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SUMMARY 
 

The use of drugs and psychoactive pharmaceuticals has continuously increased 

throughout the years. According to the last World Drug Report of the United Nations Office on 

Drugs and Crime, the number of drug users in the last year increased by 28% compared to data 

from 10 years ago, although in Spain consumption surveys show a stable (cannabis, 

hallucinogens) or lower (cocaine, amphetamine-type stimulants, heroin) consumption of illicit 

drugs than 20 years ago. As for psychoactive pharmaceuticals, data show that their consumption 

has increased in Spain since 2000, being nowadays 3 times higher in the case of antidepressants, 

2 times higher in the case of analgesics, hypnotics and sedatives, and 25% greater in the case of 

anxiolytics. The extensive consumption of drugs and psychoactive pharmaceuticals, together 

with their incomplete removal in the wastewater treatment plants (WWTPs), has led to their 

continuous release into the environment. Therefore, these compounds and their metabolites 

are recognized as environmental contaminants of emerging concern.  

Most studies conducted to date have shown that the levels at which these compounds 

are usually present in the environment are low (the lowest values in the order of ng/L in water 

and ng/g in solid samples). Thus, their environmental monitoring requires high-sensitivity, 

robust, and reliable analytical methodologies. Sample preparation is one of the critical steps in 

their analysis due to the complexity of the environmental matrices. Advanced extraction and 

purification techniques have to be applied to extract the maximum number of target compounds 

and minimize, at the same time, the co-extraction of other matrix components that may 

interfere in the analysis. Moreover, this should be done as environmentally-friendly as possible. 

In this context, this thesis presents three analytical methodologies for the analysis of illicit drugs, 

psychoactive pharmaceuticals, and their metabolites in three environmental compartments, 

i.e., wastewater, sediments, and biota, that are characterized by their simplicity and high-

throughput (due to the use of automated systems for the extraction of the target analytes) and 

environmental sustainability (due to the use of small solvent amounts in the extraction process).  

The methodology developed for the analysis of the target compounds in wastewater is 

based on on-line solid phase extraction coupled in series to liquid chromatography-and tandem 

mass spectrometry detection (on-line SPE-LC-MS/MS), the methodology for the analysis of 

sediments is based on pressurized liquid extraction (PLE) followed by solid phase extraction (SPE) 

purification and LC-MS/MS analysis, and the one developed for the analysis of mussels is based 

on “Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe” (QuEChERS) extraction and determination 
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by LC-MS/MS. All of them were validated in terms of linearity, accuracy (recovery), precision 

(repeatability), matrix effects, and sensitivity. Quantification in all instances based on the 

isotopic dilution method allowed to correct variable matrix effects and low absolute recoveries 

obtained for some compounds (relative recoveries obtained in the three matrices were in most 

cases between 78% and 120%). The quantification limits obtained (lower or equal to 16 ng/L in 

wastewater, 2.1 ng/g dry weight in sediments, and 6.7 ng/g fresh weight in mussels, for most of 

the investigated compounds) prove the suitability of the methods developed for the 

environmental monitoring of the substances under study. Also, method repeatability figures 

were satisfactory, with relative standard deviation values lower than 20%.  

The analytical methodologies developed were applied to the analysis of different 

environmental samples. In the case of wastewater, the methodology was applied to the analysis 

of 7 samples collected during one week in a WWTP that serves part of Barcelona city and its 

metropolitan area to obtain a (first in some cases) picture of the occurrence of a total of 37 illicit 

drugs and psychoactive pharmaceuticals in raw wastewater of this area. Most of the 

investigated compounds were detected in all the samples analyzed; the exceptions were 

zolpidem (present in 71% of the samples), α-hydroxy-midazolam (86%), temazepam (86%), and 

6-monoacetilmorphine, heroin, lysergic acid diethylamide (LSD), midazolam, α-hydroxy-

alprazolam, 11-hydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol, chlorpromazine, 3,4-dichloro-N-[[1-

(dimethylamino) cyclohexyl]methyl]benzamide (AH-7921), methoxetamine, 

methylenedioxypyrovalerone (MDPV) and mephedrone, which were not detected in any 

sample. The concentrations found ranged from 7 ng/L (zolpidem) to 53.8 µg/L (caffeine), being 

the most abundant compounds, after caffeine, the antidepressants fluoxetine, sertraline, 

citalopram and venlafaxine (concentrations between 184 and 838 ng/L), followed by cannabis 

consumption indicator 11-nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol (THC-COOH, median 

concentration of 1.2 µg/L), cocaine (1.3 µg/L), its metabolite benzoylecgonine (2.2 µg/L), and 

ephedrine (2.3 µg/L).  

In the case of sediments, the methodology was applied to the analysis of 20 drugs and 

metabolites in 144 samples collected from four river basins (Llobregat, Ebro, Jucar and 

Guadalquivir) in two sampling campaigns conducted in 2010 and 2011, being the most extensive 

study conducted so far on the occurrence of illicit drugs in this matrix. Significant differences on 

the occurrence of drugs at both spatial and temporal level were found and explained by factors 

such as meteorological and hydrological conditions, different WWTP removal efficiencies or 

consumption patterns. In general, frequency of detection (lower than 13% for all compounds 

except cocaine, methadone and its metabolite EDDP, that showed frequencies of detection 
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higher than 36%) and measured concentrations were low (median concentrations below 1.6 

ng/g d.w., except for Δ9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol and cannabinol that were 

measured at median values of 6.1, 15 and 25 ng/g d.w.). The most abundant drugs in sediments 

were those that due to their physical-chemical properties (log Kow or log Koc > 3) have a greater 

capacity to be adsorbed onto solid particles (i.e., THC, cannabidiol, cannabinol, methadone and 

EDDP). The sediment-water distribution coefficient (log KD) of methadone (2.79), EDDP (2.68), 

3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) (1.95) and diazepam (1.79) could be estimated 

from experimental data for the first time showing their tendency to accumulate in sediments. 

Finally, according to the Hazard Quotient (HQ) approach, it could be concluded that the presence 

of illicit drugs and their metabolites in sediments may pose a toxicological risk for sediment-

dwelling organisms in 38% of the locations investigated, being EDDP, THC and methadone, the 

compounds that most contributed to the overall sample toxicity.  

The study of 35 psychoactive drugs and metabolites in mussels collected from the 

Catalan coast and in different types of commercial products revealed the absence of all the 

target analytes in the commercial samples and in most of the wild mussels. Only caffeine and 

sertraline were detected in one of the wild mussel samples collected at concentrations that, 

according to the HQ approach, may pose a toxicological risk to the organism. 

The analysis of illicit drugs and psychoactive pharmaceuticals in wastewater, besides 

contributing to elucidate the environmental fate of these compounds, is used to estimate their 

consumption by the population through the so-called wastewater-based epidemiology (WBE) 

approach. The last work included in this thesis presents a nation-wide study carried out to 

estimate alcohol consumption in Spain. For this, the levels of ethyl sulfate, an ethanol 

consumption indicator, were measured throughout seven consecutive days in the raw 

wastewater of 17 WWTPs, covering 12.8% of the Spanish population. Ethyl sulfate was detected 

in all samples analyzed at concentrations between 1.4 and 74 µg/L. Ethyl sulfate concentrations 

were equivalent to alcohol consumption rates between 4.5 and 46 mL/day/inhabitant. 

