíticos para a 
Industria da FDA [118]. Estudáronse os seguintes parámetros: linealidade, sensibilidade, 
precisión e exactitude intra- e inter-día, e rendemento do proceso de extracción. 

Linealidade 

A linealidade avaliouse construíndo curvas de calibrado (n=7) para cada analito en mostras 
de 50 mg pelo branco (sen analitos), engadindo os patróns de cocaína e BEG para os seguintes 
niveis de concentración: 0-0.2-1-2-4-5-8-10 ng/mg. Para CE, os niveis de concentración foron: 0-
0.05-0.1-0.5-1-2-3-5 ng/mg. Estas alícuotas sometéronse ao proceso de extracción 
anteriormente descrito. Realizouse unha análise de regresión lineal simple, observándose unha 
linealidade satisfactoria xa que os coeficientes de correlación oscilaron entre 0.997 e 0.998. A 
Táboa 6 mostra as ecuacións da recta. 

 

Táboa 6. Rectas de calibrado para cada analito. 

Substancia Ecuación R2 

Cocaína y=0.3323x-0.0738 0.9982 

BEG y=0.2696x-0.0098 0.9989 

CE y=0.169x-0.0073 0.9977 
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Sensibilidade 

A sensibilidade do método determinouse calculando o límite de detección (LOD) e o límite 
máis baixo de cuantificación (LLOQ). O LOD obtívose empiricamente mediante a análise de 
mostras de pelo con concentracións decrecentes dos analitos. O LLOQ é o punto máis baixo da 

curva de calibración (Táboa 7). 

 

Táboa 7. Límites de detección e límites de cuantificación para cocaína, BEG e CE. 

Substancia LOD (ng/mg) LOQ (ng/mg) 

Cocaína 0.015 0.20 

BEG 0.015 0.20 

CE 0.025 0.05 

 

Selectividade 

A selectividade avaliouse mediante a análise de 8 mostras branco de pelo de diferentes 
persoas, as cales se sabía con total seguridade que non consumían cocaína. Puido comprobarse 
que non existían interferencias nos tempos de retención dos analitos.  

Exactitude e precisión 

Tanto a exactitude como a precisión determináronse mediante ensaios inter-día e intra-

día (Táboa 8). Para o estudo inter-día fixéronse 6 determinacións por concentración en 

diferentes días. Para a cocaína e a BEG as tres concentracións empregadas foron: 0.2-4-10 
ng/mg. Para CE os niveis de concentración analizados foron: 0.05-1-5 ng/mg. Nos ensaios intra-
día analizáronse 5 réplicas para cada nivel no mesmo día. A precisión, expresada como 
coeficiente de variación (CV) calculouse como (desviación estándar/media) x 100. Agárdase que 
sexa inferior ao 15 % en todas as concentracións, agás no LLOQ, onde se acepta ata 20 %. 
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Táboa 8. Precisión e exactitude intra-día e inter-día. 

Concentración 
(ng/mg) 

Intra-día 
CV (%) 

Inter-día 
CV (%) 

Intra-día 
(%RSD) 

Inter-día 
(%RSD) 

Cocaína     

0.2 8.87 9.10 9.54 9.54 

4 6.98 6.51 0.24 1.11 

10 4.78 5.02 2.38 2.56 

BEG     

0.2 9.84 10.10 5.84 6.20 

4 2.22 2.03 0.74 2.35 

10 6.85 7.05 9.50 10.91 

CE     

0.05 7.44 8.11 12.2 10.40 

1 1.63 2.73 7.83 9.10 

5 2.52 3.90 6.03 6.85 

 

Recuperación 

A eficiencia da extracción calculouse en dous niveis de concentración, 5 réplicas da 
concentración máis baixa e 5 réplicas da concentración máis alta. Nunha primeira quenda 
engadiuse a mestura de patróns coa concentración coñecida antes do proceso de SPE, mentres 
que nunha segunda quenda agregouse esta mestura despois da SPE, pero antes da evaporación.  

Os resultados obtidos móstranse na  Táboa 9. 

 

Táboa 9. Porcentaxes de recuperación no procedemento de extracción. 

Extr. Rec. (n=5) 0.2 ng/mg 10 ng/mg 

Cocaína 95.32 85.50 

BEG 97.35 102.1 

Extr. Rec (n=5) 0.05 ng/mg 5 ng/mg 

CE 101.6 86.60 

 

 

1.2. Análise de resultados dos casos en programas de 
rehabilitación 

As análises para a detección de drogas en pelo foron utilizadas amplamente no ámbito 
forense desde a década de 1990 como medio de obtención de probas firmes da inxesta de 
drogas. En comparación coas matrices convencionais, como o sangue e a urina, o pelo permite 
documentar o historial de exposición a unha droga a longo prazo, xa que unha vez que se 
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consume a substancia, vaise acumular na matriz do pelo e polo tanto son difíciles de adulterar 
[129]. Isto permite obter información cronolóxica do consumo individual de drogas [130]. Outra 
vantaxe é que posibilita identificar patróns de consumo, así como a súa duración ao longo do 
tempo [131]. 

Se se analizan seccións de pelo de persoas que estean ingresadas nun programa de 
deshabituación e se atopen en abstinencia, será posible avaliar a taxa de desaparición da droga 
do pelo, despois de interromper o seu consumo. A continuación estudarase o período de 
desaparición da cocaína e dos seus metabolitos do pelo. 

