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Resumen

En este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo una revisién bibliogréfica de
las investigaciones relacionados con el estudio de aguas residuales en Europa para
el monitoreo de las drogas de abuso (licitas e ilicitas), y la estimacion de la
prevalencia de su consumo. Se han revisados las metodologias analiticas
empleadas en estos estudios que suelen acometerse principalmente con una
extraccion en fase sdlida seguida de una etapa de determinacién mediante
cromatografia de liquidos/espectrometria de masas. Se han cubierto las sustancias
mas comunes, de mayor abuso y repercusion por la poblacion, y por consecuencia
las de mayor preocupacion por su rapida extension, evolucién y efectos sobre la
salud, incluyendo cocaina, cannabis, alcohol, tabaco, asi como sustancias
psicoactivas (de sintesis) y farmacos para disfuncion eréctil. Los resultados
descritos muestran el gran potencial del andlisis de aguas residuales para estimar

la prevalencia del uso de drogas en poblaciones concretas.

Abstract

In this work, a literature overview on the status of current research addressing the
chemical monitoring of drugs of abuse in sewage from European locations to
estimate the prevalence of its consumption. The more widely used analytical
approaches are described, which are usually based on a sample extraction step
based on solid-phase extraction followed by liquid chromatography/mass
spectrometry determination. The most consumed drugs with a highest impact on the
health are discussed including cocaine, cannabis, alcohol, tobacco, psychoactive
synthesis drugs and sexual performance drugs. The results discussed shown the
remarkable potential of sewage analysis to estimate the prevalence of drug abuse

in selected communities.
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1. Introduccién

En la actualidad, la sociedad ignora la problemética que conllevan ciertos habitos o
estilos de vida como fumar, beber alcohol, abusar de farmacos o ciertas drogas, ya
que su normalizacién o “acomodacion” como se refieren algunos autores, ha creado
una menor percepcién de su peligrosidad, siendo la prevalencia del uso de drogas

un fendmeno extendido a nivel mundial.

Debido a ello se percibe un aumento del interés y preocupacién de las diferentes
instituciones nacionales e internacionales, como también la de cientificos y
profesionales dedicados a este sector, que hacen especial énfasis en la necesidad
del desarrollo de nuevas metodologias e instrumentos que refuercen, agilicen,
detallen y completen la informacion que métodos clasicos epidemiolégicos, como
son las encuestas, no pueden proporcionar, ya que se requiere de informacion
precisa para poder reducir los altos costes econdmicos y sociales relacionados con
el uso de estas sustancias, por ejemplo del consumo de drogas, el tratamiento y
atencion de farmacodependencia y la supresion de la delincuencia organizada
(OEDT 2012,0NODC 2013).

Los métodos tradicionales que se estan utilizando para su estudio son subjetivos.
Se basan principalmente en encuestas publicas, donde se obtiene informaciéon muy
concreta sobre una poblacién (edad, sexo, dosis, frecuencia de uso, etc.); no
obstante, no es posible recabar todos los detalles, dejando un sesgo, puesto que
dependen de la voluntad y sinceridad de los usuarios encuestados, siendo
conscientes de que determinadas drogas tienen caracter ilegal o que comportan
niveles de rechazo social provocando una tendencia de ocultacion vy
estigmatizacion de las mismas (Castiglioni, Thomas, Kasprzyk-Hordern, Vandam,
& Griffiths, 2014; Daughton, 2012). En definitiva, se expone la fiabilidad y veracidad
de dichos datos siendo inexactos, ademas, de los handicaps que poseen todos en
comun acerca de su realizacion, los cuales son su lentitud, alto coste y complejidad,
surgiendo asi la necesidad de fomentar el desarrollo de estudios complementarios
gue permitan comparar y cuantificar dichos resultados de una manera mas rapida

y confiable.
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A consecuencia de los limites mencionados anteriormente nace la necesidad de un
enfoque innovador para estimar de manera objetiva el consumo de drogas,
planteandose asi el uso del andlisis de aguas residuales como herramienta no
intrusiva, ofreciendo una posible solucién ante la incertidumbre que dejan los
métodos clasicos, ya que estos nos ofrecen perfiles para evaluar la prevalencia y
estilo de vida del uso de drogas en una comunidad, siendo capaces de proporcionar
datos casi en tiempo real y de manera objetiva sobre el uso de drogas, y detectar
cambios en el tiempo como en los patrones de uso locales, sugiriendo asi que este
método puede utilizarse como una fuente de datos complementaria a herramientas

epidemiolodgicas ya existentes (Castiglioni et al.,2011; Van Nuijis et al., 2011a).

El concepto de “Andlisis quimico de aguas residuales” emana de investigaciones
particulares sobre la contaminacion de aguas de superficies y aguas excedentes
ocasionados por las deposiciones de productos farmacéuticos por parte de los
seres humanos, provocando estudios sobre el control de la contaminacion
ambiental (Daughton, 2001).

Por otra parte, la “Epidemiologia de aguas residuales o epidemiologia basada en
las aguas residuales (WBE)” aparece en 2005, por primera vez gracias a Zuccato
y colaboradores que deciden analizar la cocaina y sus metabolitos en muestras de
aguas residuales para realizar el calculo retrospectivo del consumo de cocaina por
la poblacion (Zuccato et al., 2005). El planteamiento de la epidemiologia basada en
las aguas residuales se fundamenta en el analisis de trazas no metabolizadas por
el cuerpo humano y que han sido excretadas por via urinaria permitiendo la

recogida de muestras en redes de alcantarillado urbano.

Todo método sigue unas pautas que permiten a los investigadores establecer y
cuantificar los residuos metabdlicos de drogas ilicitas y re-calcular la cantidad
correspondiente que habrian sido consumidas por la poblacién atendida por la

planta de tratamiento de aguas residuales (EDAR).
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Recopilacion de muestras no tratadas de aguas residuales

Anilisis quimico
I
Concentracién (ng/L) de cada residuo especifico en aguas
residuales
|
Concentracion x indice de flujo

I
Célculo diario de las cargas de alcantarilla de residuos
especificos (g/dia)

|
Excreciones humanas de residuos

Calculo retrospectivo del consumo de drogas (g/dia)
I
Estimacion de la poblacion

Normalizacién del uso de drogas de una comunidad definida
(mg/dia/1000 habitantes)

Dosis media

Dosis de drogas usadas en una poblacién (dosis/dia/1000
habitantes)

Figura 1. Principales pasos consecutivos del enfoque de analisis de aguas residuales y los datos
necesarios para cada paso. (Castiglioni, n.d.; Castiglioni et al., 2014).

En la Figura 1 podemos observar con mayor claridad el enfoque de los pasos del
método. Previamente se recogen muestras representativas compuestas de aguas
residuales no manipuladas procedentes de alcantarillas de una zona geografica
concreta. La obtencién del conjunto de dosis de drogas consumidas en una
poblacién sigue los siguientes pasos consecutivos:
1. Calculo retrospectivo para la cuantificacion objetiva del consumo de
drogas (g/dia): multiplicando la concentracién de residuos de cada droga
(ng/L) por el caudal diario de aguas residuales (m3/dia).
2. Aplicacion del factor de correccion especifico para la estimacién del
consumo total, se tiene en cuenta las tasas de excrecion media de un
residuo y la relacion entre la masa molecular de la droga del metabolito

madre (Zuccato et al., 2008; van Nuijs et al., 2011a)
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3. Con el fin de facilitar la comparacion entre ciudades (mg/1000 habitantes)
se normaliza el consumo con la division de valores diarios entre el nUmero
de personas.

4. Por ultimo, para obtener la cantidad de sustancia consumida por 1000
habitantes al dia se divide el resultado por la poblaciéon atendida por la
planta EDAR.

En 2017, el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (OEDT)
reconoce que esta disciplina tiene el potencial necesario para completar y
ampliar herramientas epidemiolégicas ya existentes para la estimacion de
consumo de drogas ilegales por lo que organizé la primera reunion de expertos
sobre “Evaluacién de drogas en aguas residuales”. En 2018, el OEDT junto con
SEWPROF preparan la primera Conferencia Internacional Multidisciplinaria
“‘Probando las aguas” sobre la deteccion de drogas ilicitas en las aguas
residuales, reuniendo en estas iniciativas a expertos que trabajan en areas tan
diversas como quimica, fisiologia, ingenieria de aguas residuales, epidemiologia
estadistica de la droga, para debatir futuras oportunidades que integren el
estudio de analisis de aguas residuales en la epidemiologia actual. En 2010, se
establecio unared en toda Europa (bases de analisis de aguas residuales Grupo
Europa- grupo SCORE) con la finalidad de estandarizar los enfoques utilizados
para el analisis de aguas residuales y coordinacién de estudios internaciones
mediante el establecimiento de un protocolo comdn de actuacion (EMCDDA,
2016).