Statistically significant differences in alcohol consumption were found among some of the 

investigated cities and their corresponding regions, and between weekdays and weekends. In 

56% of the investigated populations, the alcohol consumption estimated by the WBE approach 

was comparable to the alcohol consumption data reported for their corresponding regions in 

the National Health Survey of Spain. At national level, alcohol consumption estimation was 

similar to that reported in the above mentioned Spanish survey as well as that reported by the 

Ministry of Agriculture, Fisheries and Food, although, as in many other studies carried out 

worldwide, WBE-derived data were lower than consumption data reported by the World Health 
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Organization. The results obtained showed that, despite the uncertainty associated with both 

WBE and the official classical consumption indicators, all approaches can be used together to 

improve consumption estimates of alcohol (or any other substance of abuse). Particularly, WBE 

is a useful tool to establish spatial and temporal patterns of consumption in a fast, objective, 

and economical way, as demonstrated in this work. 
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ESTRUCTURA 
 

 La presente memoria está estructurada en 5 capítulos. En el primer capítulo se realiza 

una introducción general a la temática de esta tesis doctoral: la presencia de drogas, 

psicofármacos y sus metabolitos en el medio ambiente. En este capítulo se presentan los 

compuestos objeto de estudio, se describe brevemente su consumo y producción a nivel 

mundial, europeo y español, se revisan los niveles medioambientales encontrados en diferentes 

compartimentos medioambientales, se evalúa su eliminación en las estaciones depuradoras de 

aguas residuales (EDARs), se explora su toxicidad ambiental tanto en estudios realizados in vivo 

como basados en modelos matemáticos, y por último, se muestran las metodologías analíticas 

utilizadas para su determinación en diferentes matrices ambientales. También se ha incluido 

una sección en la que se explican los fundamentos del análisis de aguas residuales con fines 

epidemiológicos.  

En el segundo capítulo se describen los objetivos de esta tesis.  

El tercer capítulo incluye tres artículos en los que se describen las metodologías 

analíticas desarrolladas y validadas para el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos en 

tres matrices (agua residual, sedimentos y biota), y su aplicación a diferentes muestras 

medioambientales, y un cuarto artículo en el que se ha aplicado el análisis de aguas residuales 

con fines epidemiológicos para la estimación del consumo de alcohol en España, todos ellos 

publicados en revistas científicas de alto impacto incluidas en el índice SCI (del inglés Science 

Citation Index).  

En el cuarto capítulo se discuten los resultados obtenidos en los trabajos presentados 

en el capítulo 3. Esta discusión incluye la evaluación de los resultados obtenidos en la validación 

de las tres metodologías analíticas presentadas, y la comparación de dichas metodologías con 

otras publicadas en la literatura. También se evalúan los niveles de drogas, psicofármacos y 

metabolitos encontrados en las diferentes matrices ambientales investigadas, intentando 

justificar la presencia de los compuestos en cada una de las ellas, así como el riesgo 

medioambiental que su presencia puede suponer para los organismos acuáticos. Por último, se 

discuten los resultados de consumo de alcohol obtenidos aplicando el enfoque del análisis de 

aguas residuales con fines epidemiológicos y los reportados por organismos oficiales, así como 

la utilidad de esta metodología para determinar el consumo de alcohol y otras drogas por la 

población. 
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En el quinto capítulo se recogen las conclusiones generales obtenidas en esta tesis 

doctoral.  

Al final de la memoria se incluye la bibliografía utilizada, así como varios anexos en los 

que se encuentran el índice de abreviaturas y acrónimos, el índice de tablas, el índice de figuras, 

una revisión de las concentraciones de drogas, psicofármacos y metabolitos en aguas. La 

distribución de las publicaciones incluidas en esta memoria es la siguiente:  

- Capítulo 1:  

 Publicación científica #1: The value of wastewater-based epidemiology in the 

estimation of alcohol consumption. Ester López-García, Cristina Postigo, Damià 

Barceló, Miren López de Alda (2019) Current Opinion in Environmental Science 

& Health, 9: 19-25. 

 Publicación científica #2: Analysis of Psychoactive Pharmaceuticals in 

Wastewater and Surface Water Using LC-MS. Ester López-García, Cristina 

Postigo, Bozo Zonja, Damià Barceló, Miren López de Alda (2018) En: Achille 

Cappiello, Pierangela Palma (editores) Advances in the Use of Liquid 

Chromatography-Mass Spectrometry (LC-MS): Instrumentation Developments 

and Applications. Comprehensive Analytical Chemistry series, volume 79: 29-

52. Elsevier B.V.  

- Capítulo 3: 

 Publicación científica #3: A fully automated approach for the analysis of 37 

psychoactive substances in raw wastewater based on on-line solid phase 

extraction-liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Ester López-

García, Nicola Mastroianni, Cristina Postigo, Damià Barceló, Miren López de Alda 

(2018) Journal of Chromatography A, 1576: 80-89. 
 

 Publicación científica #4: Drugs of abuse and their metabolites in river 

sediments: Analysis, occurrence in four Spanish river basins and environmental 

risk assessment. Ester López-García, Nicola Mastroianni, Nuria Ponsà-Borau, 

Damià Barceló, Cristina Postigo, Miren López de Alda (2021) Journal of 

Hazardous Materials 401: 123312. 
 

 Publicación científica #5: Psychoactive substances in mussels: Analysis and 

occurrence assessment. Ester López-García, Cristina Postigo, Miren López de 

Alda (2019) Marine Pollution Bulletin 146: 985-992.  
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1.1. Drogas y psicofármacos 
 

Las sustancias psicotrópicas también denominadas sustancias psicoactivas, son 

sustancias químicas, naturales o sintéticas, que afectan a la mente o a los procesos mentales 

produciendo una estimulación o depresión del sistema nervioso central, y cuyo uso puede 

producir dependencia (UNODC, 2018). En el ámbito de fiscalización de sustancias, una sustancia 

psicotrópica es cualquier sustancia incluida en la Lista I, II, III o IV de la “Convención de 1971 

sobre Sustancias Psicotrópicas” elaborada por las Naciones Unidas y que complementa a la 

“Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes” (UNODC, 1971, 1961). La inclusión de una 

sustancia en cada una de las listas se realiza en función de su utilidad terapéutica y su riesgo 

para la salud pública:  

- Lista I: sustancias que presentan un alto riesgo de uso, constituyen una amenaza 

particularmente grave para la salud pública y no tienen un valor terapéutico.  

- Lista II: sustancias que presentan un riesgo de uso indebido, constituyen una amenaza 

grave para la salud pública y tienen un valor terapéutico bajo o moderado. 

- Lista III: sustancias que presentan un riesgo de uso indebido, constituyen una amenaza 

grave para la salud pública y su valor terapéutico es moderado o alto. 

- Lista IV: sustancias que presentan un riesgo de uso indebido, constituyen una amenaza 

menor para la salud pública y su valor terapéutico es alto. 

En general, las sustancias incluidas en las Listas I y II de la “Convención Única de 1961 

sobre Estupefacientes” o en la Lista I de la “Convención de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas”, 

engloban las sustancias coloquialmente denominadas drogas, o más concretamente drogas 

ilegales, es decir, aquellas sustancias utilizadas de manera ilegal que alteran el sistema nervioso 

central dando lugar a alucinaciones o trastornos de la función motora, del juicio, del 

comportamiento, de la percepción o del estado de ánimo. Las listas III y IV de la “Convención de 

1971 sobre Sustancias Psicotrópicas” englobarían a los psicofármacos, es decir, medicamentos 

de comercio legal utilizados para aliviar el dolor, ayudar al sueño o a la lucidez y aliviar los 

desórdenes del estado de ánimo, entre otros, mientras que la Lista II, incluiría tanto drogas 

ilegales como psicofármacos.  

Las drogas y psicofármacos pueden clasificarse en diferentes grupos en función de su origen 

y mecanismo de acción (UNODC, 2018): 
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 Compuestos cocaínicos: la cocaína es el principal alcaloide psicoactivo que se extrae de 

las hojas del arbusto de coca (Erythroxilon). Suele consumirse en forma de clorhidrato 

de cocaína, que se inhala (esnifa) o se inyecta, y en forma de cocaína base, que se fuma 

principalmente. Sus propiedades estimulantes se deben a la acción que ejerce en los 

sistemas neurotransmisores de la dopamina, la noradrenalina (norepinefrina) y la 

serotonina. La cocaína y derivados figuran en la Lista I de la “Convención Única de 1961 

sobre Estupefacientes”. 