As mostras reais para levar a cabo o estudo da presente Tese, requiriron condicións 
especiais que dificultaron a súa obtención de forma considerable. O principal desafío foi 
conseguir un número abundante de mostras, dado que o estudo implica un seguimento de cada 
paciente a longo prazo. Gran parte dos centros que se ofreceron a colaborar non lograron manter 
a continuidade necesaria, ou incluso os propios pacientes que comezaban un programa de 
deshabituación, non permanecían o tempo necesario, sendo a taxa de abandono elevada. Na 
Táboa 10 preséntase, de todos os pacientes dos que se dispuxeron, o número de casos que 
resultaron válidos na análise de detección de cocaína. Como se pode observar, recibíronse 71 
positivos a cocaína en urina en total, dos cales só foron analizados 43. Os 28 que non se chegaron 
a analizar foi debido a que abandonaron o programa antes dos 6 meses, ou que a mostra de pelo 
adquirida non chegaba aos 50 mg requiridos. Nos casos que si se analizaron, descartáronse 23 
porque non mantiveron a abstinencia durante todo programa (6 meses), é dicir, observouse un 
aumento da concentración de cocaína e os seus metabolitos ao longo do tempo; ou 
abandonaron aos 4 meses, non podendo ser concluíntes as análises dos 3 primeiros segmentos. 

Sumado a estes inconvenientes, a pandemia COVID dificultou aínda máis a adquisición de 
mostras, por iso desde o ano 2020 ata o 2023 non se recibiron casos. Isto foi debido a que a 
maioría dos programas de deshabituación experimentaron unha interrupción e os participantes 
non puideron permanecer no centro. Polo tanto, non se puido facer un seguimento exhaustivo 
para garantir o cumprimento da abstinencia. 

 

Táboa 10.Número de casos reais totais recibidos para a análise. 

 Número de participantes por ano 

2017 2018 2019 2023 Total 

Analizados 
Válidos 14 2 - 4 20 

Descartados 18 - 5 - 23 

Non  
analizados 

Tamaño mostra  
insuficiente 

6 - - 1 7 

Abandono  
programa 

9 - 4 8 21 

 

A continuación, empregando a metodoloxía descrita na sección anterior, analizáronse 
segmentos de 1 cm das mostras de pelo para establecer as concentracións residuais de cocaína, 
BEG e cocaetileno en  pelo de individuos en abstinencia. O cut-off da cocaína é 0.5 ng/mg e para 
BEG e cocaetileno é 0.05 ng/mg segundo o recomendado pola guía da SoHT [4]. Neste estudo 
seleccionouse como LLOQ 0.2 ng/mg para cuantificar con maior precisión a concentración 
decrecente de cocaína. 
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Despois do inicio de dita abstinencia, a concentración detectada de cocaína e os seus 

metabolitos diminuíu de forma continua como se observa na Figura 11. Anque na maioría dos 
pacientes as concentracións foron positivas nos 2 primeiros meses, os niveis diminuíron 
significativamente chegados aos 4 meses de abstinencia. No grupo total estudado de 20 suxeitos, 
transcorridos 2 meses desde o ingreso no programa, 16 casos foron positivos para cocaína, 13 
casos para BEG, e 5 para cocaetileno. Despois de 4 meses, soamente 4 casos deron valores de 
concentración maiores ao cut-off para cocaína establecido pola SoHT (0.5 ng/mg). Finalmente 
transcorridos os 6 meses, todos os suxeitos deron negativo para cocaína, BEG, e cocaetileno 
(Táboa 11). 

Hai poucas publicacións que investiguen a desaparición da cocaína do pelo en pacientes 
que se atopen nun programa de deshabituación. En concreto, soamente existen dous estudos 
que determinan que a duración da detección de cocaína en pelo é de 3-4 meses [132,133]. Na 
presente Tese seguíronse a pacientes desde o inicio da abstinencia, e segundo os resultados 
obtidos, as concentracións de cocaína, BEG e CE foron sempre negativas pasados 6 meses da 
abstinencia controlada polo programa.  Así, neste estudo compróbase que aos 3-4 meses de 
iniciar o programa de deshabituación, aínda nalgúns casos se atoparon concentracións de 
cocaína superiores ao cut-off, o que demostra a necesidade de agardar 6 meses desde que se 
deixa de consumir para poder asegurar, con total fiabilidade, que o suxeito abandonou o 
consumo. Ademais, o que resulta de gran importancia a nivel xudicial, é poder asegurar que o 
resultado en pelo corresponde verdadeiramente coa realidade, deixando claro que un resultado 
positivo tras 4 meses de abstinencia pode ser compatible coa afirmación do paciente de que non 
consumiu durante eses últimos 4 meses.  

 

 

Figura 11. Número de segmentos de pelo positivos para cocaína, BEG e CE. 
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Táboa 11. Concentracións de cocaína, BEG e CE no segmento 0-1 cm proximal de pelo durante 6 meses de 20 pacientes en abstinencia. 

Caso Idade Sexo 
Último consumo 

antes de 
admisión (días) 

Tempo de 
consumo 
(meses) 

Cocaína (ng/mg) BEG (ng/mg) Cocaetileno (ng/mg) Outras 
drogas 

consumidas 
 

Meses en abstinencia 
0 2 4 6 0 2 4 6 0 2 4 6 

1 27 H 30 120 1.30 0.43 0 0 0.93 0.41 0 0 0 0 0 0 THC, MDMA 

2 19 H 30 36 0.56 0 0 0 0.42 0 0 0 0 0 0 0 THC, MDMA 

3 40 H 37 168 2.92 0.25 0 0 1.98 0.25 0 0 0.14 0.08 0 0 THC 

4 41 H 81 252 0.53 0.25 0.20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 THC 

5 43 H 81 264 0.53 0 0 0 0.47 0 0 0 0.27 0 0 0 THC, opiáceos 

6 32 H 51 60 0.64 0.42 0.25 0 0.44 0.26 0 0 0.12 0 0 0 Opiáceos 

7 51 H 51 360 0.71 0.29 0 0 0.61 0.23 0 0 0.30 0.11 0 0 THC, opiáceos 

8 49 H 72 - 2.74 0.85 0.69 0 2.16 0.61 0.38 0 0.59 0 0 0 THC, opiáceos 

9 38 M 31 120 19.84 8.26 0.55 0 15.70 5.71 0.55 0 0 0 0 0 THC 

10 51 H 7 264 3.31 2.64 0.51 0 3.04 2.40 0.39 0 0 0 0 0 opiáceos 

11 35 M 88 72 0.28 0.25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 THC, opiáceos 