La primera actividad del grupo SCORE consistié en una investigacion a escala
europea, realizada en 19 ciudades, a partir de las aguas residuales de las
diferencias regionales en el consumo de drogas ilegales en Europa (Thomas et
al., 2012). Este trabajo permitié efectuar una caracterizacion exhaustiva de las
principales dudas que remarcan a este enfoque gracias a la incorporacion del
ejercicio de inter-calibracién para la evaluacion de la calidad de los datos
analiticos y (Castiglioni et al.,2014) debido al éxito de este estudio, en 2015, se
emprendieron posteriores estudios comparativos que abarcaron hasta 21 paises

europeos. La posibilidad de comparaciéon directa de la presencia de drogas de
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ilegales en Europa se debe al empleo de un protocolo estandar y un ejercicio
comun de control de calidad.

En los Ultimos afios, se ha aplicado en todo el mundo los estudios basados en
las aguas residuales de la epidemiologia a escala local y nacional, demostrando
el potencial del enfoque para la cuantificacion y comparacion de uso ilicito de
drogas a nivel comunitario, para la elaboracion de perfiles enantioméricos, como
instrumento de utilidad para la evaluacion de oferta y demanda de drogas, como
generador de informacién no solo de drogas ilicitas sino también de alcohol,
tabaco y consumo inadecuado de medicamentos, sino asimismo sobre
indicadores de salud y enfermedades dentro de una comunidad o como
propuesta de instrumento para dar respuesta a algunos de los problemas
relacionados con la dinamica de mercado de nuevas sustancias psicoactivas
(NSP) (Castiglioni et al., 2011; EMCDDA 2016; Rodriguez-alvarez et al. 2015;
van Nuijs et al., 2011a; Zuccato et al., 2008).

11
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2. Objetivos

El enfoque general de esta revision bibliografica es describir el estado de los
conocimientos y beneficios mas recientes del andlisis de aguas residuales con fines
epidemioldgicos (WBE, Wastewater-based Epidemiology). Se presenta la WBE
como método no intrusivo, alternativo y respetuoso con el medio ambiente que
proporcionan datos comparables a tiempo real sobre habitos de vida de la
poblacion, abuso de sustancias controladas y la monitorizacion de las nuevas
psicosustancias para su futura prevencion, siendo una buena baza para refinar y
perfeccionar campos que las epidemiologias clasicas no consiguen alcanzar, con
el objetivo final de "aplicar este enfoque interdisciplinario de vanguardia dentro de

los estudios epidemioldgicos de salud social" (http://sewprof-itn.eu/).

12
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3. Metodologias analiticas empleadas en el analisis de aguas residuales con
fines epidemioldgicos

Extraccién en fase sélida. Por lo que respecta a la parte de metodologias analiticas
en general, al tratarse de muestras de agua, generalmente se realiza una
concentracion previa debido a los niveles bajos de las concentraciones de los
analitos para una mayor sensibilidad y selectividad en nuestros analisis.
Actualmente, la extraccion en fase solida (solid-phase extraction, SPE) es una de
las técnicas mas utilizadas en extracciones de tipo de analitos de matrices acuosas
aplicados en los campos farmacéuticos, medioambientales, etc. (“Desarrollo de
metodologias analiticas para la determinaciéon de farmacos y sustancias de abuso
en muestras acuosas,” 2015; Stashenko, 2015; Tsikas, Gutzki, Béhme, Fuchs, &
Frélich, 2000).

La extraccion en fase solida es una técnica de extraccion exhaustiva donde la
retencion es debido a las interacciones entre el analito y el material del cartucho
gue permite realizar simultdneamente la extraccion, limpieza y concentracion de los
analitos. Los numerosos materiales que se pueden utilizar como adsorbentes SPE
se revisaron por Fontanals et al. 2007. En general, la estructura quimica y la
morfologia del material son importantes, ya que los tipos de interacciones y las
propiedades mecéanicas vendran determinados por éste. El proceso de la extraccion
de esta técnica consta de cuatro etapas: Acondicionamiento y activacion (1),

retencion (2), lavado o clean-up (3) y elucion (4).

1 2 3 4

EEE LY
et
b
4t

% l'::"‘
Acondicionamientn Aplicacian Lavado Elucian
de la muestra nterferencias

Figura 2: Extraccion SPE.
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La extraccion en fase soélida permite el ajuste sencillo de los volumenes (entre
50y 1000 mL) y las condiciones de trabajo de elucién para obtener la sensibilidad
deseada y maximizar las recuperaciones de compuestos diferentes. Aunque esta
técnica nos permita un ajuste en los volimenes, una gran cantidad de muestra
puede producir una brecha afectando a la sensibilidad por el aumento de
interferencias de matriz. No obstante, un volumen pequefio también puede

afectar negativamente a la sensibilidad del método (Bagnati y Davoli, 2011).

Para evitar unos posibles fallos en el sistema se propone una pre-filtracién, sobre
todo al tratar con muestras procedentes de aguas residuales. Un parametro
importante es el factor de preconcentracion de la muestra (entre 20 y 500), este
se ajusta para llegar a un equilibrio entre los efectos de matriz y la sensibilidad.
Sin olvidar mencionar la importancia del absorbente utilizado en SPE, el mas
genérico es el cartucho Oasis HLB formado por una equilibrada mezcla de
monomeros hidrofilicos y lipofilicos, caracter que lo hace apropiado para la
interaccidn con los analitos de una amplia gama de polaridad, ideal para analisis

de multiresiduos de farmacos (Bijlsma, 2014).

Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas. La cromatografia
liquida (liqguid chromatography, LC) consiste en la reparticion selectiva de los
analitos entre una fase solida y una fase liquida. La cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) y cromatografia liquida de ultra alto rendimiento (UHPLC)
se han usado como herramienta para la determinacion de drogas ilicitas. Este
ultimo ejecuta a menor tiempo y con mayor resolucion mediante el uso de
columnas cortas e inferior tamafio de particulas, parametros fundamentales en
mejoras de rendimiento y la sensibilidad de muestra, y por otra parte, la
minimizacion de interferencias de matriz y progreso en procesos de proyeccion
(Ibafiez et al. 2008). Sin embargo, debido a la estrechez de picos
cromatograficos, esta técnica requiere el uso de instrumentos MS de réapida
exploracion. El desarrollo de interfaces que fuesen capaces de conectar un LC
con un sistema de alto vacio como el que requerian los espectrometros de masas
fue un punto clave en el éxito de la hibridacion de la cromatografia liquida a un
espectrometro de masas (liquid chromatography coupled to mass spectrometry,

LC-MS) y supuso un punto de inflexién en el analisis de trazas.

14
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A continuacion, se describe un sistema de cromatografia liquida acoplada a un
espectrometro de masas en tandem (liquid chromatography coupled to tandem
mass spectrometry, LC-MS/MS) con un detector de triple cuadrupolo (QgQ) por
ser uno de los mas empleados en el andlisis medioambiental asi como en el
desarrollo de metodologias para la determinacion de BZPs y compuestos
relacionados realizada en este trabajo. En lo referente a metodologia de LC-
MS/MS para la determinacion de drogas ilicitas, investigaciones han utilizado
métodos basadas en cromatografia liquida de ultra alta presion (UHPLC)
acoplada a la MS/MS para ultra separaciones rapidos y fiable determinacién de
estos analitos. El uso de MS/MS con analizadores de triple cuadrupolo (QQqQ)
reduce al minimo, interferencias de matriz, mejorar la selectividad y sensibilidad
debido a la posibilidad de precursor y producto ion seleccion adecuada, llevando
a la baja ruido quimico en los cromatogramas. Siendo actualmente QqQ UHPLC-
MS/MS una de los procedimientos mas selectivos y sensibles en cuanto a la
cuantia y determinacion de trazas de drogas de abuso en el agua (Bade et al.,
2016; Bijlsma, 2014).

4. Analisis de aguas residuales con fines epidemioldgicos

Droga: “Todas aquellas sustancias naturales o sintéticas que al ser introducidas en
el organismo son capaces de modificar alguna de sus funciones”.

De abuso: “aquellas sustancias que generen un modelo de uso caracterizado por
un consumo continuado a pesar de que el sujeto sabe que tiene un problema social,
laboral, psicolégico o fisico que es persistente o recurrente y que esta provocado o
estimulado por el consumo periddico de esas sustancias”.