 Estimulantes de tipo anfetamínico (ETAs): el término ETAs se utiliza para designar las 

sustancias sintéticas del grupo de las anfetaminas (anfetamina, metanfetamina, 

metcatinona y sustancias análogas) y del grupo del éxtasis (3,4-

metilendioximetanfetamina (MDMA) o éxtasis y sustancias análogas, como 3,4-

metilendioxianfetamina (MDA) y 3,4-metilendioxo-N-etilanfetamina (MDEA)). Al igual 

que en el caso de la cocaína, las propiedades estimulantes de los ETAs se deben a la 

acción que ejercen en los sistemas neurotransmisores de la dopamina, la noradrenalina 

y la serotonina, siendo el diferente grado en que se estimulen estos neurotransmisores 

el que determine los diferentes grupos de ETAs al que pertenecen. Así, los efectos de 

metanfetamina y anfetamina se deben a su influencia en los niveles de dopamina y 

noradrenalina, y los efectos del MDMA se deben a su influencia en los niveles de 

dopamina. A diferencia del MDMA cuyo uso no tiene ningún fin médico, la anfetamina 

y la metanfetamina se encuentran en la Lista II de la “Convención de 1971 sobre 

Sustancias Psicotrópicas”, ya que existen productos a base de estos dos ETAs con fines 

terapéuticos como tratar el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) o 

tratar la narcolepsia.  

 Opiáceos y opioides: los opiáceos son alcaloides naturales que se extraen de la planta 

adormidera (Papaver somniferum). El término opiáceos se utiliza para definir a los 

opiáceos naturales, como morfina y codeína, mientras que el término opioide se utiliza 

para denominar a los compuestos semi sintéticos (heroína), o completamente sintéticos 

(metadona y fentanilo). Los efectos tanto de los opiáceos como de los opioides se deben 

a su interacción con los neurotransmisores inhibidores y los receptores opioides. 

Muchos de ellos se utilizan en medicina como analgésicos, siendo los opioides sintéticos 

más potentes que los naturales. La morfina se utiliza para tratar el dolor crónico y para 

el postoperatorio, la metadona se utiliza con fines terapéuticos en la desintoxicación o 

tratamiento de la dependencia de los opioides, y el fentanilo es un analgésico narcótico 

de acción corta y con propiedades muy potentes, del que sólo 4 derivados (alfentanilo, 

fentanilo, remifentanilo y sufentanilo) se pueden utilizar con fines médicos. Otros 13 
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derivados del fentanilo, al igual que la morfina y la heroína están incluidos en la Lista I 

de la “Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes”.  

 Cannabinoides: son las sustancias psicoactivas extraídas de la planta del cannabis 

(Cannabis Sativa L.). El Δ9-tetrahidrocannabinol (THC) es la sustancia más predominante 

y la que posee mayor actividad psicoactiva, aunque también se puede extraer 

cannabinol (CBN) y cannabidiol (CBD). Los efectos psicoactivos de los cannabinoides se 

deben a la activación de los receptores cannabinoides del tipo 1 (CB1). El cannabis se 

encuentra en la Lista I y IV de la “Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes”. 

Aunque el uso recreativo de esta sustancia es ilegal en la mayoría de países (sólo en 

Canadá, Uruguay y 11 estados de EEUU se permite la fabricación y venta de productos 

de cannabis con fines no médicos (UNODC, 2020)), existen algunos productos 

autorizados para su utilización con fines terapéuticos para tratar el dolor y la 

espasticidad1 de la esclerosis múltiple, y para tratar la pérdida de apetito de los 

enfermos de sida, así como las náuseas y los vómitos asociados a la quimioterapia. 

 Alucinógenos o psicodélicos: Son un grupo de drogas naturales extraídas de diversas 

plantas, hongos o animales, o bien sintetizadas químicamente, que provocan una 

distorsión de la realidad dando lugar a alucinaciones visuales y auditivas. Existen varios 

grupos relacionados químicamente, las triptaminas, como la (+)-lisérgida (LSD), y las 

fenetilaminas, como la mescalina (alucinógeno de origen vegetal extraído del peyote, 

Lophophora williamsii). Los efectos alucinógenos producidos por estos compuestos se 

deben a su afinidad por los receptores de la serotonina. En la actualidad los 

alucinógenos no están autorizados con fines médicos por lo que están presentes en la 

Lista I y II de la “Convención de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas”.  

 Depresores del sistema nervioso central: Son medicamentos utilizados para suprimir, 

inhibir o disminuir la actividad del cerebro. Los principales grupos son:  

(i) Benzodiazepinas: Son un grupo de depresores del sistema nervioso central 

que poseen estructuras químicas similares y que se utilizan en medicina como 

anticonvulsivos (antiepilépticos), ansiolíticos, hipnóticos, sedantes, relajantes 

musculares y tranquilizantes, por lo que se encuentran en las Listas III y IV del “Convenio 

de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas”. Algunas de ellas también se han encontrado 

en el mercado ilegal, por lo que también aparecen en la Lista II. Las propiedades 

depresoras de las benzodiazepinas se deben a los efectos que producen en diversos 

                                                             
1 Espasticidad: Trastorno del sistema nervioso central por el que algunos músculos se mantienen 
permanentemente contraídos. 
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receptores del complejo de receptores GABAA del cerebro, siendo sus efectos 

consecuencia de la ampliación de la acción del neurotransmisor ácido gamma-

aminobutírico2.  

(ii) Barbitúricos: Se utilizan en medicina como anticonvulsivos o como 

coadyuvantes de la anestesia en procedimientos quirúrgicos y en menor medida como 

fármacos para la ansiedad. Actualmente se encuentran en las Lista III y IV de la 

“Convención de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas”. Este tipo de compuestos están 

siendo sustituidos por las benzodiazepinas porque sus índices terapéuticos (relación 

entre la cantidad de sustancia que produce efecto terapéutico y la que produce 

toxicidad) son muy bajos y las sobredosis pueden ser mortales. Sus propiedades 

depresoras van desde la sedación leve a la anestesia general, y su mecanismo de acción 

es similar al de las benzodiazepinas. 

(iii) Otros depresores del sistema nervioso central son la metacualona, que se 

utiliza como hipnótico, sedante, anticonvulsivo, antiespasmódico y anestésico local, o el 

ácido gamma (γ)-hidroxibutírico (GHB), que produce sedación y anestesia y se utiliza 

para tratar el síndrome de abstinencia del alcohol y de los opiáceos y para tratar el 

insomnio y la depresión clínica. Actualmente ambos se encuentran en la Lista II de la 

“Convención de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas”.  

 Antidepresivos: Medicamentos del grupo de agentes psicoactivos utilizados 

principalmente para tratar la depresión, aunque también se pueden utilizar para el 

tratamiento de los trastornos del pánico, ansiedad, o el dolor. Su mecanismo de acción 

está centrado en aumentar los niveles de serotonina, noradrenalina y/o dopamina en el 

cerebro. Los antidepresivos más comunes son los antidepresivos tricíclicos 

(antidepresivos heterocíclicos cuya estructura presenta una cadena con 3 anillos y que 

impiden la recaptación de serotonina y noradrenalina), y los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS) (fluoxetina, sertralina, citalopram), de la dopamina 

(ISRD), de la noradrenalina (ISRN) y de la serotonina y la noradrenalina (IRSN) 

(venlafaxina) (Benedi y cols., 2005). A pesar de su amplio uso y propiedades psicoactivas, 

ninguno de los antidepresivos de uso común está sometido a fiscalización internacional, 

por lo que no figuran en ninguna de las listas de las convenciones.  