12 28 H 79 120 1.69 0.28 0 0 1.07 0 0 0 0 0 0 0 THC, opiáceos 

13 35 M 20 240 1.90 0.47 0.30 0 1.42 0.86 0.41 0 0 0 0 0 THC, opiáceos 

14 31 H 84 60 0.96 0.27 0 0 0.51 0.29 0 0 0 0 0 0 THC, MDMA 

15 45 H 90 336 1.33 0.31 0 0 0.81 0.37 0 0 0.48 0.24 0 0 THC, opiáceos 

16 47 H 53 24 5.00 0 0 - 2.80 0 0 - 0 0 0 - - 

17 31 M 35 60 4.30 1.50 0.98 0 2.20 0.80 0.27 0 0.60 0 0 0 THC 

18 36 H 28 216 2.60 1.74 0 0 0.70 0.40 0 0 0.90 0.50 0 0 THC 

19 35 H 31 180 5.0 4.30 0 0 3.50 1.60 0 0 1.40 0.70 0 0 - 

20 33 H 30 204 0.75 0 0 - 1.56 0 0 - 0.67 0 0 - THC 

H:Home; M:Muller 
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A Figura 12 mostra os cromatogramas correspondentes ao paciente 3 da Táboa 11. 

 

 

Figura 12. Cromatogramas correspondentes a cada segmento de pelo do paciente 3. (a) 
Segmento 1 correspondente ao momento do ingreso. (b) Segmento 2, aos 2 meses do ingreso. (c) 

Segmento 3 aos 4 meses do ingreso. 
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2. Estudo da eliminación da morfina, codeína e 6-MAM do 
organismo trala abstinencia 

 

O consumo de opioides segue sendo un problema importante en todo o mundo debido ás 
graves consecuencias que produce na saúde. A heroína continúa sendo un dos opioides máis 
consumidos, con arredor de 31 millóns de adictos segundo os últimos datos [43]. Trátase dun 
opiáceo semisintético da morfina, que debido á súa curta vida media, rara vez é detectable en 
fluídos corporais. Despois da súa administración, metabolízase rapidamente a 6-MAM, e esta á 
súa vez transfórmase en morfina [134]. 

En usuarios crónicos de heroína, hai estudos que demostran que os seus metabolitos 
poden detectarse en concentracións máis altas do esperado en el pelo durante varios meses 
despois de deixar o consumo da droga [135]. Unha explicación a isto é que estas substancias 
permanecen almacenadas nos folículos capilares durante períodos prolongados [103]. 

Nesta sección avaliarase o tempo total necesario para que a morfina, a codeína e a 6-MAM 
sexan indetectables no pelo unha vez que cesou o seu consumo. Para lograr este obxectivo, 
desenvolveuse un método baseado na análise por segmentos de cabelo procedente de persoas 
ingresadas nun programa de deshabituación de drogas. 

 

2.1. Resultados da validación da metodoloxía analítica 

Ao igual que no método anterior, a validación do presente método foi realizada seguindo 
as directrices da guía da FDA [118]. Estudáronse os seguintes parámetros: linealidade, 
sensibilidade, precisión e exactitude intra- e inter-día, e rendemento do proceso de extracción. 

Linealidade 

Para avaliar a linealidade, tomáronse alícuotas de 50 mg de pelo sen drogas, ás cales se 
lles engadiu un volume determinado de disolucións estándar de morfina, codeína e 6-MAM a 
diferentes concentracións: 0-0.2-0.5-0.8-1-2-4-5 ng/mg. A curvas de calibración repetíronse 7 
veces. As mostras extraéronse seguindo o procedemento previamente descrito. Posteriormente, 

realizouse unha análise por regresión lineal nas alícuotas. Segundo se reflexa na Táboa 12, os 
coeficientes de correlación, foron superiores a 0.99 para o rango de concentración estudado. 
Isto indica a fiabilidade e a precisión da calibración. 

 

Táboa 12. Rectas de calibrado para cada analito. 

Substancia Ecuación R2 

Codeína y=0.1617x-0.0109 0.9979 

Morfina y=0.1841x-0.0151 0.9982 

6-MAM y=0.1178x-0.0072 0.9983 

 

Sensibilidade 

A sensibilidade do método determinouse calculando o límite de detección (LOD) e o límite 
máis baixo de cuantificación (LLOQ). O LOD obtívose empiricamente mediante a análise de 
mostras de pelo con concentracións decrecentes dos analitos. O LLOQ é o punto máis baixo da 

curva de calibración (Táboa 13). 
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Táboa 13. Límites de detección e límites de cuantificación para codeína, morfina e 6-MAM 

Substancia LOD (ng/mg) LOQ (ng/mg)  

Codeína 0.15 0.20  

Morfina 0.15 0.20  

6-MAM 0.15 0.20  

 

Selectividade 

A selectividade avaliouse mediante a análise de 8 mostras de pelo de diferentes persoas, 
as cales se sabía con total seguridade que non consumen opioides. Puido comprobarse que non 
existían interferencias nos tempos de retención dos analitos.  

Exactitude e precisión 

A precisión e a exactitude das medicións avaliáronse mediante ensaios inter-día e intra-
día. Para a avaliación inter-día, realizáronse 6 determinacións para cada concentración en 
diferentes días. A precisión e a exactitude intra-día determináronse preparando e analizando 

cinco réplicas en tres niveis de concentración (baixo, medio e alto) no mesmo día (Táboa 14).  

 

Táboa 14. Precisión e exactitude intra-día e inte-rdía. 