Definiciones que han sido aplicadas por la Organizacion Mundial de la salud (World
Health Organization, WHO) (Babor, Campbell, Room, & Saunders, 1994; “World
drug report,” 2003).

Un problema que se agrava dia a dia es el consumo de sustancias permitidas con
otras ilegales (policonsumo). No obstante, muchas veces el uso de sustancias
legales deriva en un uso ilicito, como es el caso de ciertos medicamentos, ya que
pueden ser utilizados para autoconsumo buscando un efecto distinto al

propiamente medicamentoso (“World drug report,” 2003).
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4.1. Andlisis de drogas de abuso licitas o legales

Droga legal (licit drug): Droga que esta legalmente disponible mediante prescripcion
medica o en algunas ocasiones también sin ella, en una determinada jurisdiccion.
(Babor, Campbell, Room, & Saunders, 1994). Las drogas legales mas consumidas

son el café, el tabaco, el alcohol y los medicamentos.

4.1.1. Alcohol

En terminologia quimica, “los alcoholes constituyen un amplio grupo de compuestos
organicos derivados de los hidrocarburos que contienen uno o varios grupos
hidroxilo (-OH). El etanol (C2HsOH, alcohol etilico) es uno de los compuestos de
este grupo y es el principal componente psicoactivo de las bebidas alcohdlicas. Por
extension, el término “alcohol” se utiliza también para referirse a las bebidas
alcohdlicas. El alcohol es un sedante/hipnotico con efectos parecidos a los de los
barbitaricos. Ademas de los efectos sociales de su consumo, la intoxicacion
alcohdlica puede causar envenenamiento o incluso la muerte; el consumo intenso
y prolongado origina en ocasiones dependencia o un gran numero de trastornos

mentales, fisicos y organicos” (Babor et al., 1994).

El consumo de esta sustancia psicoactiva ha ido en aumento en los ultimos afios;
de hecho, se ha convertido en un problema sociologico. En la actualidad, se
considera un problema de seguridad debido a los efectos asociados con su
consumo habitual, siendo el principal causante de accidentes de traficos y
domeésticos. La ingesta del alcohol ocasiona efectos graves para la salud, produce
enfermedades gastrointestinales y cardiovasculares (Andrés-costa, Escriva,
Andreu, & Pico, 2016; Rodriguez-Alvarez et al., 2015). Ante esta situacion, la OMS
pide soluciones para reducir los efectos y enfermedades relacionadas con el alcohol
y para el seguimiento de su consumo en términos de niveles y patrones de beber
(OMS, 2013).

El método tradicional para la monitorizacién del consumo de alcohol se basa en
encuestas de poblacién general o los informes epidemioldgicos, de consumo y
ventas de alcohol. Sin embargo, estos datos no son totalmente fidedignos porque

las encuestas obvian datos referentes al almacenamiento o el despilfarro. Asi, que
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se necesitaba otro método que ayudara a la mejora de su estimacion. La
epidemiologia de las aguas residuales se ha aplicado con éxito para estimar el

consumo de drogas de abuso basado en especificos biomarcadores.

Una vez ingerido el alcohol, se degrada en dos metabolitos, (EtG) y (EtS),
excretados por via urinaria recogidos en plantas de tratamientos de aguas
residuales (EDAR). Ambos son determinados en laboratorios clinicos y forenses
para los programas de vigilancia de abstinencia, y establecer asi el consumo de
alcohol en las pruebas de trabajo y rehabilitacion de dependencia del alcohol.

EtG es inestable en las aguas residuales por el contrario el Sulfato de Etilo se ha
demostrado que si. Por tanto, el EtS fue elegido como biomarcador del EtOH; se
ha utilizado para estimar el consumo de alcohol a nivel comunitario. EtG puede
detectarse en las aguas residuales, pero su baja estabilidad en esta matriz no se
tiene un biomarcador confiable (Andrés-costa, Escriva, Andreu, & Pico, 2016; Reid
et al., 2011; Rodriguez-Alvarez et al., 2015).

Por tanto, las evaluaciones de epidemiologia de las aguas residuales de
biomarcadores urinarios de alcohol, puede proporcionar informacion valiosa sobre
la escala de consumo de alcohol y la investigacion en la cinética del flujo de estos
compuestos en las aguas residuales puede también identificar las tendencias
detalladas en los patrones de consumo en el tiempo. Tales datos son
independientes de los habitos de compra de los consumidores y es no susceptible
a errores asociados con la acumulacion de stock, despilfarro, o compra el alcohol
Internacional (o entre Estado). Como tal, Epidemiologia de las aguas residuales
podria proporcionar informacion util en el apoyo de los métodos tradicionales de
recopilacion de datos y podria ser util en la medicion de los efectos de campanas
de consumo de alcohol en poblaciones. Dichos datos sugirieron un gran consumo
en ciudades de Noruega (Reid, Langford, Mgrland, & Thomas, 2011), Milan (Italia)

y Santiago de Compostela (Espafia) (Rodriguez-alvarez et al., 2015).

La extension del consumo de bebidas alcohdlicas en la sociedad espafiola es
practicamente universal. Asi, en 2011, el 90,9% de la poblacion espafiola de entre

15 y 64 afios las habia consumido alguna vez en la vida, el 76,6% de la poblacién
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admitié haberlas consumido alguna vez durante el ultimo afio y el 62,3% lo hizo en
el ultimo mes. Para todas las frecuencias temporales contempladas, el consumo de
bebidas alcohdlicas se reduce en 2011 con respecto a 2009 (-3,3, -2,1y -1,0 puntos
porcentuales respectivamente), afio donde repuntaron los niveles de consumo en
todos los tramos temporales. Por su parte, en 2011, el consumo diario de alcohol
se reduce 0,8 puntos porcentuales con respecto a 2009, hasta un porcentaje del

10,2%, volviendo asi a niveles de 2007 (Nacional, Sociales, Auton, & Unidos, 2011).

El consumo de alcohol ha sido identificado como uno de los factores de riesgo de
la poblacion mundial, de morbilidad, discapacidad y mortalidad prematura,
provocando 3.3 millones de muertes cada afio. Ante esta situacion epidemioldgica,
la OMS ha pedido medidas de reducir las enfermedades relacionadas con el alcohol
y para el monitoreo continuo de su consumo en términos de niveles, patrones y
marco beber (OMS, 2013).

4.1.2. Tabaco

La nicotina es un alcaloide que constituye la principal sustancia psicoactiva
presente en el tabaco. La nicotina se consume en forma de humo de tabaco
inhalado, “tabaco sin humo” (como el de mascar), rapé o chicles de nicotina. Cada
calada de humo de tabaco contiene nicotina que se absorbe rapidamente a través
de los pulmones y llega al cerebro en cuestiéon de segundos (Babor, Campbell,
Room, & Saunders, 1994).

El estudio del consumo de cigarrillos puede variar considerablemente dentro de los
paises y otros estudios han demostrado un mejor acuerdo al comparar WBE con
datos de prevalencia de tabaquismo a nivel regional; no obstante, los metabolitos
de nicotina que se han propuesto y utilizado como biomarcadores cuantitativos para
estimar el tamafio de consumicion a nivel de poblacion y los resultados presentados
son diferentes y estos demuestran que el tabaco es muy variado y que depende de
la cultura y nivel geogréafico que puede variar entre paises. Por lo tanto, los
metabolitos de la nicotina no deberian utilizarse como un biomarcador de la
poblacién para el uso de la comparacion de datos entre paises (Baz-Lomba et al.,
2016). Los perfiles de carga medida de la nicotina en las aguas residuales varian

entre las 8 ciudades europeas investigadas. Las mediciones de Oslo demostraron
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la carga a niveles més altos de 4,0 g/dia/1000 inh. seguida por Zurich, Bruselas y
Castellon con 3,1 g/dia, 3.1 y 3.6/1000 inh. respectivamente. Milan y Utrecht
demostraron tarifas de carga masiva de poblacién normalizada (1.5 y 1.3 g/dia/1000
inh. respectivamente). Estos datos han sido comparados con las estimaciones de
consumo de tabaco proporcionadas por el Atlas del tabaco. El Atlas del tabaco,
informa Bélgica como el pais con mayor tasa de consumo de cigarrillos (7,8
cigarrillos / persona/dia) mientras que Noruega se divulga como el pais con la tasa
mas baja (1.9 cigarrillos/persona/dia). Sin embargo, nuestro analisis demostré una
correlacién no significativa entre las dos fuentes de datos (p = -0.09, P = 0.84)
(Baz-Lomba et al., 2016).