                                                             
2 El ácido gamma-aminobutírico es un neurotransmisor inhibidor que ayuda a regular la actividad cerebral 
reduciendo la neurotransmisión, lo que produce que se ralenticen las funciones corporales normales y se 
provoquen efectos depresores.  



Capítulo 1. Introducción 

 

7 
 

 Analgésicos: Sustancias que reducen el dolor, con o sin propiedades psicoactivas. 

Actualmente se encuentran en la Lista III de la “Convención de 1971 sobre Sustancias 

Psicotrópicas”. 

 Estimulantes: Cualquier sustancia que activa, potencia o incrementa la actividad 

neuronal. Además de las anfetaminas, hay otros estimulantes en las Listas II, III y IV de 

la “Convención de 1971 sobre Estupefacientes”.  

 Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSPs): Son sustancias de abuso recientemente 

disponibles en el mercado, bien en forma pura o en preparado, que tienen propiedades 

farmacológicas y/o químicas similares a las sustancias controladas internacionalmente, 

pero que no se encuentran bajo control internacional, por lo que constituyen un peligro 

para la salud. En los últimos años la junta de fiscalización de las Naciones Unidas está 

introduciendo en las listas de fiscalización aquellas sustancias que son altamente 

nocivas, siendo en el año 2019 el número de NSPs fiscalizadas de 282 (UNODC, 2020). 

Atendiendo a sus efectos, se dividen en varios grupos, siendo los más comunes los 

cannabinoides sintéticos, catinonas, fenetilaminas, triptaminas, piperazinas, 

aminoindanos y sustancias de tipo fenciclidina. 

Las drogas, psicofármacos y metabolitos incluidos en la presente tesis pertenecen a estos 

grupos de compuestos. La Tabla 1 muestra los analitos investigados junto con sus propiedades 

físico-químicas.  
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Tabla 1. Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos investigados. 

Analito 
Número  

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log 
Kow 

Log 
Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión 
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Compuestos cocaínicos 

 
Cocaína (COC) 

50-36-2 303,35 8,6 2,3 3,3 12 1,9x10-7 1298 

 
Benzoilecgonina* 

(BE) 

519-09-5 289,33  3,4  -1,3 2,5 3,2 3,8x10-11 1605 

 
Cocaetileno* (CE) 

529-38-4 317,38  2,7 3,5 22 6,7x10-6 528 

Estimulantes de tipo anfetamínico (ETAs) 

 
Anfetamina (AM) 

300-62-9 135,21 9,9 1,8 3,0 4,5 0,3 28.000 

 
Metanfetamina (MA) 

537-46-2 149,23 9,9 2,1 3,2 7,8 5,4x10-3 13290 

 
3,4-metilendioxi- 
metanfetamina 

(MDMA) 

42542- 
10-9 

193,25 9,9 2,3 2,7 11 2,3x10-7 5413 

Alucinógenos 

 
Ketamina (KET) 

1867- 
66-9 

237,73 7,5 2,2        

 
Dietilamida de ácido 

lisérgico (LSD) 

50-37-3 323,43 7,8 3,0 5,4 37 2,0x10-8 2,1 

 
Hidroxi-LSD* (OH-LSD) 

111295-
09-1 

355,43   0,4 2,7 3,2 1,4x10-14 2692 
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Tabla 1 (cont). Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos 
investigados. 
 

Analito 
Número 

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log 
Kow 

Log 
Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión 
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Opiáceos/opioides 

 
Heroína (HER) 

561-27-3 369,41 8,0 1,6 3,9 3,3 6,2x10-8 2152 

 
6-monoacetil-

morfina* (6ACM) 

2784-73-
8 

327,38  1,6 4,4 3,1 8,8x10-9 4093 

 
Morfina (MOR) 

57-27-2 285,34 8,2 0,9 3,5 3,2 1,9x10-10 26420 

 
Metadona (MET) 

76-99-3 309,45 9,2 3,9 4,9 212 1,1x10-6 49 

 
2-etilideno-1,5-
dimetil-3,3-difenil- 
pirrolidina* (EDDP) 

30223-
73-5 

277,4   4,9 5,7 1266 3,3x10-6 10,2 

Cannabinoides 

 
Δ9-Tetrahidro-

cannabinol (THC) 

1972- 
08-3 

314,46 10,6 7,0 5,8 4,6x104 4,6x10-8 0,04 

 
11-nor-9-carboxi-

Δ9THC* (THC-COOH) 

56354-
06-4 

344,45  6,4 4,5 56 1,9x10-10 0,2 
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Tabla 1 (cont). Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos 
investigados. 
 

Analito 
Número 

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log 
 Kow 

Log  
Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión 
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Cannabinoides 

 
11-hidroxi-Δ9THC* 

(OH-THC) 

36557-05-8 330,46  5,3 4,6 568 1,1x10-10 2,8 

 
Cannabidiol (CBD) 

74219-29-7 314,46  8,0 6,4 3,1x104 2,8x10-8 5,5x10-3 

 
Cannabinol (CBN) 

521-35-7 310,43   7,2 5,8 2,6x104 7,2x10-8 2,1x10-3 

Estimulantes 

 
Cafeína (CAF) 

58-08-2 275,35 
14,
0 

-0,1 1,0 3,2 7,3x10-9 2632 

 
Efedrina (EPH) 

299-42-3 165,24 
10,
3 

1,1 1,9 0,3 1,1x10-2 71480 

Alcohol 

 

 
Sulfato de etilo* 

(EtS) 

540-82-9 126,13  -2,5 1,4 3,2 1,4x10-3 1,0x106 

Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSPs) 

 
3,4-metilendioxi- 

pirovalerona 
(MDPV) 

687603- 
66-3 

194,19   4,0 2,9 33 2,4x10-6 70 

 
Mefedrona 

(MEPH) 

1189805-
46-6 

177,25  2,4   5,4x10-3 5211 
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Tabla 1 (cont). Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos 
investigados. 
 

Analito 
Número 

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log 
 Kow 

Log 
 Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión 
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP) 

 
Metoxetamina (MXE) 

1239943-
76-0 

247,34  3,0     

 
AH-7921 

55154-30-8 329,27   4,4 3,5 507 1,2x10-8 1,4 

Antidepresivos 

 
Citalopram (CTLP) 

59729-33-8 324,4 9,8 3,7 4,4 152 1,1x10-7 31 

 
Fluoxetina (FLX) 

54910-89-3 309,33  4,1 5,3 262 2,5x10-5 38 

 
Sertralina (STR) 

79617-96-2 306,23 9,2 5,3 5,5 2347 1,2x10-6 3,5 

 
Venlafaxina (VFX) 

93413-69-5 277,41 10,1 3,3 3,2 67 2,5x10-7 267 

Benzodiazepinas 

 
Alprazolam (ALPZ) 

28981-97-7 308,77   2,1 6,3 8,6 1,7x10-8 13 

 
α-hidroxi-alprazolam* 

(OH-ALPZ) 

37115-43-8 324,77  2,4 5,1 3,2 6,4x10-12 6,0 



 

12 
 

Tabla 1 (cont). Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos 
investigados. 

Analito 
Número 

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log 
Kow 

Log 
Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión 
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Benzodiazepinas 

 
Diazepam (DIAZ) 

439-14-5 284,74 3,4 2,8 4,1 30 1,0x10-7 59 

 
Lorazepam (LORZ) 

846-49-1 321,16 13 4,0 3,3 232 1,3x10-12 3,7 

 
Lormetazepam (LRMZ) 

848-75-9 335,18  2,2 3,0 11 4,8x10-12 94 

 
Midazolam (MIDZ) 

59467- 
70-8 

326,76 5,5 4,3 5,6 432 5,1x10-9 0,1 

 
α-hidroxi-midazolam* 

(OH-MIDZ) 

59468- 
90-5 

342,76  2,9 4,4 7,2 4,3x10-13 1,9 

 
Oxazepam (OXA) 

604-75-1 286,05 1,5 3,3 3,1 74 6,0x10-12 21 

 
Temazepam (TEMZ) 

846-50-4 300,74   2,2 2,7 9,7 1,7x10-10 164 
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Tabla 1 (cont). Propiedades físico-químicasa de las drogas, psicofármacos y metabolitos 
investigados. 