Concentración 
(ng/mg) 

Intra-día 
CV (%) 

Inter-día 
CV (%) 

Intra-día 
(%RSD) 

Inter-día 
(%RSD) 

Codeína     

0.2 10.97 13.20 6.45 5.95 

1 3.27 6.19 10.82 9.45 

5 10.37 3.25 8.13 7.83 

Morfina     

0.2 3.53 12.15 10.30 11.10 

1 2.74 3.26 7.22 5.42 

5 0.93 5.90 6.97 8.03 

6-MAM     

0.2 2.85 6.38 12.65 10.05 

1 4.62 4.47 0.59 2.15 

5 9.20 6.15 4.87 6.12 

 

Recuperación 

A eficiencia da extracción calculouse en dous niveis de concentración, 5 réplicas da 
concentración máis baixa e 5 réplicas da concentración máis alta. Nunha primeira quenda 
engadiuse a mestura de patróns coa concentración coñecida antes do proceso de SPE, mentres 
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que nunha segunda quenda agregouse esta mestura despois da SPE, pero antes da evaporación.  

Os resultados obtidos móstranse na Táboa 15.  

 

Táboa 15. Porcentaxes de recuperación no procedemento de extracción. 

Extr. Rec. (n=5) 0.2 ng/mg 5 ng/mg 

Codeína 91.6 86.3 

Morfina 101.6 83.0 

6-MAM 88.1 84.1 

 

 

2.2. Análise de resultados dos casos en programas de 
rehabilitación 

De igual modo que no estudo do tempo de desaparición de cocaína, a obtención de 
mostras reais para o estudo da eliminación de heroína do pelo, foi de especial dificultade. 
Sumado ás complicacións xa comentadas, como alta taxa de abandono ou a baixa continuidade 
dos centros, prodúcese un menor número de ingresos en programas de rehabilitación por 
adicción á heroína. Isto é debido a que afortunadamente, na actualidade, a prevalencia do 
consumo de heroína é menor que no caso da cocaína. 

Na Táboa 16 preséntanse tódolos casos recibidos, un total de 32, dos cales 24 foron 
analizados. Os 8 casos non analizados foi debido a que abandonaron o programa antes dos 6 
meses. Dos 24 estudados, 7 descartáronse debido a que non mantiveron a abstinencia durante 
os 6 meses en estudio e puido observarse unha concentración crecente dos metabolitos da 
heroína (morfina, codeína e 6-MAM). Polo tanto, finalmente conseguíronse 17 pacientes con 
mostras válidas para o estudo. 

 

Táboa 16. Número de casos reais totais recibidos para a análise. 

 Número de participantes por ano 

2017 2018 2019 2023 Total 

Analizados 
Válidos 13 3 - 1 17 

Descartados 4 - 2 1 7 

Non  
analizados 

Tamaño mostra  
insuficiente 

- - - - - 

Abandono  
programa 

6 - - 2 8 

 

Utilizando a metodoloxía descrita anteriormente para a determinación de opioides en 
pelo, analizáronse os segmentos de pelo de 1 cm da zona proximal, enviados secuencialmente 
ao longo do estudo para a súa determinación,  para poder calcular as concentracións residuais 
de codeína, morfina e 6-MAM durante o período de abstinencia. 
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Neste traballo elixiuse 0.2 ng/mg como LLOQ para cuantificar a concentración decrecente 
de opioides nos segmentos consecutivos estudados. Seleccionouse este cut-off porque é o 
recomendado segundo a guía da SoHT para morfina, codeína e 6-MAM [4]. Como se advirte na 
Figura 13, despois de cesar o consumo de droga, os niveis de concentración dos metabolitos 
diminuíron notablemente co tempo. 

Observouse que despois dos 2 primeiros meses de abstinencia, dos 17 analizados so 3 de 
las mostras analizadas resultaron positivas a codeína, e 4 para morfina e 6-MAM. Despois de 4 
meses, soamente 2 mostras seguían sendo positivas a 6-MAM, 1 a morfina e ningunha a codeína. 
Finalmente transcorridos 6 meses, en todas as mostras dos pacientes en estudio a concentración 
de  codeína, morfina e 6-MAM foi negativa (Táboa 17). 

Na literatura científica consultada, hai poucos traballos publicados sobre o tempo de 
desaparición de drogas en cabelo de adictos que comezan a abstinencia. En concreto para os 
metabolitos da heroína soamente se atopou un estudo [136], que conclúe 3 meses como tempo 
de eliminación. Na presente Tese seguíronse a 17 pacientes desde o inicio da súa abstinencia 
nun centro de rehabilitación. Os resultados anteriormente analizados mostraron que, anque 
despois dos 2 primeiros meses na maioría dos casos as concentracións de codeína, morfina e 6-
MAM foron negativas, aínda había algúns casos con resultados positivos, o que demostra que se 
necesitan 6 meses para asegurar a completa desaparición da heroína, morfina y 6-MAM  do 
cabelo. Estes resultados indican a importancia de coñecer estes intervalos para evitar unha 
interpretación errónea dun resultado positivo en pacientes en período de deshabituación. 

 

 

Figura 13. Número de segmentos de pelo positivos para codeína, morfina e 6-MAM. 
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Táboa 17. Concentracións de codeína, morfina e 6-MAM no segmento 0-1 cm proximal de pelo durante 6 meses, de 17 pacientes en abstinencia. 