Tabla 1. Muestra las cargas totales poblacién normalizado medidas, ventas y datos de consumo
de los tres farmacos legales estudiados; alcohol, nicotina y cafeina (Baz-Lomba et al., 2016).

Ciudad/ Pais Informe Aguas residuales
Euromonit. Int. HydCot+Cot
(Cigarrillos/personas/ (9/dia/1000 inh)
dia)

Oslo/ Noruega 15 6,7
Castellon/ Espafia 4,8 5,2
Bruselas/ Bélgica 4,0 5,3

Bristol/ Reino Unido 2,1 3,4
Utrech/ Paises Bajos 2,2 2,1
Milan/ Italia 4,0 2,6
Zarich/ Suiza 4,7 6,0
Copenague/ Dinamarca 3,9 2,1

En general, los resultados del tabaquismo entre los estudiantes europeos
pueden interpretarse como una evolucion positiva. Hoy en dia, la mayoria de los
adolescentes nunca han fumado (54%) y menos de una cuarta parte (21%) de la
muestra pueden considerarse fumadores actuales, es decir, haber fumado en los
ultimos 30 dias. La prevalencia promedio de vida del consumo de cigarrillos fue
aproximadamente la misma entre los nifios (47%) y las nifias (44%). Mas del
10% de los estudiantes informaron que habian fumado todos los dias en los
tltimos 30 dias. Se encontraron porcentajes comparativamente altos de
tabaquismo diario en Bulgaria, Croacia, Italia, Liechtenstein y Rumania (20% o
mas). Se observaron tasas mas bajas en Albania, Islandia, Moldavia y Noruega
(5% y menos). Los datos de tendencias indican una disminucion general en el

uso de cigarrillos durante toda la vida, los ultimos 30 dias y el consumo diario de
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cigarrillos. Ademas, las diferencias de género se han reducido con el tiempo. En
1995, los nifios mostraron tasas mas altas que las nifias con respecto a todos
los indicadores. En 2015, estas diferencias ya no eran evidentes o se hicieron
mas pequefas. Sin embargo, la convergencia de género es mas marcada en la
prevalencia de uso, mientras que los patrones problematicos de uso (fumar
diariamente, inicio temprano) son aun mas frecuentes entre los nifios (Nacional,
Sociales, Auton, & Unidos, 2011).

4.2. Drogas de abuso ilicitas o ilegales.
Las drogas ilegales (illicit drugs) son sustancia psicoactiva cuya produccion,
venta o consumo estén prohibidos. En sentido estricto, la droga en si no es ilegal,
lo son su produccion, su venta 0 su consumo en determinadas circunstancias en
una determinada jurisdiccion (véase sustancias controladas). El término mas
exacto “mercado de drogas ilegales” hace referencia a la produccion, distribucion
y venta de cualquier droga o medicamento fuera de los canales legalmente

permitidos (Babor, Campbell, Room, & Saunders, 1994).

4.2.1 Cocaina

La cocaina es un alcaloide que se obtiene de las hojas de la coca o que se
sintetiza a partir de la ecgonina o sus derivados. El hidrocloruro de cocaina se
utilizaba como anestésico local en odontologia, oftalmologia y cirugia
otorrinolaringoldgica por su potente actividad vasoconstrictora, que ayuda a
reducir la hemorragia local. La cocaina es un potente estimulante del sistema
nervioso central que se emplea con fines no médicos para producir euforia o
insomnio; el consumo repetido provoca dependencia. La cocaina, o “coca”, suele
venderse en copos blancos, translicidos, cristalinos o en polvo, (en inglés:
“snuff” o “nieve”), a menudo adulterada con distintos azucares o anestésicos
locales. El polvo se aspira (“se esnifa”) y produce efectos en 1-3 minutos, que
duran aproximadamente media hora. La cocaina también puede ingerirse por via
oral, frecuentemente junto con alcohol, y los consumidores de opiaceos y
cocaina tienden a inyectarsela por via intravenosa (Babor, Campbell, Room, &
Saunders, 1994).
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Se presenta como otra de las drogas ilicitas mas consumida a nivel mundial. Por
ello se han llevado a cabo multitud de estudios y de sus derivados (a través de
sus  biomarcadores): cocaina  (COC), benzoilecgonina (BZE),
norbenzoylecgonine (NBE), norcocaine (NCO), el etileno de cocaina (CET), éster
metilico de ecgonine (EME), ecgonine (ECG), anhydroecgonine (AEC),
anhydroecgonine metil éster (AME). COC es parcialmente excretado en la orina
como farmaco inalterado, es decir, el 9% de la dosis administrada, segun el pH
de la orina. En presencia de etanol, COC puede ser trans-esterificados,
formando CET, que representa el 0,7% de una dosis en la orina de 24 h (Baselt,
2004).

El consumo de cocaina se ha estado estudiando basandose en encuestas. No
obstante, también se ha hecho uso de estudios de epidemiologias fundamentada
en aguas residuales, como la (BZE) benzoilecgonina, residuo blando utilizado
como principal biomarcador entre otros muchos. Durante afios se han empleado
factores de correccion para el calculo retrospectivo del uso y consumo, con el
tiempo se ha intentado refinar con el fin de estandarizar los resultados.

(Castiglioni et al., 2013; Castiglioni, n.d.).

La benzoilecgonina (BZE) es el metabolito mas abundante y estable para
detectar el consumo de cocaina y su presencia a través de los analisis de aguas
residuales. Presenta una excrecion de hasta un 50% en todos los casos. Dichos
porcentajes son comparables para otros metabolitos de menor deteccion como
NBE, NCO y CET. No obstante, es el segundo biomarcador mas cuantioso por
via urinaria detectado con niveles bajos debidos a su consistencia en las aguas
no tratadas. El porcentaje de COC medido en las aguas residuales (21% del
total) era mucho mayor de lo esperado de estudios farmacocinéticos o analisis
de orina (3,7% del total) (Castiglioni et al., 2011).

Los datos epidemiolégicos basados en encuestas sobre la prevalencia de
cocaina en Europa de COC se han realizado en edades comprendidas entre
adultos (15 — 64 afos) y adultos jévenes (15-34 afios de edad) en Espafia, Reino
Unido, Italia, Irlanda y Dinamarca (Oficina de las Naciones Unidas contra la

Droga y el Delito, 2017). Entre los paises incluidos en nuestro estudio los datos
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de prevalencia méas baja se divulgan para Noruega, Suecia, Finlandia, Republica
Checa, Franciay Paises Bajos, sin datos disponibles para Bélgica y Croacia. Las
estimaciones de uso de COC estdn basadas en analisis de aguas residuales, en
general de acuerdo con estos datos, salvo algunos casos (Figura 3). Analisis de
aguas residuales encontraron que el uso de COC en ciudades holandesas es
mayor de lo que se comprobd en los datos de prevalencia de 2010. Ademas,
datos de prevalencia de Italia estan entre los mas altos en Europa, mientras que
estimaciones para Mildn desde el andlisis de aguas residuales muestran
resultados inferiores al uso esperado (Figura 3). Una posible explicacién de esta
discrepancia puede ser la reduccién del uso COC en lItalia, que ha sido
observado entre 2008 y 2009 a través de andlisis de aguas residuales” (Thomas

et al., 2012; Zuccato et al., 2011).
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Figura 3. Estimaciones de uso COC basadas en analisis de aguas residuales (Thomas et al.,
2012).

Como muestran datos de investigaciones recientes el analisis de deteccion de
residuos de cocaina en las aguas residuales municipales realizado en el marco
de un estudio multiurbano complementa los resultados de las encuestas
poblacionales. Este andlisis aporta informacion sobre el consumo colectivo de
sustancias puras en una comunidad y los resultados no son directamente
comparables con las estimaciones de prevalencia de las encuestas
poblacionales nacionales. Los resultados del andlisis se presentan en cantidades

normalizadas (cargas masicas) de residuos de drogas por cada 1 000 habitantes
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por dia. El andlisis de 2016 revel6 las mayores cargas masicas de
benzoilecgonina, el metabolito principal de la cocaina, en ciudades de Bélgica,
Espafia y Reino Unido, y niveles muy bajos en la mayoria de ciudades de paises
del este (Figura 4). De las 33 ciudades que disponen de datos sobre 2015 y
2016, 22 notificaron un aumento, cuatro un descenso y siete una situacion
estable. La mayoria de las 13 ciudades con datos sobre 2011 y 2016 notificaron
tendencias a mas largo plazo estables o al alza (Oficina de las Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito, 2017).

esiduos de cocd a en aguas residuales e ete Inadas ciudades europeas: tenae 1as y aatos das recientes
Resid de cocaina en agua duales en determinadas ciudade r tendenc y datos mas recient

Figura 4. Residuos de cocaina en aguas residuales en determinadas ciudades europeas:
tendencias y datos mas recientes (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito,
2017).