Analito 
Número 

CAS 
Masa 

molecular 
pKa 

Log  
Kow 

Log  
Koc 

BCF  
(L/kg) 

Presión  
de vapor 
(mm Hg) 

Solubilidad 
(mg/L)  
(25 °C) 

Depresores del sistema nerviosos central no benzodiazepínicos 

 
Zolpidem (ZOLP) 

82626- 
48-0 

307,4 5,7 3,8 4,4 184 2,3x10-10 5,7 

Antipsicóticos 

 
Clorpromacina 

(CHLOR) 

50-53-3 318,86 9,3 4,3 4,4 421 2,6x10-7 20 

Antihistamínico 

 
Hidroxicina (HXZ) 

68-88-2 374,91  2,4 2,4 3,9 2,9 1,2x10-11 428 

aDatos extraídos de la base de datos ChemSpider 

*Metabolito 

Ka: constante de disociación acida; Kow: coeficiente de reparto octanol-agua; KOC: coeficiente de reparto 

carbono orgánico-agua; BCF: factor de bioconcentración (del inglés, Bioconcentration Factor). 
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1.2. Drogas y psicofármacos a nivel mundial: evolución y situación actual 
 

Según el último Informe Mundial sobre las Drogas elaborado por la Oficina de las 

Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC, 2020), en 2018, en torno a 269 millones de 

personas (5,4% de la población mundial entre 15 y 64 años de edad) consumió drogas en el 

último año, aunque sólo 35 millones (0,7% de la población mundial entre 15 y 64 años) fueron 

consumidores problemáticos o personas con drogodependencia que requirieron tratamiento. El 

número de muertes por consumo de drogas fue de 167.000 personas, siendo el consumo de 

opioides el que provocó la mayor cantidad de estas muertes. 

El número de consumidores de drogas en el último año ha aumentado en torno al 28% 

con respecto al año 2009. Este aumento se debe en parte al crecimiento de la población (10% 

en la franja de edad de 15 a 64 años), pero también a un aumento del consumo de drogas en 

algunas regiones del mundo. El consumo de cannabis ha permanecido estable en Europa Central 

y Occidental, sin embargo, ha aumentado en América, África y Asia. El consumo de cocaína ha 

aumentado en América del Sur, en Europa Occidental y Central y en Oceanía. El consumo de 

opiáceos ha sido el que ha experimentado un mayor aumento. Comparado con datos de 2016, 

su consumo global ha aumentado un 56%, siendo África, Asia, Europa y América del Norte, las 

zonas en las que más ha aumentado la prevalencia de consumo. El consumo de anfetaminas se 

ha mantenido estable en los últimos años en Europa Central y Occidental, mientras que se ha 

observado un aumento del consumo de metanfetamina en América del Norte y Asia (UNODC, 

2019).   

En términos de prevalencia de consumo, el cannabis fue la droga más consumida en 

todo el mundo en 2018 (3,9% de la población mundial entre 15-64 años la consumió en el último 

año), seguida de los opiáceos (1,2% de la población mundial), de los estimulantes de tipo 

anfetamínico (0,5% de la población mundial) y de la cocaína (0,4% de la población mundial) 

(UNODC, 2020). 

En términos de producción de drogas, la de cocaína se encuentra en niveles máximos. 

En 2018 se fabricaron, mayoritariamente en Colombia, 1.723 toneladas de cocaína, lo que 

supone un incremento del 50% con respecto a datos de 2013. Sin embargo, también ha 

aumentado el número de incautaciones, siendo en 2018 de 1.311 toneladas (71% más que hace 

10 años). La producción de opio disminuyó un 26% con respecto a años anteriores siendo de 

7.610 toneladas en 2018, y también disminuyeron las incautaciones de opiáceos en torno al 19% 

con respecto a años anteriores debido, principalmente, a que las incautaciones de morfina se 
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redujeron a la mitad en el año 2018 (morfina: 43 toneladas; heroína: 96 toneladas; opio: 704 

toneladas). Estimar la producción de cannabis es difícil ya que su cultivo está extendido por todo 

el mundo. En este caso se utilizan tanto indicadores directos (plantas de cannabis cultivadas o 

erradicadas), como indirectos (número de incautaciones) para estimar su producción. En el 

periodo 2010-2017 se estima que se ha producido un incremento del cultivo de cannabis, 

mientras que el número de incautaciones ha disminuido en torno al 23% desde el año 2008, 

siendo en 2018 las toneladas incautadas de 5.642. Al igual que ocurre con cannabis, la 

producción de ETAs resulta difícil de estimar ya que la mayoría se realiza en laboratorios 

clandestinos, por lo que se utiliza el número de incautaciones para estimar su producción.  En el 

periodo de 2014 a 2018 se desmantelaron en torno a 30.000 laboratorios clandestinos 

destinados a la producción de ETAs, de los cuales el 95% estaba destinado a la producción de 

metanfetamina, el 2% a la de anfetamina, el 1% a la de éxtasis y el porcentaje restante a “otros 

estimulantes”. La cantidad de ETAs incautadas en 2018 fue de 279 toneladas, destacando el 

aumento de incautaciones de metanfetamina (7 veces superior) y de “otros estimulantes” (18 

veces superior) con respecto a datos de 2009 (se usan en la síntesis de NSPs). 

Respecto al consumo de psicofármacos, los que se encuentran en mayor proporción en 

el mercado legal son las benzodiazepinas, constituyendo el 63% de los psicofármacos 

comercializados, seguidas de barbitúricos (9,3%), anfetaminas (7%), analgésicos (4,7%) y otros 

psicofármacos (16,3%) (INCB, 2019). Las benzodiazepinas presentaron una mayor tasa de 

consumo en Europa, los barbitúricos en Europa y en América y los estimulantes de tipo 

anfetamínico destinados al comercio legal y los analgésicos en EEUU. 

En lo que respecta a la producción, la fabricación de benzodiazepinas aumentó un 24% 

en 2018 con respecto a años anteriores, siendo la cantidad de benzodiazepinas fabricadas para 

fines médicos o científicos de 199 toneladas. La fabricación de barbitúricos se situó en 410 

toneladas. Los estimulantes de tipo anfetamínico destinados al comercio legal se fabricaron 

principalmente en EEUU y Francia, alcanzándose en 2018 las 61 toneladas, lo que supuso un 

incremento del 61% con respecto a años anteriores. La fabricación de estimulantes de tipo no 

anfetamínico como metilfenidato y fentermina disminuyó en 2018 con respecto a años 

anteriores, situándose en 63 y 32 toneladas, respectivamente, mientras que la fabricación de 

analgésicos psicotrópicos como la buprenorfina y la pentazocina ha ido aumentando 

gradualmente en la última década, situándose en 2018 en las 22 toneladas. 