Mostra Idade Sexo 

Último 
consumo antes 

de admisión 
(días) 

Tempo de 
consumo 
(meses) 

Codeína (ng/mg) Morfina (ng/mg) 6-MAM (ng/mg) Outras 
drogas 

consumidas 

 
Meses en abstinencia 

0 2 4 6 0 2 4 6 0 2 4 6 
1 55 H 54 480 0.37 0.30 * 0 1.01 0.78 0.45 0 1.13 0.68 0.42 0 THC 

2 29 H 79 120 0.31 0 0 0 0.88 0.22 0 0 0.98 * 0 0 THC 

3 44 H 26 324 0.78 0.52 0 0 1.49 0.47 0 0 1.33 0.52 0 0 THC, cocaína 

4 49 H 72 - 0.40 0.25 0 0 1.20 0.26 0 0 1.17 0.29 0.21 0 THC, cocaína 

5 49 M 65 120 0.21 0 0 - 0.60 0 0 - 2.48 0 0 - Cocaína 

6 27 H - - 0 0 0 - 0.58 0 0 - 1.12 0 0 - THC, MDMA 

7 19 H - - 0 0 0 - 0.54 0 0 - 1.10 0 0 - THC, cocaína 

8 39 H - - 0 0 0 - 0.56 0 0 - 1.14 0 0 - THC, cocaína 

9 41 H - - 0 0 0 - 0.55 0 0 - 1.25 0 0 - THC, cocaína 

10 43 H - 15 0 0 0 - 0 0 0 - 1.13 0 0 - THC, cocaína 

11 32 H 25 48 * 0 0 - 0.64 0 0 - 1.27 0 0 - Cocaína 

12 45 M 81 120 * 0 0 0 0.61 * 0 0 1.06 * 0 0 Cocaína 

13 34 H 74 144 0.34 0 0 - 1.08 0 0 - 1.63 0 0 - Cocaína 

14 51 H 46 204 0 0 0 - 0.51 0 0 - 0.91 0 0 - - 

15 51 H 66 300 0 0 0 - 1.26 0 0 - 1.24 0 0 - THC, cocaína 

16 51 H 73 12 0.70 0 0 - 2.70 0 0 - 3.38 0 0 - - 

17 46 H 14 360 0.28 * 0 0 1.74 * 0 0 4.30 1.27 0 0 THC 

H: Home; M: Muller. 
*Valor da concentración entre o LOD e o LLOQ. 
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A Figura 14 mostra os cromatogramas correspondentes ao paciente 17 da Táboa 17. 

 

Figura 14. Cromatogramas correspondentes a cada segmento de pelo do paciente 17. (a) Segmento 
1 correspondente ao momento do ingreso. (b) Segmento 2, aos 2 meses do ingreso. (c) Segmento 3 aos 4 
meses do ingreso. 
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3. Estudo da eliminación de cannabinoides do organismo 
trala abstinencia 

 

Ao igual que en moitos países, en España o cannabis é a droga ilícita máis consumida [45]. 
O termo xeral “cannabis” emprégase para nomear aos diferentes compoñentes psicoactivos da 
planta Cannabis sativa. Non obstante, é o  THC, que é un dos compostos presentes na planta 
máis importantes e o que se atopa en maior proporción, o que lle confire as propiedades 
psicoactivas. O THC é moi soluble en lípidos o que fai que a súa liberación sexa lenta e o seu 
efecto se prolongue durante varios días [137]. No ámbito forense soe investigarse a presenza en 
pelo tanto de THC coma do seu principal metabolito, THC-COOH, que permite distinguir o 
consumo da exposición pasiva [97]. Ademais, tamén se determinan de forma habitual o CBN e o 
CBD, os principais cannabinoides non psicoactivos presentes na planta [138]. 

A continuación preséntase os resultados da validación levada a cabo para determinar a 
presenza de THC, CBD, CBN E THC-COOH en pelo. 

 

3.1. Resultados da validación da metodoloxía analítica 

A validación do presente método realizouse calculando os mesmos parámetros que nos 
métodos anteriores, acordados pola FDA [118]: linealidade, sensibilidade, selectividade, 
exactitude, precisión e recuperación. 

Linealidade 

A linealidade avaliouse coma nos métodos anteriores, construíndo curvas de calibrado 
(n=7) para cada analito en mostras de 50 mg pelo branco (sen analitos), engadindo os patróns 
de THC, CBN, CBD e THC-COOH para os seguintes niveis de concentración: 0-0.05-0.1-0.5-1-2-3-
5 ng/mg. Estas alícuotas sometéronse ao proceso de extracción anteriormente descrito. 
Realizouse unha análise de regresión lineal simple, observándose unha linealidade satisfactoria 
xa que os coeficientes de correlación oscilaron entre 0.998 e 0.999. A Táboa 18 mostra as 

ecuacións da recta. 

 

Táboa 18. Rectas de calibrado para cada analito. 

Substancia Ecuación R2  

THC y=0.9991x-0.0131 0.9990  

THC-COOH y=1.0022x+0.0098 0.9998  

CBD y=2.3026x-0.1412 0.9984  

CBN y=1.2394x+0.1397 0.9982  

 

Sensibilidade 

A sensibilidade do método determinouse calculando o límite de detección (LOD) e o límite 
máis baixo de cuantificación (LLOQ). O LOD obtívose empiricamente mediante a análise de 
mostras de pelo con concentracións decrecentes dos analitos. O LLOQ é o punto máis baixo da 

curva de calibración (Táboa 19). 
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Táboa 19. Límites de detección e límites de cuantificación para THC, THC-COOH, CBD e CBN. 

Substancia LOD LOQ  

THC 0.01 0.05  

THC-COOH 0.009 0.05  

CBD 0.02 0.05  

CBN 0.03 0.05  

Selectividade 

A selectividade avaliouse mediante a análise de 8 mostras de pelo de diferentes persoas, 
as cales se sabía con total seguridade que non consumen cannabis. Puido comprobarse que non 
existían interferencias nos tempos de retención dos analitos.  

Exactitude e precisión 

A precisión e a exactitude determináronse mediante ensaios inter-día e intra-día. A 
precisión e exactitude inter-día avaliáronse mediante 6 determinacións para cada concentración 
en diferentes días. A precisión e exactitude intra-día determináronse en tres concentracións 
(0.05-1-5 ng/mg), preparando e analizando 5 réplicas para cada nivel, no mesmo día. A precisión 
exprésase como coeficiente de variación (CV) dos valores medidos (Táboa 20). 

 

Táboa 20. Precisión e exactitude intra-día e inter-día. 