4.2.2. Cannabis
“Cannabis”™. Terminologia utilizada de modo general para denominar los

diferentes preparados psicoactivos procedentes de la planta de la marihuana
(cafiamo), Cannabis sativa. Estos son: hojas de marihuana (en la jerga coloquial
callejero: hierba, maria, porro, canuto...). El cannabis contiene al menos 60
cannabinoides. EI elemento mas activo y abundante es el A9-
tetrahidrocannabinol (THC), que posibilita la deteccion en la orina incluso junto
con sus metabolitos varias semanas después de la ingesta del cannabis

(habitualmente inhalado) (Babor, Campbell, Room, & Saunders, 1994).
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El THC es el principal elemento, el mas abundante, del cannabis y su principal y
primordial biomarcador es el 11- nor-9-carboxi-A9-tetrahidrocannabinol
(THCCOOH). Ambos poseen dos centros quirales, por lo que, teéricamente
distinguen 4 diasteroisomeros posibles. No obstante solamente podemos
encontrarlos como tales en la naturaleza en forma de isémeros trans. En el medio
acuatico el THC se encuentra forma neutra. En cambio el THCCOOH esté en su
forma desprotonada debido a su caracter acido y asi lo indican sus pKa (9.8
frente a 4.6, respectivamente). En cuanto a su tendencia a ser absorbidos por la
materia organica. El THC tiene mayor caracter lipofilico que el THCCOOH por lo
gue su absorcién en materia organica es mas notable, y su nivel medio de vida
en un organismo es de entre 20 horas y 13 dias, ademas de ser encontrado en
el plasma al poco de ser consumido (Gonzalez, Séaiz, Quirés, & Lopez, 2000).
Por otra parte, el THCCOOH a pesar de su bajo porcentaje de excrecion en orina,
se utiliza como biomarcador para el monitoreo de consumo de THC cuando se
analizan aguas residuales ya que se trata de uno de los metabolitos mas estables

en el medio acuoso (Ort et al., 2014).

En Europa el cannabis es una de las sustancias ilicitas mas consumidas después
del alcohol y el tabaco, siendo 24 millones los usuarios que consumieron en 2013
(4.3 por ciento de los de 15-64). Sin embargo, los patrones de consumo de
drogas ilicitas no son iguales en las dos subregiones de Europa, siendo ejemplo
del mayor consumo de cannabis en Europa Occidental y Central, con una
prevalencia anual de 5.7%. Ya se van observando evidencias de disminucién
tendencias de uso, especialmente en paises con consumo de cannabis
(Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2014; “World drug

report,” n.d.).

Las tendencias en el consumo de cannabis muestran un aumento general tanto
en el uso de por vida como en el de los ultimos 30 dias entre 1995 y 2015, del
11% al 17% y del 4% al 7%, respectivamente, con un pico de prevalencia en
2003 (EMCDDA, 2016). En cuanto a las prevalencias de consumo por paises
Espafia posee una de las mayores con un 27.4 % (2011) solamente superada
por Francia (32.1 %), Dinamarca (35.6 %) y Reino Unido (30.0 %) y al mismo
nivel que los Paises Bajos (25.7 %), Republica Checa (27.9 %) e Irlanda (25.3
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%) (EMCDDA, 2014). Se concluye que las sustancias con una mayor prevalencia
en todos los dmbitos temporales son el alcohol y el tabaco mientras que el
cannabis se sitla como la primera droga ilegal en cuanto a su prevalencia de
consumo en el ultimo afio (9.6 %) seguido muy de lejos por la cocaina (2.3 %)
las anfetaminas (0.6 %) y el éxtasis (0.7 %). Por edades el consumo de cannabis
se concentra entre los 15 y los 34 afios, con una prevalencia de consumo alguna
vez en la vida del 36.9 % frente a un 21.6 % en la franja de edad de 35 a 64
afos. La droga ilicita mas prevalente en todos los paises de ESPAD (Proyecto
de Encuesta Escolar Europea sobre Alcohol y Otras Drogas) fue el cannabis
(Nacional, Sociales, Auton, & Unidos, 2011).

Sin embargo, en contraste con estas sustancias, la estimacion utilizando WBE
de cannabis es problemético (EMCDDA, 2016b). El principal compuesto activo
del cannabis es A 9 -tetrahidrocannabinol (THC), pero en la WBE se estudia el
metabolito urinario de THC, 11-ni-9-carboxy-A 9 -tetrahidrocannabinol (THC-
COOH), que es utlizado como destino de biomarcadores. THC-COOH es
especifico y, en comparacion con otros metabolitos, muestra alta estabilidad
durante 72 h en aguas residuales (McCall et al., 2016a; Senta et al., 2014). El
metabolismo del THC es diversa y extensa, un relativamente bajo porcentaje de
THC es excretado como THC-COOH (OEDT, 2016b; Gracia-Lor et al., 2016).
Uno de los desafios es, por tanto, la necesidad de mas investigacion para
entender mejor el porcentaje de excreciéon de THC-COOH con el fin de afinar los
calculos retrospectivos de estimacion del consumo de THC. En general, las
dificultades analiticas y factores no instrumentales estan relacionado con la baja
polaridad (alta lipofilia) de THC-COOH en comparacion con otras drogas ilegales
cuando se incluyen en métodos multiresiduos (Hernandez et al., 2016; van Nuijs
et al., 2011; Vazquez-Roig et al.,, 2014). Los resultados de ejercicios
interlaboratorios realizados por el grupo de base de analisis de aguas residuales
Europe Network (costo de puntuacion, 2017a) corroboran las dificultades
relacionadas con el analisis quimico de THC-COOH en agua residual (Ort et al.,
2014).

Como resultado de la dificultad de analisis no todos los laboratorios podrian

aportar resultados para este metabolito THC. En contraste con las otras
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sustancias investigadas, no se pudo observar ningun patron geografico claro
para THCCOOH en las diferentes localidades europeas (Figura 5). Los valores
de Amsterdam fueron los méas altos. Amsterdam es conocida por sus “coffee
shops” y porque los Paises Bajos producen grandes cantidades de hierba de
cannabis con un contenido relativamente alto de THC. También son notable las
altas cargas observadas en la ciudad de Novi Sad, Serbia. La media ponderada
de THC-COOH se utiliza para las ciudades que fueron incluidas en los 3 afios de
estudios y mostraron algunas variaciones sutiles, sefialando un consumo de
cannabis variable (cantidad o potencia) entre 2011 y 2013 (Figura 6). No se
encontraron diferencias claras en las cargas del THC-COOH entre las

mediciones en poblacion grande y pequefia. (Ort et al., 2014).

26



Trabajo Fin de Grado Nuria Anguita Ortiz

ML

=t — : - (Z) wepuasuy
! - {5) wpann

| 18) ussoypug

e ____,-"3:""-—-——‘:?:"\__._ b 1g) suey
e —

(1) susypy

F (1) peg wop
I (22} apribjeq
FloL) aso

{9 Bucjaueg

NG RS GR FR

— = - {8) uojmses
e el L 1z1) obepueg
T, Ftoz) eausies,
TS - U1} anbizig
~ T (9+) stempng
T L 16} 2 duowuy
T L ig L) siessmag
B e S FisL) 'O duswmuy
| (LE} BraLupy
I ie2) aphsyoy
I (82) usbiaqspuerian
| (1 L) punwiag
| (£1) usunng
= L pZ) uspsaug
e, (81} quabez
- 122) onaleies
| 161} eApsnENg
- 1ag) Auejsag
P - 152) uenm
- (|- (62} gewn
I (BZ) wioysooig
- (| (682} Binquayiony
"} (62) manden nio
I (g} uogsy
| (eu) uopuad
| (eu} rjang
| teu) mursiay
- (eu) uabeyuadon
L (eu) jossew
I {eu) ejsooiN
- (eu) yapnz
- (U} uaEois
- (eu) erauasy
| (B0} sweg

| (eu) |B3Eg

ES

BE cZ

THC-COOH (Cannabis)
DE

X BA HR

IT

8
SE

GB PT RO

FI

significant (Wileox, o
o DK

conSecultive years
dotted = 2011 vs, 2013

min — max

Range
Change

o 2011 (Thomaz et al, 2012)
CH

o 2012 {this sludy)
& 2013 (thig study)

Waslewater loads of one 1=wesk period

A rediblue
solid

, =005}

Mean

st s mipiess pitl analyzed for THE-COOH

200
]
]
50

1]

1
1

[prdanaL/Gu) speo| HOODD=2HL
Figura 5. Carga de cannabis (THC-COOH) en diferentes ciudades europeas (Ort et al., 2014).