Respecto a las nuevas sustancias psicoactivas, en 2018, el sistema de alerta temprana 

de la UNODC estaba vigilando 950 sustancias para incluirlas como NSPs debido a su aparición en 
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el mercado, aunque únicamente 541 fueron catalogadas como tal, dato que está bastante 

estabilizado desde el año 2015. La mayoría de NSPs son sustancias con efecto estimulante, a las 

que siguen los cannabinoides sintéticos y NSPs con efectos alucinógenos. Mientras que en los 

últimos años se ha visto una disminución del número de cannabinoides sintéticos que llegan al 

mercado, el número de NSPs con efectos estimulantes y sobre todo el número de opiáceos 

sintéticos ha aumentado notablemente. El consumo de fentanilo y sus derivados se encuentra 

extendido principalmente en zonas de América del Norte, donde su consumo se ha relacionado 

con el 67% de las muertes causadas por sobredosis de opiáceos. En Europa su uso es más 

limitado, aunque en los últimos años se ha observado que se está extendiendo. También 

preocupa el uso no médico del opioide sintético tramadol, sobre todo en África, donde las 

incautaciones se han multiplicado por 14 desde 2013 a 2017, aunque en 2018 disminuyeron 

entre el 77-84%. En cuanto al uso no médico de benzodiazepinas, en 2017, 40 países informaron 

que las benzodiazepinas sin receta médica fueron una de las tres sustancias más consumidas en 

el país (UNODC, 2019). 

 

La situación en Europa 

En concordancia con la tendencia observada a nivel mundial, en Europa el cannabis es 

la droga ilegal más consumida. Según el último Informe Europeo sobre Drogas (EMCDDA, 

2020a), en 2019 se estima que 25,2 millones de personas adultas (7,6% de la población europea 

entre 15-64 años) y 18 millones de personas adultas jóvenes (15% de la población europea entre 

15-34 años) consumió cannabis en el último año. En general, el consumo de cannabis está más 

extendido en Europa Occidental y Central, siendo los países en los que hubo mayor prevalencia 

de consumo entre la población adulta joven Francia, seguido de Italia, España, Países Bajos, 

Alemania, República Checa, Estonia y Croacia, con prevalencias de consumo superiores a la 

media europea (Figura 1). La forma más común en que se consume el cannabis en Europa es en 

forma de hierba (marihuana) y en forma de resina (hachís), siendo el contenido de THC en resina 

el doble que en hierba. Mientras que la hierba de cannabis se cultiva y se consume en Europa, 

la resina de cannabis consumida en Europa se cultiva principalmente en Marruecos.  

Tras cannabis, la segunda droga más consumida en términos de prevalencia es la 

cocaína. En torno a 4,3 millones de personas adultas (1,3% de la población europea entre 15-64 

años) y 2,9 millones de personas adultas jóvenes (2,4% de la población europea entre 15-34 

años) la consumió el último año. El consumo de cocaína está más extendido en los países de 

Europa Occidental y Central, siendo las prevalencias de consumo en algunos de ellos (Reino 



Capítulo 1. Introducción 

 

17 
 

Unido, Países Bajos, Dinamarca, Francia, Irlanda, Bélgica, España, Estonia, y Suecia) superiores a 

la media europea (Figura 1). En general, el consumo de cocaína ha aumentado en los últimos 

años en Europa. La forma más común de consumo de cocaína en Europa es la inhalación de 

cocaína en polvo, o bien, por vía parenteral o fumada en forma de crack. 

En cuanto a los estimulantes de tipo anfetamínico, su consumo también se encuentra 

más extendido en Europa Occidental y Central. La MDMA fue consumida por 2,7 millones de 

personas adultas (0,8% de la población europea entre 15-64 años) y por 2,3 millones de personas 

adultas jóvenes (1,9% población europea entre 15-34 años), siendo los países con mayor 

prevalencia de consumo entre la población adulta joven Países Bajos seguido de Irlanda, Reino 

Unido, Bulgaria, Alemania y Finlandia (prevalencias superiores al 2,5%) (Figura 1). La tendencia 

de consumo de MDMA en los últimos años es muy diversa, habiendo países que muestran un 

incremento del consumo (Bulgaria), otros una tendencia estable (Reino Unido) y otros una 

disminución (España). La forma más común de consumo de MDMA es en forma de comprimidos, 

bien en forma de cristal o en polvo, tanto por vía oral como nasal. Además, es frecuente su 

consumo junto con otras drogas, principalmente, alcohol. En el caso de anfetamina y 

metanfetamina, el consumo de anfetamina es muy superior al consumo de metanfetamina y en 

ocasiones es difícil distinguir entre una o la otra, por lo que se utiliza el término genérico de 

anfetaminas. En Europa en el año 2019, se estimó que 2,0 millones de personas adultas (0,6% 

de la población europea entre 15-64 años) y 1,4 millones de personas adultas jóvenes (1,2% de 

la población entre 15-34 años) consumieron anfetaminas en el último año. Los países con mayor 

prevalencia de consumo de anfetaminas entre población adulta joven en el último año fueron 

Finlandia, Alemania, Países Bajos, Croacia, Estonia, y Bulgaria con prevalencias superiores al 

1,5% (Figura 1). El consumo de anfetamina se ha mantenido relativamente estable en la mayoría 

de países europeos. En el caso de la metanfetamina, su consumo siempre ha estado limitado a 

Eslovaquia y República Checa. Sin embargo, parece que su consumo se está extendiendo a más 

países debido a que se emplea para sintetizar NSPs.  

En el caso de los opioides, en 2019 se estimó que 1,3 millones de personas adultas (0,4% 

de la población europea entre 15-64 años) son consumidores de opioides de alto riesgo, siendo 

los países con mayor prevalencia de consumo de opioides de alto riesgo Reino Unido, seguido 

Finlandia, Italia, Austria e Irlanda, con prevalencias superiores a 6 por cada 1000 habitantes. Al 

igual que a nivel mundial, los opioides están presentes en la mayoría de muertes provocadas 

por sobredosis en Europa, concretamente en el 82%. El opioide ilegal más consumido sigue 

siendo la heroína, aunque su consumo ha disminuido en la mayoría de los países europeos. 
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Figura 1. Prevalencia del consumo de drogas durante el último año entre la población adulta 
(población entre 15-64 años) y la población adulta joven (entre 15-34 años) en diferentes países 
europeos. Prevalencia de consumo en España resaltado en verde. Fuente: (EMCDDA, 2020a).  
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Además de las drogas ilegales tradicionales, en Europa se consumen otras sustancias 

como LSD, ketamina, hongos alucinógenos y GHB, pero su prevalencia de consumo es baja y su 

consumo se ha mantenido estable en los últimos años. 

Respecto a las NSPs, en 2019 se notificaron al Sistema de Alerta Temprana (SAT) 53 NSPs 

detectadas por primera vez en el mercado, número similar al de años anteriores, aunque inferior 

a los máximos notificados en 2014 y 2015, sobre 100 NSPs. En total, el número de NSPs 

notificadas al SAT desde el año 1997 es de 790 NSPs. Aunque la prevalencia de uso es mucho 

menor que la de las drogas tradicionales, se estima que, entre la población adulta joven, la 

prevalencia de consumo se encuentra entre el 0% (Noruega) y el 1,9% (Polonia). Las que se 

encuentran en mayor proporción son cannabinoides sintéticos y catinonas, y al igual que ocurría 

a escala global, preocupa la aparición tanto de opioides sintéticos (derivados de fentanilo, 

principalmente), como de benzodiazepinas sintéticas (sustitutivas de alprazolam y diazepam, 

principalmente). Destaca el uso no médico de hipnóticos y sedativos entre los estudiantes 

europeos entre 15-16 años, siendo la prevalencia de uso alguna vez en la vida del 6%, 

alcanzándose en países como Polonia y República Checa prevalencia del 17 y 16%, 

respectivamente (UNODC, 2019). 