Concentración 
(ng/mg) 

Intra-día 
CV (%) 

Inter-día 
CV (%) 

Intra-día 
(%RSD) 

Inter-día 
(%RSD) 

THC-COOH     

0.05 10.7 10.8 2.20 2.20 

1 4.50 5.50 4.96 5.11 

5 4.40 6.10 2.38 2.56 

THC     

0.05 10.2 10.4 6.10 6.20 

1 5.70 5.50 5.30 6.10 

5 3.60 4.20 3.39 3.91 

CBD     

0.05 3.40 4.10 19.1 18.2 

1 4.60 5.70 8.4 10.3 

5 6.90 7.20 5.5 6.80 

CBN     

0.05 15.40 14.8 2.00 2.20 

1 12.14 12.3 6.63 7.09 

5 13.67 13.9 18.07 17.09 
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Recuperación 

A eficiencia da extracción calculouse en dous niveis de concentración, 5 réplicas da 
concentración máis baixa e 5 réplicas da concentración máis alta. Nunha primeira quenda 
engadiuse a mestura de patróns coa concentración coñecida antes do proceso de SPE, mentres 
que nunha segunda quenda agregouse esta mestura despois da SPE, pero antes da evaporación.  

Os resultados obtidos móstranse na Táboa 21. 

 

Táboa 21. Porcentaxes de recuperación no procedemento de extracción. 

Extr. Rec. (n=5) 0.05 ng/mg 5 ng/mg 

LLE THC-COOH 70.61 89.5 

LLE THC 73.50 78.2 

LLE CBD 73.27 100.39 

LLE CBN 82.57 84.02 

 

 

3.2. Análise de resultados dos casos en programas de 
rehabilitación 

Como xa se describiu ao longo dos métodos anteriores, a recollida de mostras reais 
complicouse debido ás condicións especiais requiridas, o que ocasionou que a presente Tese se 
prolongase ao longo do tempo. Ademais dos inconvenientes xa mencionados, como a alta taxa 
de abandono por parte dos participantes e a baixa continuidade dos centros, no caso de 
consumidores de cannabis apenas hai ingresos por consumo único desta droga. Entón dos 
poucos casos achegados, na maioría a mostra non foi suficiente porque se tivo que empregar 
gran parte na análise de cocaína e/ou opiáceos.  

O total de casos recibidos para esta Tese foron 75, dos cales soamente 4 ingresaron no 
programa de deshabituación por consumo exclusivo de cannabis. O número de pacientes con 
policonsumo entre os que estaba o cannabis foi de 44, pero 23 abandonaron o programa e dos 
21 restantes, en 19 a mostra non foi suficiente. Polo tanto, soamente se obtiveron 2 análises 
válidas no primeiro segmento. Debido a isto, non se pode chegar a ningún resultado concluínte 
sobre o tempo de desaparición de cannabinoides en pelo, trala abstinencia. 
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4. Discusión xeral 

 

Existen estudos previos á presente Tese que indicaron diferentes patróns de eliminación 
do pelo de diversas drogas de abuso e de medicamentos. Estas investigacións foron publicadas 

e recóllense na Táboa 22. O primeiro artigo publicado data de 1990 onde Nakahara et al. [139] 
investigaron a diminución dos niveis de metoxifenamina (MOP) no pelo. As concentracións de 
MOP producidas por doses que se administraron durante 7 días, diminuíron arredor do 50% da 
concentración inicial despois de 5 a 6 meses. 

 

Táboa 22. Duración da detección de varias drogas de abuso en pelo despois da abstinencia. 

Substancias 
Meses necesarios para obter 
resultados negativos en pelo 

trala abstinencia 
Referencias 

Metoxifenamina 
Redución do 50%  aos 5-6 

meses 
[139] 

Metanfetamina 4-5 [140,141] 

Anfetamina 4-5 [140,141] 

Tramadol 3-4 [142] 

THC-COOH 6-7 [142] 

Ketamina 6-7 [143] 

Heroína 3 [136] 

Heroína 6 Presente estudo 

Cocaína 3-4 [132,133] 

Cocaína 6 Presente estudo 

 

Outra investigación relevante da desaparición de droga no pelo foi publicada por Shen et 
al. [136]. Neste estudo determinouse o tempo de desaparición da codeína, da morfina e da 6-
MAM nun tamaño de mostra de 32 mulleres que deixaron de consumir heroína durante 4-5 
meses. Os resultados obtidos suxeriron que un segmento de pelo  proximal (1cm) despois dun 
período de abstinencia de 3 meses, debería estar libre dos analitos cunha concentración por 
debaixo do nivel de cut-off proposto pola SoHT  para 6-MAM e a morfina (0.2 ng/mg). 

Felli et al. [132] levaron a cabo un estudo sobre a desaparición de cocaína do pelo durante 
10 meses nunha muller que deixou de consumir. Os resultados demostraron que non se 
encontrou cocaína nas seccións máis próximas á raíz (1.5 cm) analizadas 5 meses despois do 
último consumo. Existe un segundo estudo sobre a desaparición de cocaína [133], que a 
diferenza do primeiro tamén incluíu a BEG como principal metabolito da cocaína. Realizouse 
unha análise retrospectiva con datos de 137 suxeitos que tiñan concentracións gradualmente 
decrecentes de cocaína e/ou BEG en mostras de pelo secuenciais, nos cales puido observarse 
que nos segmentos en situación distal (é dicir, máis temperán no tempo) había niveis de 
concentracións de droga máis altos, e niveis máis baixos non medibles no segmento máis 
próximo ó coiro cabeludo (máis preto á data de mostraxe). Neste estudo concluíuse que deben 
pasar de 3 a 4 meses antes de obter un resultado negativo no segmento proximal ao coiro 
cabeludo. 
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Outra droga sobre a que se estudou o seu tempo de desaparición no pelo foi a 
metanfetamina e o seu metabolito anfetamina, nun total de 63 adictos crónicos que 
recentemente deixaran de consumir durante un programa de rehabilitación [140]. A maioría dos 
pacientes deron positivo a metanfetamina ata os 90 días de abstinencia informada, pero aos 120 
días a taxa de detección diminuíu ata o 16%. Todos os suxeitos deron negativo para 
metanfetamina despois de 153 días de abstinencia. Para a anfetamina a duración da detección 
alcanzou os 106 días. Os autores deste estudo concluíron que a análise de pelo de consumidores 
crónicos de metanfetamina debería dar negativa despois de 6 meses de abstinencia declarada. 