El estudio de comparacién de la prevalencia del consumo de cannabis durante
2010 en 19 paises europeos muestra que el uso es superior en la Republica
Checa, Italia, Espafa y Francia. Espafia, debido a su estratégica ubicacion para
la trata de personas, es un mercado importante de cannabis, y ademas de
Barcelona las ciudades, mas pequefias, como Castellbn y Santiago de
Compostela también muestran altas tasas de uso. Sin embargo, cargas de THC
per capita medidas en Valencia son mucho mas bajas de las que se esperan de

los datos de prevalencia publicados. En Milan, las cargas determinadas también
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son relativamente bajas y no en consonancia con el cannabis registrado en Italia
por las autoridades de control. En Amsterdam se puede observar en la Figura 6
un alto consumo del cannabis (Thomas et al., 2012).
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Figura 6. Prevalencia de consumo del cannabis (THC-COOH) en 19 ciudades europeas (Thomas
et al., 2012).

4.2.3. Anfetaminas
La anfetamina (amfetamine, amphetamine) es un tipo de amina
simpaticomimética con una potente actividad estimulante sobre el sistema
nervioso central. En este grupo se encuentran la anfetamina, la dexanfetamina y
la metanfetamina. En el lenguaje de la calle, las anfetaminas se llaman a menudo
(anfetas o speed). La “droga de disefio” mas conocida es el éxtasis o
metilendioximetanfetamina (MDMA) aunque actualmente la palabra éxtasis se
aplica también a sus derivados: metilendioxianfetamina (MDA) vy

metilendioxietilanfetamina (MDEA) (Babor, Campbell, Room, & Saunders, 1994).

En lineas generales parece que el consumo de anfetaminas se ha visto reducido
0 estabilizado en el periodo 2007-2012. Datos del EMCDDA desglosados por
paises muestran que los valores mas altos de prevalencia de consumo en la vida
para la poblacién general (15-64 afios) se encuentran en el Reino Unido (10.6
%), Dinamarca (6.6 %) e Irlanda (4.5 %), mientras que la prevalencia en Espafia

se encuentra en torno a la media europea (3.3 % frente al 3.4 %) y al mismo nivel
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que Alemania (3.1 %), los Paises Bajos (3.1 %) y Polonia (2.9 %). El éxtasis ha
seguido la misma tendencia que las anfetaminas en cuanto a la estabilizacién en
su consumo, a excepcién de Bulgaria donde sigue al alza, mostrando una
prevalencia de consumo anual en los jévenes de este pais (15-34 afios) en torno
al 2.9 % (1 % para la media europea). Por paises, el Reino Unido (8.3 %), Irlanda
(6.9 %) y los Paises Bajos (6.2 %) son los que presentan una prevalencia de
consumo anual para la poblacion entre los 15 y 64 afios mas alta, mientras que
Espafia vuelve a situarse en torno a la media de la Unién Europea (3.6 % frente
al 3.1 %) (EMCDDA, 2014; “Desarrollo de metodologias analiticas para la
determinacién de farmacos y sustancias de abuso en muestras acuosas,” 2015;

Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2014).

Se estima que 12,5 millones de adultos europeos (de 15 a 64 afos) (el 3,8 % de
este grupo de edad) han consumido anfetaminas en algin momento de su vida.
Las cifras de consumo mas reciente, en el grupo de edad que refiere los niveles
de consumo mas altos, sefialan que 1,3 millones de jovenes adultos (de 15 a 34
afos) consumieron anfetaminas en el Ultimo afio, oscilando las estimaciones
nacionales de prevalencia mas recientes entre el 0,1 % en Chipre, Portugal y
Rumaniay el 3,1 % en los Paises Bajos. Los datos disponibles indican que desde
aproximadamente el afio 2000, la mayoria de los paises europeos han
experimentado una situacion relativamente estable en las tendencias de
consumo. De los paises que han realizado nuevas encuestas desde 2014 y han
notificado intervalos de confianza, dos notificaron estimaciones mas altas, diez
informaron de una tendencia estable y dos notificaron estimaciones mas bajas
gue en las anteriores encuestas comparables.

Solo puede realizarse un analisis estadistico de las tendencias de la prevalencia
del consumo de anfetaminas durante el Ultimo afio entre adultos jovenes en un
pequefio numero de paises. Espafia, Letonia y el Reino Unido muestran
tendencias a largo plazo decrecientes (Figura 7). Por el contrario, Finlandia

muestra un aumento de la prevalencia desde 2000.

El andlisis de las aguas residuales municipales realizado en 2016 detectd que
las cargas masicas de anfetaminas variaron considerablemente en toda Europa

y los niveles mas elevados se notificaron en ciudades del norte de Europa. En

29



Trabajo Fin de Grado Nuria Anguita Ortiz

las ciudades del sur de Europa se detectaron niveles mucho mas bajos. De las
32 ciudades que disponen de datos para 2015y 2016, 13 notificaron un aumento,
nueve una situacion estable y diez un descenso. En general, los datos de 2011
a 2016 mostraron tendencias relativamente estables para la anfetamina. El
consumo de metanfetamina, generalmente bajo e histéricamente restringido a la
Republica Checa y a Eslovaquia, parece darse también en el este de Alemania
y el norte de Europa, sobre todo en ciudades de Finlandia. De las 30 ciudades
gue disponen de datos sobre 2015 y 2016, 13 notificaron un aumento, y siete un
descenso (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2017).

Residuos de anfetamina en aguas residuales en determinadas ciudades europeas: tendencias y datos més recientes
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Figura 7. Residuos de anfetamina en aguas residuales en determinadas ciudades europeas:
tendencias y datos mas recientes. Fuente: Sewage Analysis Core Group Europe (SCORE)
(Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2017).

5. Nuevas sustancias psicoactivas
El término 'nuevas sustancias psicoactivas' o coloquialmente conocidas “drogas
de disefio” son sustancias quimicas no controladas por las convenciones
internacionales. Estas producen efectos parecidos a los producidos por las
ilicitas. Hasta la fecha mas de 560 NPS han sido registrados (OEDT, 2016a). La
aparicion de estas nuevas sustancias psicoactivas conlleva un desafio para los
epidemidlogos de drogas, puesto que se desconocen el nimero de sustancias
individuales en el mercado, la dinamica y rapidez en la que evolucionan los

“nuevos farmacos”. Por tanto, estimar la prevalencia de uso de NPS es aun un
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desafio ya que estos estudios todavia estan en pleno desarrollo y aiin queda por
responder a muchos de los desafios que se encuentran en los estudios de

analisis de aguas residuales para su identificacién y monitoreo.

“El OEDT controla una amplia gama de nuevas sustancias psicoactivas que han
sido reportados mediante el sistema de alerta temprana de la UE. Estos incluyen
‘cannabinoides sintéticos' (principalmente agonistas del receptor de
cannabinoide sintético), sintético cathinones, fenetilaminas, opioides,
tryptamines, benzodiacepinas, arylalkylamines y una gama de otras sustancias.
En el aflo 2015 100 nuevas sustancias se detectaron por primera vez, elevando
el nimero total de nuevas sustancias controlados a mas de 560, con mas de 380
(70%) de ellos detectados en los ultimos 5 afios (Figura 8). Ahora hay mas de
dos veces tantas sustancias nuevas en el mercado como medicamentos

controlados bajo convenios de control internacional de drogas” (Analysis, 2016).

100 ——ia—

2005 2006 2007 2008 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Other substances Opioids Benzediazepines
o Arylalkylamines Piperidinesand pyrralidines W Plants and extracts
B Amincindanes B Aryleyclohexylamines B Synthetic cannabinoids

B Cathincnes B Piperazines Tiyptamines W Phenethylamines

Figura 8. Numeros de nuevas sustancias reportado de “EU Early Warming System” desde 2005
hasta 2015.
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En Europa se realizaron estudios basados en encuestas y estos son los
siguientes resultados:

en el Ultimo afo se recogieron los niveles mas altos de uso en Irlanda (9%),
Espafia, Francia (ambas 8%) y Eslovenia (7%), con el mas bajo en Malta 'y Chipre
(0%). La mayoria de los datos de los encuestados consiguieron estas sustancias
a través de un amigo (68%), un 27% de la poblacion las obtuvieron por un
traficante de drogas, tan solo un 10% compraron en tiendas llamadas “Smart
shop” y el 3% restante via internet (Analysis, 2016). No obstante, como ya se ha
mencionado en algunos apartados del trabajo, este método (encuesta), mas
concretamente en el estudio sobre las nuevas psicosustancias, tiene poca
fiabilidad. En definitiva la combinacion de herramientas alternativas (encuestas
y WBE) maximiza la probabilidad de identificar y detectar biomarcadores de las
drogas de disefio.