En cuanto al resto de psicofármacos, en Europa los más consumidos son los 

antidepresivos con un consumo medio estimado en 2017 de 60 DDDpm (dosis diarias definidas 

por cada 1000 habitantes), seguidos de los analgésicos (30 DDDpm), y de los ansiolíticos, y los 

hipnóticos y sedantes, que presentaron, en ambos casos, un consumo en torno a 20 DDDpm 

(Figura 2). El consumo de antidepresivos ha aumentado progresivamente desde el año 2000 en 

Europa (Figura 2), siendo su consumo en 2017 el doble del estimado en el año 2000. Por su 

parte, el consumo de analgésicos se ha mantenido bastante constante a lo largo de los últimos 

17 años, mientras que el consumo tanto de ansiolíticos como de hipnóticos y sedantes ha 

disminuido ligeramente de 30 DDDpm a 20 DDDpm. El consumo de estos psicofármacos está más 

extendido en el norte de Europa donde países como Islandia, Suecia, o Finlandia presentan 

consumos superiores a la media europea. Algunos países de Europa Meridional como España y 

Portugal, también presentan consumos superiores a la media europea.  
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Figura 2. Evolución del consumo de psicofármacos en Europa y España desde el año 2000 y 
consumo de psicofármacos en diferentes países europeos expresado en dosis diarias definidas 
por cada mil habitantes (DDDpm). (La línea horizontal indica el consumo medio de antidepresivos, 
ansiolíticos, hipnóticos y sedantes, y analgésicos, respectivamente, en Europa. Consumo en 
España resaltado en verde). Fuente: (OCDE, 2018). 
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La situación en España 

Los últimos datos disponibles acerca del consumo de sustancias psicoactivas en España 

con respecto a otros países Europeos se muestran en las Figuras 1 y 2. En España, de acuerdo 

con el último informe publicado por el Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones 

(OEDA), las sustancias psicoactivas con mayor prevalencia de consumo en el último año son el 

alcohol, seguido del tabaco, los hipnosedantes (con o sin receta), el cannabis y la cocaína (Figura 

3) (OEDA, 2019).  

Al igual que la tendencia observada mundialmente y en Europa, el cannabis fue la droga 

ilegal con mayor prevalencia de consumo. En 2017, la prevalencia de consumo entre la población 

adulta (15-64 años) fue del 11%, siendo el consumo en forma de marihuana más frecuente que 

el consumo en forma de hachís. El consumo de cannabis se encuentra bastante estable desde el 

año 2003 (Figura 3), aunque su consumo ha aumentado si se compara con datos de principios 

del año 2000. El cannabis es la droga ilegal que empieza a consumirse a una edad más temprana, 

de media a los 18 años. 

Tras cannabis, la droga ilegal más consumida es la cocaína. En 2017, la prevalencia de 

consumo fue de 2,2%, siendo el consumo de cocaína en polvo mayor que el de cocaína en forma 

base. Su consumo ha disminuido ligeramente desde el año 2007, aunque en 2017, fue la droga 

que causó un mayor número de admisiones a tratamiento (43,1% del total), seguida del cannabis 

(27,6%) y los opioides (24,9%). España es considerado como el principal país de tránsito de la 

cocaína procedente de América del Sur hacia el resto de países europeos (UNODC, 2019). 

Los ETAs constituyen la tercera sustancia psicoactiva ilegal más consumida entre los 

españoles, aunque presenta una prevalencia de uso residual situándose por debajo del 1%. La 

prevalencia de consumo varía según el grupo. Los ETAs del grupo del éxtasis o MDMA son los 

que presentan mayor prevalencia de consumo en el último año (0,6%), seguido del grupo de las 

anfetaminas (0,5%) y, por último, el grupo de la metanfetamina (0,2%). En cuanto a la evolución 

del consumo (Figura 3), aunque desde el año 2009 la prevalencia de consumo está bastante 

estabilizada, la prevalencia de consumo tanto de MDMA como de anfetaminas se ha reducido a 

la mitad si se compara con datos de principios de los años 2000. 

Los alucinógenos presentaron una prevalencia de consumo en el último año similar a los 

ETAs del grupo de éxtasis y anfetamina, situándose en torno al 0,4% entre la población de 15-

64 años. La prevalencia de consumo de alucinógenos (Figura 3) se ha mantenido estable en los 

últimos 10 años, a excepción del año 2015 en que hubo un pequeño repunte. Sin embargo, 

comparado con datos de principios de los 2000, su consumo se ha reducido a la mitad. 
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Figura 3. Prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas en España durante el último año 
entre la población adulta (15-64 años) (imagen superior) y la población adulta joven (15-34 
años) (imagen inferior). Fuente: (OEDA, 2019). 

 

Por último, la heroína, es la droga ilegal que presenta menor prevalencia de consumo 

en el último año situándose en torno al 0,1%, valor que se ha mantenido constante desde el año 

2000 (Figura 3). Aunque históricamente ha sido la droga ilegal que más problemas ha causado 

en España, desde mediados de los años 90, tanto su consumo, como los problemas asociados a 

su consumo y las admisiones a tratamiento, han disminuido, siendo éstas 3 veces inferiores a las 

registradas a principios de los 90. A raíz del aumento del consumo de opioides sintéticos en 

Europa y en el mundo en general, el OEDA incluyó en sus cuestionarios, información sobre el 

consumo de opioides con efectos analgésicos. En España, la prevalencia de consumo de estas 

sustancias es del 6,7%, siendo el rango de edad en que más se consumen entre 35-64 años. La 

codeína es el analgésico opioide más consumido (4,2% de prevalencia de consumo durante el 
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último año), seguido del tramadol (2,3%) y la morfina (0,7%). Los consumidores de analgésicos 

opioides manifiestan haber tomado también otras drogas ilegales como el cannabis, la cocaína, 

el éxtasis y las anfetaminas. 

En cuanto a las sustancias psicoactivas legales, el alcohol es la que tiene mayor 

prevalencia de consumo en el último año, siendo en 2017 del 75,2% entre la población adulta, 

dato que desde principios de los años 2000 se encuentra bastante estable (Figura 3). Aunque la 

prevalencia de intoxicaciones etílicas sigue una tendencia descendiente desde el año 2009, en 

España es especialmente preocupante el consumo de alcohol en atracón o Binge drinking 

(consumo de 4 ó 5 bebidas alcohólicas seguidas en un intervalo de dos horas, para mujeres y 

hombres, respectivamente). Este tipo de consumo de alcohol se da principalmente entre la 

población entre 20 y 29 años, y desde el año 2005, su prevalencia se ha triplicado, situándose 

en 2017 en el 15,1%. El alcohol es el responsable del 35,5% admisiones a tratamiento, se 

encuentra en gran parte de los patrones de policonsumo y en la actualidad se estima que el 5,1% 

de la población son consumidores de riesgo. 

Tras alcohol, el tabaco es la sustancia psicoactiva legal que presenta una prevalencia de 

consumo mayor, siendo en 2017 entre la población adulta de 40,9%, valor que se ha mantenido 

bastante estable desde el año 2005.  

La tercera sustancia psicoactiva legal con mayor prevalencia de consumo son los 

hipnosedantes (tranquilizantes, sedantes y somníferos) siendo la prevalencia de consumo en el 

último año entre la población entre 15-64 años del 11,1%, aunque si atendemos a datos de 

consumo (Figura 2), los antidepresivos serían los psicofármacos más consumidos (62 DDDpm), 

seguidos de los ansiolíticos (31 DDDpm), analgésicos (20 DDDpm), e hipnóticos y sedantes (19 

DDDpm). El consumo de psicofármacos ha aumentado desde el 2000, triplicándose el consumo 

de antidepresivos, duplicándose el de analgésicos, hipnóticos y sedantes y aumentando en un 

25% el de ansiolíticos (Figura 2). De acuerdo con el informe de OEDA, los hipnosedantes son 

consumidos por mayor número de mujeres que de hombres y empiezan a consumirse a una 

edad media más alta (34 años). A pesar de que su uso debe estar autorizado por un médico, 

muchas veces son consumidos sin receta. La prevalencia de uso de hipnosedantes sin receta se 

sitúa en torno a 1,3%, dato que se ha mantenido estable desde el año 2005, a excepción de dos 

repuntes que se produjeron en 2009 y 2015. Los hipnosedantes sin receta están asociados al 

policonsumo, y muchos de los consumidores de hipnosedantes sin receta los han consumido 

junto con alcohol y drogas ilegales con el objetivo de aumentar o disminuir los efectos 

psicoactivos de estos.  
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En general, la prevalencia de consumo de drogas y psicofármacos en España es mayor 

en hombres que en mujeres y el rango de edad en el que su consumo es mayor es de 15-34 años 

(Figura 3), excepto en el caso de alcohol y tabaco, que presentan prevalencias de consumo 

similares, independientemente del rango de edad, y de los hipnosedantes y la heroína, cuyo uso 

está más extendido entre la población de mayor edad (34-65 años). 