Wang et al. [141] tamén investigaron a diminución das concentracións de enantiómeros 
R/S da metanfetamina e da anfetamina en 13 mulleres en bo estado de saúde que acudiron a un 
centro de rehabilitación e deixaron de consumir metanfetamina durante 4-5 meses. Os 
resultados do estudo suxeriron que a R/S-metanfetamina e a R/S-anfetamina pode detectarse 
no pelo de ex adictos durante aproximadamente 4 meses despois do comezo da abstinencia.  

Nun estudo máis recente, Kintz et al. [142] analizaron mostras de pelo de 8 usuarios 
crónicos de tramadol despois de 3-6 meses de abstinencia, e 15 usuarios de cannabis despois de 
8-9 meses de abstinencia. No caso do tramadol obtivéronse resultados negativos transcorridos 
3-4 meses, mentres que para o cannabis tiveron que pasar 6-7 meses despois de cesar o 
consumo. 

Por último, unha das drogas na que se estudou máis recentemente a súa desaparición en 
cabelo foi a ketamina [143]. Para iso investigouse unha paciente que recibira tres doses de 
ketamina como tratamento para a depresión. Unha vez que cesou a terapia, a ketamina 
continuou sendo detectable durante máis de 4 meses, cunha diminución de case o 97% aos 6 
meses. 

No estudo que presenta esta Tese Doutoral, de acordo cos estudos existentes xa 
mencionados, pode establecerse que a desaparición de droga no pelo despois da abstinencia 
non é inmediata, xa que a transición de resultados positivos a negativos pode durar algúns meses 
dependendo das propiedades físicoquímicas da substancias así como factores externos que 
afecten á matriz. Tanto para a cocaína como para os opiáceos deben pasar como mínimo 6 meses 
para obter un resultado negativo tras deixar de consumir. 

Por conseguinte, pode ser difícil diferenciar a abstinencia da exposición a niveis baixos de 
droga nos meses seguintes á interrupción do consumo, por iso adquire especial importancia que 
as mostras aportadas ao estudo estean baixo unha supervisión estrita para certificar que non se 
produciu consumo esporádico. Fundamentalmente nesta causa radica a maior dificultade para 
levar a cabo un estudo destas características, e sexa unha posible explicación a que actualmente 
existan tan poucas investigacións. Das que hai, na súa maior parte, implican un número reducido 
de pacientes, xa que asegurar a supervisión e cumprimento da abstinencia durante períodos tan 
largos é verdadeiramente difícil. A aportación principal deste traballo radica precisamente neste 
número de pacientes incluídos cun seguimento controlado e a constatación de que, ata 
transcorridos 6 meses do inicio da abstinencia, non se pode asegurar un resultado negativo. Isto 
ten unha implicación fundamental na interpretación de resultados analíticos neste tipo de 
pacientes, moitos dos cales están inmersos en procesos xudiciais e deben acreditar a total 
abstinencia e o cumprimento dos programas de deshabituación. 
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5. Dificultades e limitacións do estudo 

 

Como se describiu anteriormente, o emprego do cabelo como matriz aporta importantes 
vantaxes sobre outras metodoloxías, debido a que unha soa mostra proporciona unha gran ventá 
de detección, pode ser facilmente obtida sen violar a privacidade do individuo e pódese 
almacenar e transportar de forma sinxela. Ademais, a súa alteración é practicamente imposible. 

Para levar a cabo o estudo toxicolóxico proposto nesta Tese, foron necesarias unhas 
condicións especiais nas que o suxeito que proporcionase a mostra tiña que estar baixo o control 
dun programa de deshabituación, e así poder confirmar que realmente se atopaba en 
abstinencia. O principal inconveniente deste traballo foi precisamente a dificultade de obter as 
mostras necesarias para levalo a cabo, dado que é un estudo a largo prazo e que esixe un 
seguimento de cada paciente. A maioría dos centros que en principio se ofreceron a colaborar 
no puideron manter a continuidade necesaria e moitos casos nos que se obtivo unha primeira 
(e incluso segunda) mostra non terminaron as recollidas e envíos posteriores polo que as mostras 
analizadas e clasificadas tiveron que ser rexeitadas. Ao final,  só se dispuxo dun centro cun 
programa de rehabilitación que colaborase proporcionando con regularidade as mostras para a 
análise. Así mesmo, tamén hai que ter en conta non só a dispoñibilidade dos centros senón a 
dos propios pacientes, que moitas veces comezan un programa de  deshabituación pero non 
todos chegan ao final,  sendo moi alta a taxa de abandono. Neste estudo, dos usuarios do centro 
dispostos a participar, un número considerable abandonou o programa antes dos 6 meses 
necesarios para que o estudo fose efectivo. 

Sumado a estes desafíos, a pandemia da COVID engadiu complexidade ao presente estudo 
cun contexto tan específico, como son os programas de deshabituación. Os participantes  da 
investigación viron que o acceso ao programa quedou limitado debido ás restricións de 
mobilidade, e as medidas de distanciamento social dificultaron a comunicación directa cos 
participantes e a recollida das mostras. As visitas presenciais aos centros de tratamento foron 
restrinxidas durante a pandemia. Ademais, a maioría dos programas de deshabituación 
experimentaron unha interrupción que afectou á continuidade do tratamento. Tamén se debe 
ter en conta que, durante a pandemia, houbo cambio nos patróns de consumo, e no 
comportamento das persoas adictas. Por isto non se puido levar a cabo un control exhaustivo 
dos participantes que garantise o cumprimento das restricións no consumo. 