Sin embargo, a dia de hoy, la proyeccidon de nuevas sustancias psicoactivas en
las aguas residuales no es capaz de generar el mismo nivel de datos, en
comparacion con las que pueden generarse para drogas ilicitas establecidas,
particularmente en las primeras etapas de uso de una nueva sustancia
psicoactiva. Al tratarse de un estudio aun en desarrollo se necesitan hacer
cambios en los procedimientos, ya que al contrario que en las drogas ilicitas
reconocidas en éstas se desconocen los biomarcadores de las nuevas
sustancias para la deteccion y cuantificacion para el método establecido en las
investigaciones de aguas residuales (Figura 9) (Ibafiez et al., 2014; Reid et al.,
2014).

No obstante, las concentraciones de residuos de sustancias psicoactivas nuevas
en las aguas residuales son a menudo detectadas a bajas concentraciones. Por
tanto, un cambio en la recopilacion de informacion sobre el uso de NPS, como el
muestreo, fijar tomas de muestra mas representativas como pueden ser en
eventos o festivales a través de pissoir, ya que se han demostrado el abuso de
consumo de dichos psicofarmacos (NPS) (M. Reid y Thomas, 2016). También
se puede mejorar el alcance con disciplinas como la espectrometria de masas
de alta resolucion. Este detecta la presencia de un compuesto sin necesidad de

un referente estandar y como se sabe que las nuevas sustancias psicoactivas

32



Trabajo Fin de Grado Nuria Anguita Ortiz

son modificaciones de farmacos o sustancias ya registradas, puede proporcionar
fragmentos comunes dejando la informacion mas probable relacionada con la
sustancia de interés y una serie nueva de biomarcadores (Hernandez et al.,
2016). De esta manera, el valor medido es no solo una estimacion de consumo
de drogas, sino la frecuencia en que se detecta una nueva sustancia psicoactiva
particular. Aunque analistas pueden no ser capaces de dar estimaciones
precisas de la cantidad de nuevas sustancias psicoactivas utilizado, seran
capaces de proporcionar detalles sobre cuanto el uso ha cambiado con el tiempo
y cOmo esto se relaciona para utilizar en otras poblaciones (Been et al., 2016;
Castiglioni, n.d.).

Un estudio realizado de las aguas residuales en los Paises Bajos y Reino Unido
muestra un consumo en menor cantidad a causa del bajo precio, disponibilidad
y alta calidad de las drogas ilicitas registradas. Al igual ocurre con Bélgica, estos
datos tienen coherencia puesto que son las areas mas significativas de la
produccion europea. (OEDT 2016).
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Figura 9. Diagramas de flujo para el andlisis que se realiza en drogas ilicitas establecidas y para
el paradigma de andlisis retrospectivo para nueva proyeccion de la sustancia psicoactiva.
(Castiglioni, n.d.).

Este estudio presenta las sustancias recreativas en uso durante las fiestas de la
ciudad. NPS de varios grupos fueron detectados dentro de la catinona sintética,
phenethylamine y familias cannabinoide sintéticos. EI método de investigacion
fue HRMS y ha ayudado a identificar la presencia de mCPP, 2CB y 4-FA (como
adulterante del éxtasis) por primera vez en aguas residuales. Ademas el uso de
herramientas de fragmentacion in silico ha demostrado ser util en el rechazo de

los falsos positivos cuando no hay estandares analiticos (Kinyua et al., 2016).
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Tabla 2. Muestra la lista de los 8 NPS que se identificaron en los analisis de aguas residuales

durante los festivales de Amsterdam en 2012 y 2014 (Kinyua et al., 2016).
Compuestos {a)t,  Fomula Medida Am lonesde  MNivel Hits Hits

{min} ionica miz [ppm]) productos {d) 2042 2014
-H]- (b} cualificadoz (e] {e]
i (c)
J-metoxi-4- T77.0408, [
2 : [CuH@mNOF [
metilanfetamina 3.6 1801380 1.7 91.0567, 22 4 A
[ (MMA) [ 121.0595
| Metilhexanamina | 55  [CH.N] | 1161433 09  s70706 | 1 | 2
[ 4 _ 83.0297,
EFqumﬂnfetamina .2 [C gHFM]- 1241030 19 109.044%, 1 [ 1
137.0761

| 105.0897,

| Nefilanfetamina | 8.5  [C.HuNO.] !2na.1341i 43 135.0439, 1 1 E
: (MDEA) | ' I 163.0755 |

—— | | | T —— i
' Clorofenilpiperaci 104 [C..H,.CIN.]  197.0840 25 91.0547, i e
: na 118.0649,

{(MCPP) : _ _ _ | 1540424
2,“'“1“““4! | ! | , :
Br{:mufenileﬁlamig 111 . [S9eH s BrMO)- i 260.!]2?4% 27 91.0573 : 1 i 1 -

a | | I

e ] ]

79.0531,
Fentanila 155 | [CuHuM:0] | 3372274 00 105.0686, 1]
: | 1881418
r | | e ——
L-759,633 19.2 [CaHuuO:]- i 3853101 0.0 367.2564 3 ; i 4

(a) Tiempo de retencion en minutos, medidas en la QOTOF

(b) m/z error de medida exacto de masas como la desviacion desde el idn teérico protonado
(c) DDA

(d) Nivel de identificacion

(e) Hits= nimero de veces detectados en 4 muestras.
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6. Drogas de disfuncidn eréctil (farmacos)

Una cuestion internacional aun estigmatizada es el consumo de drogas
relacionas de la disfuncion eréctil, problema asociado en toda Europa a unos 25-
35 millones de hombres, cifra que seguira en aumento conforme la poblacion
tienda a envejecer por lo que causara una prevalencia aun mayor, segun la
Federaciéon Europea de industrias farmacéuticas y asociaciones (Chiang et al.,
2017; EFPIA, 2017). Actualmente esta enfermedad tiene un tratamiento
farmacolégico con receta por via oral de facil absorcion metabolica que sustituye
procedimientos invasivos precedentes (Gresser y Gleiter, 2002). Estos
medicamentos son: Viagra® (sildenafil) que fue autorizado para la
comercializacion en la Unidn Europea por primera vez en 1998 (Agencia Europea
de medicamentos, 2008a). Cialis® (tadalafil) y Levitra® (vardenafil) que fueron
introducidos unos afos mas tarde (Agencia Europea de medicamentos, 2009,
2008b).

Medicamentos oficiales y fiables pero mas caros que aquellos que se pueden
obtener en internet. Son aquellos medicamentos adulterados y falsificados. Sin
embargo, éstos no necesitan reconocimiento médico aunque se expongan a
efectos perjudiciales para la salud (B J Venhuis et al., 2014c; Fittler et al., 2013;
Keizers et al., 2016; Schnetzler et al., 2010).

La finalidad de determinar en diferentes ciudades europeas el uso real de los
inhibidores de tipo V (PDED5), principio activo presente en los farmacos, mediante
el andlisis de las aguas residuales epidemiologicas (Daughton, 2001a; ORT et
al., 2014). Dichos analisis muestran trazas de sildenafil, compuesto que se
encuentra en los productos de fuentes ilegales (Causanilles, Emke, & De Voogt,
2016).

Su estudio se basa en el método analitico de cromatografia de liquidos acoplada
a espectrometria de masas en tandem para la cuantificacion de activos
presentes en productos farmacéuticos de disfuncién eréctil, incluyendo
productos de transformacion y analogos en aguas residuales, demostrando el

gran potencial en este sector y la mejora que puede ocasionar el avance de las
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investigaciones relacionadas con los medicamentos y sus derivados
(Causanilles, Emke, & De Voogt, 2016). La informacién de libre acceso sobre
farmacocinética desempefia un papel significativo en la modelizacién, ya que la
ratio de excrecion % con respecto a la cantidad consumida/absorbido tiene que
ser aplicado. Por tanto, la ingesta de una dosis de Viagra® el porcentaje de droga
metabolizado es del 92%, de la cual un 27% es excretado en metabolitos de

desmethyl y desethylsildenafil (Muirhead et al., 2002a).

La técnica fue utilizada en muestras reales en 8 ciudades europeas durante las
campafnas de seguimiento de 2013, 2014 y 2015 en ciudades holandesas y
festivales de (2012 y 2014) Amsterdam. Las muestras se recogieron en 8 plantas
de tratamiento de aguas residuales de Bristol (Inglaterra), Bruselas (Bélgica),
Castellon (Espafia), Copenhague (Dinamarca), Milan (Italia), Oslo (Noruega)
Utrecht (Paises Bajos) y Zurich (Suiza), para el calculo retrospectivo del
consumo de sildenafil. También se estudi6 estadisticamente los patrones de uso
de los farmacos con receta o dispensados para poder discutir su analogia. Por
ejemplo, los datos obtenidos de 2013 a 2015 de Amsterdam, Eindhoven y Ultrech
eran semejantes, los resultados de sildenafil se encontraban entre 0.9 y 2.3
(Causanilles et al., 2018) (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados en concentraciones medidas (MCs) expresadas en ng/L de la campafia de
monitoreo junto con la LODs LOQs. Concentraciones expresadas en ng L (7 dias) (Causanilles
et al., 2018).

Compuestos LOD, LOQ, Bristol Bruselas Castellon Copenague  Milan Oslo Utrech Zdric
(ngr™*)  (ngL™)

Sildenafil 2 6 12+4 19+3 (<LOQ) 14+5 (<LOQ) 4=%2 15+4 9+2
Desmetilsildenafil 5 18 26+7 36+2 (<LOQ) 19+8 (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
Desetilsildenafil 1 2 28+8 33+5 13+3 51+7 5+1 8+4 51+4 325
Noracetildenafil 66 20 (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)  (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
Tadalafil 2 8 (<LOQ) (<LOQ) @ (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
Aminotadalafil 2 6 (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
Cloropretadalafil 4 13 (<LOQ) (<LOQ) @ (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
N-octilnortadalafil 30 100 (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
Vardenafil 7 24 (<LOQ) (<LOQ) @ (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)
N-desetilvardenafil 9 30 (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ) (<LOQ)

Lo novedoso en estos estudios de analisis de aguas residuales, puesto que los

farmacos ya han sido testados y han pasado por ensayos clinicos antes de su
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difusion en el mercado, es por lo que toda la informacion disponible después de
la absorcion agiliza la eleccion de biomarcadores urinarios para el WBE, como
el perfil de excrecion y tasas de matrices bioldgicas (Abed, 2014; van Nuijs et al.,
2015). Solo en el caso de y Utrecht, la estimacién del consumo de sildenafil
mediante WBE fue superior a lo que podria esperarse por los datos de
prescripcion nacional. En las ciudades de Amsterdam y Eindhoven los resultados
mostraron un consumo aun mayor (Figura 10). En Bristol los valores estadisticos
y experimentales (WBE) estaban en armonia, mientras los datos en Milan y Oslo
fueron menores los procedentes de las WBE que los convencionales
(Causanilles et al., 2018; Causanilles, Emke, & De Voogt, 2016; Venhuis, De
Voogt, Emke, Causanilles, & Keizers, 2014).
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Figura 10. Consumo de sildenafii en mg/semana/1000 habitantes y dosis/
semana/1000habitantes (con cifras en color azul) de las tres ciudades principales de Holanda
incluidas en el estudio (Causanilles et al., 2016).

7. Discusiony conclusiones finales

Tras el analisis de los resultados obtenidos de los estudios implicados en el
monitoreo del consumo de drogas, se puede concluir este trabajo mencionando
las ideas principales sobre el analisis de las aguas residuales:

- El potencial demostrado de la Quimica analitica a través de las aguas
residuales basadas en estudios epidemioldgicos para completar los estudios de

seguimiento de patrones y tendencias de consumo de drogas en una comunidad.
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- La ventaja de obtener datos representativos de poblacion a tiempo real sobre
las tendencias temporales y geogréficas, siendo esta informacion comparable a

nivel nacional e internacional.

-Uso como método complementario no intrusivo que proporciona respuesta a los

limites de otras técnicas estandar de estudio del mismo campo.

-El desarrollo novedoso de un nuevo enfoque para la deteccion del uso de
nuevas sustancias psicoactivas, es decir, el uso de WBE como herramienta de
sefial en su identificacion o uso de las mismas. No obstante, éste presenta una

serie de desafios a cerca del muestreo y su posterior metodologia de analisis.

-La utilizacién clara del andlisis de aguas residuales como fuente de informacion
de los resultados de una comunidad. Dichos datos se pueden utilizar para validar
o confirmar las tendencias identificadas por los demas indicadores

epidemiologicos.

Todo desarrollo de un nuevo método surge por la necesidad de cubrir la carencia
gue otros métodos no pueden cubrir, pero estos metodos innovadores afladen
sus propios limites que ulteriormente se intentan perfeccionar con el paso del
tiempo. Particularmente en el estudio de las aguas residuales existen problemas
adicionales asociados con el muestreo, el comportamiento de los biomarcadores
seleccionados, las diferentes maneras del calculo retrospectivo y los diferentes

puntos de vista de medicion de la poblacion implicada en dichos estudios.

El contratiempo mas reiterado durante las investigaciones han sido las
dificultades y las limitaciones en la confrontacion e interpretacion de los

resultados con otras técnicas de estudio.
En definitiva actualmente las WBE forman parte de un método de analisis util

gue complementa a otros estudios, ya que a dia de hoy no llega a sustituir los

indicadores establecidos por otros métodos.
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Para finalizar, las perspectivas futuras sobre las investigaciones de las aguas
residuales no son pocas puesto que puede ser utilizado en programas de
prevencion de salud publica referidos a la demanda de drogas, ampliando el
enfoque interdisciplinario dentro de los estudios epidemiolégicos. Los resultados
no solo proporcionan numerosos factores que influyen en la salud como el
tabaco, alcohol, anfetaminas, etc., sino que también es capaz de facilitar datos
sobre la salud y enfermedad en una poblacién, como la determinacién de

sildenafil en el caso de la enfermedad de disfuncién eréctil.
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Figura 1. Principales pasos consecutivos del enfoque de analisis de aguas
residuales y los datos necesarios para cada paso. (Castiglioni, n.d.; Castiglioni
et al., 2014).

Figura 2. Extraccion SPE

Figura 3. Estimaciones de uso COC basadas en analisis de aguas residuales
(Thomas et al., 2012).

Figura 4. Residuos de cocaina en aguas residuales en determinadas ciudades
europeas: tendencias y datos mas recientes (Oficina de las Naciones Unidas

contra la Droga y el Delito, 2017).

Figura 5. Carga de cannabis (THC-COOH) en diferentes ciudades europeas (Ort
et al., 2014).

Figura 6. Prevalencia de consumo del cannabis (THC-COOH) en 19 ciudades

europeas (Thomas et al., 2012).

Figura 7. Residuos de anfetamina en aguas residuales en determinadas
ciudades europeas: tendencias y datos mas recientes. Fuente: Sewage Analysis
Core Group Europe (SCORE) (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y
el Delito, 2017).

Figura 8. Numeros de nuevas sustancias reportado de “EU Early Warming
System” desde 2005 hasta 2015.

Figura 9. Diagramas de flujo para el analisis que se realiza en drogas ilicitas
establecidas y para el paradigma de analisis retrospectivo para hueva proyeccion

de la sustancia psicoactiva. (Castiglioni, n.d.).

Figura 10. Consumo de sildenafil en mg/semana/1000 habitantes y dosis/
semana/1000habitantes (con cifras en color azul) de las tres ciudades principales

de Holanda incluidas en el estudio (Causanilles et al., 2016).
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ANEXO II. indice de tablas

Tabla 1. Muestra las cargas totales poblacién normalizado medidas, ventas y
datos de consumo de los tres farmacos legales estudiados; alcohol, nicotina y
cafeina (Baz-Lomba et al., 2016).

Tabla 2. Muestra la lista de los 8 NPS que se identificaron en los andlisis de
aguas residuales durante los festivales de Amsterdam en 2012 y 2014 (Kinyua
et al., 2016).

Tabla 3. Resultados en concentraciones medidas (MCs) expresadas en ng/L de
la campafia de monitoreo junto con la LODs LOQs. Concentraciones expresadas
en ng L-1 (7 dias) (Causanilles et al., 2018).
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