Atendendo a estas consideracións, é importante telas en conta e adaptar as estratexias de 
investigación, así como considerar estes factores na conseguinte análise dos resultados para 
chegar a conclusións significativas. 
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1. Desenvolveuse un procedemento de extracción en fase sólida para cocaína e 
opiáceos, e extracción líquido-líquido para cannabinoides. Resultaron ser técnicas 
de gran utilidade cando se dispón de pouca cantidade de mostra e os 
rendementos obtidos foron satisfactorios. 
 

2. Desenvolveuse e validouse un método de determinación mediante GC-MS para a 
identificación e cuantificación simultánea de cocaína e opiáceos e os seus 
metabolitos, e tamén para cannabinoides en cabelo. O método demostrou ser 
específico e sensible, cumprindo cos cut-off recomendados pola SoHT para 
cocaína, opiáceos e cannabis. 
 

3. Estudáronse 20 pacientes adictos á cocaína desde que iniciaron a súa abstinencia 
nun programa de deshabituación. Tomouse como LLOQ o valor de 0.20 ng/mg 
para cocaína e BEG, e 0.05 ng/mg para CE. Analizáronse 4 segmentos de 1 cm cada 
un para cada paciente, sendo o primeiro segmento recollido no momento do 
ingreso e os seguintes cada 2 meses. 
 

4. Dos 20 casos iniciais positivos a cocaína, BEG e CE, no segundo segmento tomado 
aos 2 meses, obtivéronse 16 casos positivos a cocaína, 13 para BEG e 5 para CE. 
Despois de 4 meses, aínda se puido determinar cocaína en 7 pacientes, BEG en 5 
pacientes e para CE foron todos negativos. Finalmente, aos 6 meses todas as 
análises deron negativo. 
 

5. Os resultados obtidos poñen de manifesto que se necesitan 6 meses de 
abstinencia verificada para asegurar con total certeza a desaparición de cocaína, 
BE e CE do pelo. 
 

6. Estudáronse 17 pacientes adictos aos opiáceos que ingresaron nun programa de 
deshabituación. Tomouse como LLOQ o valor de 0.20 ng/mg para codeína, 
morfina e 6-MAM. Analizáronse 4 segmentos de 1 cm cada un para cada paciente, 
sendo o primeiro segmento recollido no momento do ingreso e os seguintes cada 
2 meses. 
 

7. Dos 17 casos iniciais, 10 foron positivos a codeína, 16 a morfina e 17 a 6-MAM. 
Pasados 2 meses, analizouse o segundo segmento de cada paciente, e obtivéronse 
4 positivos a codeína, 6 a morfina e 6 a 6-MAM. Despois de 4 meses, soamente 1 
caso foi positivo a codeína e a morfina, e 2 casos foron positivos a 6-MAM. Pasados 
os 6 meses, todos os casos analizados resultaron negativos a morfina, codeína e 
6-MAM. 
 

8. Os resultados obtidos para os opiáceos mostran que se necesitan 6 meses de 
abstinencia controlada para asegurar a total desaparición de codeína, morfina e 
6-MAM do pelo. 
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ANEXO I:  Informe favorable do Comité de Ética da Investigación de Santiago-Lugo 

 



 

 

 

 

 

 
  



 

 

ANEXO II: Publicacións derivadas da Tese 

 

Artigo 1 

Duration of detection of cocaine and metabolites in hair after 
discontinuation of abuse 

Microchemical Journal, 153, 104335 (2020). 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.microc.2019.104335 

 

Contribución específica na publicación:  

Conceptualización, metodoloxía e investigación: formulación e desenvolvemento da parte 
experimental, validación e análise de resultados. Redacción do manuscrito orixinal. 

Índices de calidade: 

A revista onde foi publicado o artigo presenta un índice de impacto de 4.8, e está nas 
seguintes posicións nas seguintes categorías: cuartil 1 (Q1), 16/87 (Química Analítica), percentil 
82.18 
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Artigo 2 

Disappearance of codeine, morphine and 6-MAM in hair after cessation 
of abuse 

Forensic Science International, 352, 111855 (2023). 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.forsciint.2023.111855 

 

Contribución específica na publicación:  

Conceptualización, metodoloxía e investigación: formulación e desenvolvemento da parte 
experimental, validación e análise de resultados. Redacción do manuscrito orixinal. 

Índices de calidade: 

A revista onde foi publicado o artigo presenta un índice de impacto de 2.2, e está nas 
seguintes posicións nas seguintes categorías: cuartil 1 (Q1), 4/17 (Medicina Legal), percentil 79.4 
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ANEXO III: Permiso da revista para incluír as publicacións de propia autoría 

 

 

 

 
  



 

 

ANEXO IV: Permiso para o uso da figura “Rutas de incorporación propostas da droga no 
pelo” publicada en Journal of Applied Toxicology. 

 

 



Nos últimos anos, houbo un aumento significativo no uso de 
matrices biolóxicas alternativas no campo da Toxicoloxía Clínica 
e Forense. Estas matrices ofrecen unha toma de mostra menos 
invasiva e máis sinxela que as matrices tradicionais. O pelo, en 
particular, destaca coma unha alternativa moi útil debido á súa 
extensa ventá de detección, que pode abarcar meses ou incluso 
anos. Isto permite levar a cabo estudos retrospectivos do 
consumo e establecer perfís cronolóxicos.
Por isto, o principal obxectivo desta Tese Doutoral foi analizar 
mostras de pelo de persoas adictas crónicas ás principais 
drogas de abuso (cocaína, opiáceos, e cannabis) que iniciaron 
un proceso de deshabituación, para coñecer o período no cal a 
droga deixa de aparecer no pelo.
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