En cuanto a las NSPs en España, su uso no está muy extendido y sólo el 1,1% de la 

población entre 15-64 años manifiesta haberlas consumido alguna vez en la vida. Su consumo 

está más restringido a población comprendida entre 25-34 años, y el perfil del consumidor de 

NSPs es una persona que ha consumido alguna vez en la vida otras sustancias psicoactivas, 

principalmente cannabis, pero también cocaína, alucinógenos, anfetaminas, éxtasis y alcohol.  

 

1.3. Drogas y psicofármacos como contaminantes emergentes 

ambientales 
 

Los contaminantes emergentes son contaminantes previamente desconocidos o no 

reconocidos como tal, cuya presencia en el medio ambiente no es necesariamente nueva, pero 

sí la preocupación por las posibles consecuencias tanto para los ecosistemas como para la salud 

(Richardson, 2012). 

Las drogas y psicofármacos, junto con sus metabolitos, constituyen uno de los grupos 

reconocidos como contaminantes emergentes, ya que su elevada producción y consumo y su 

continua introducción en el medio ambiente han dado lugar a que tengan un carácter pseudo-

persistente en él. 

El desarrollo en las últimas décadas de metodologías analíticas más selectivas y 

sensibles, basadas en cromatografía de líquidos o de gases acoplada a espectrometría de masas, 

ha permitido identificar y cuantificar la presencia tanto de drogas como de psicofármacos en el 

medio ambiente. Debido a su carácter, en general, polar o medianamente polar, la mayoría de 

estudios se han centrado en investigar su presencia en matrices acuosas, y menor atención se 

ha puesto en matrices sólidas, como pueden ser sedimentos, lodos o biota. En las siguientes 

secciones se muestran los trabajos en los que estos compuestos han sido estudiados tanto en 

matrices acuosas como sólidas, así como los efectos toxicológicos que la presencia de estos 

compuestos, ya sea a corto o largo plazo, puede tener sobre los ecosistemas acuáticos. 
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1.3.1. Presencia de drogas y psicofármacos en diferentes matrices ambientales 

 

1.3.1.1. Drogas y psicofármacos en el medio ambiente acuático 

 

La principal vía de introducción de las drogas y psicofármacos en el medio ambiente 

acuático es a través de las aguas residuales, tras su consumo y posterior excreción. Las drogas y 

psicofármacos, una vez consumidos, se metabolizan total o parcialmente en el cuerpo humano 

y se excretan a través de la orina y las heces, bien en forma del compuesto padre o en forma de 

metabolito. Estos productos de excreción son transportados junto con las aguas residuales 

urbanas a través de los sistemas de alcantarillado hasta las estaciones depuradoras de aguas 

residuales (EDARs), donde estos compuestos sólo son eliminados parcialmente (Devault y cols., 

2017), y como resultado son liberados continuamente al medio ambiente acuático a través de 

los efluentes de las EDARs. 

Niveles de drogas y psicofármacos en agua residual 

La presencia de drogas y psicofármacos en agua residual ha sido estudiada globalmente, 

tal y como se refleja en las revisiones bibliográficas realizadas por Asimakopoulos y cols. (2016) 

y Yadav y cols. (2017). Su presencia en agua residual ha sido ampliamente investigada en 

numerosos países de Europa como España (Arbeláez y cols., 2014, 2015; Bijlsma y cols., 2009; 

González-Mariño y cols., 2010, 2012a, 2018; Huerta-Fontela y cols., 2007, 2008a; Mastroianni y 

cols., 2017; Postigo y cols., 2008, 2010; Racamonde y cols., 2014, 2015), Italia (Castiglioni y cols., 

2006; Mari y cols., 2009; Zuccato y cols., 2008b), Bélgica (Gheorghe y cols., 2008; van der Ven y 

cols., 2004; van Nuijs y cols., 2011, 2009a), Croacia (Senta y cols., 2013), Francia (Karolak y cols., 

2010; Nefau y cols., 2013), Alemania (Hummel y cols., 2006; Ternes, 1998), Países Bajos (Bijlsma 

y cols., 2012; van der Aa y cols., 2013), Suiza (Berset y cols., 2010), Eslovaquia (Mackul’ak y cols., 

2016, 2014), Reino Unido (Baker y cols., 2014, 2013, 2011a; Bones y cols., 2007; Kasprzyk-

Hordern y cols., 2009), República Checa (Baker y cols., 2012) y Portugal (Sousa y cols., 2011), así 

como en países de Oceanía (Du y cols., 2020; Irvine y cols., 2011; Kumar y cols., 2019; Lai y cols., 

2013a; Yadav y cols., 2019), América (Asimakopoulos y cols., 2017; Bartelt-Hunt y cols., 2009; 

Chiaia y cols., 2008; Foppe y cols., 2018; Jones-Lepp y cols., 2004; Skees y cols., 2018; Snyder y 

cols., 2001), Asia (Deng y cols., 2020; Kim y cols., 2020; Nguyen y cols., 2018; Subedi y cols., 

2015a; Xiaohan Zhang y cols., 2019) y África (Moslah y cols., 2018). 

La Figura 4 muestra los rangos de concentraciones en los que estos compuestos han sido 

identificados en el agua residual y la Tabla AIV-1 en el Anexo IV muestra los rangos de 

concentraciones medidos de cada compuesto en diferentes países. 
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Las concentraciones de drogas y psicofármacos encontradas en agua residual suelen ir 

desde unos pocos nanogramos por litro (ng/L) hasta varios microgramos por litro (µg/L). En 

general los niveles máximos encontrados en agua residual no suelen sobrepasar los 20 µg/L, a 

excepción de los niveles del metabolito del alcohol, el sulfato de etilo, y del estimulante cafeína 

que han llegado a medirse a concentraciones máximas de 71 µg/L en Alemania (Ryu y cols., 

2016) y 209 µg/L en España (Huerta-Fontela y cols., 2008a), respectivamente. También en 

algunas ocasiones, como es el caso de los niveles encontrados de MDMA en Castellón (España) 

tanto en el agua residual de entrada (27,5 µg/L) como de salida (21,2 µg/L), y de citalopram en 

India en agua residual de salida (820 µg/L), los niveles medidos superaron los 20 µg/L. Sin 

embargo, estos niveles tan elevados se debieron a la celebración de un festival de música 

(Bijlsma y cols., 2009) y a que la EDAR recibía las aguas residuales de varias fábricas dedicadas a 

la fabricación de medicamentos (Larsson y cols., 2007), respectivamente. 

En general, en las aguas residuales de entrada, las drogas y psicofármacos que suelen 

encontrarse a mayor concentración son la cocaína y su metabolito la benzoilecgonina, los ETAs 

anfetamina, metanfetamina y MDMA, los opiáceos codeína, metadona y EDDP, los estimulantes 

cafeína y efedrina, el metabolito del alcohol, los antidepresivos citalopram, fluoxetina y su 

metabolito nor-fluoxetina, y las benzodiazepinas bromazepam, lorazepam y oxazepam, todos 

ellos encontrados a concentraciones máximas superiores a 3 µg/L. 

Por su parte en las aguas residuales de salida, en general, las drogas no suelen 

encontrarse a niveles superiores a 1 µg/L, a excepción de los niveles de cafeína, que suelen ser 

mayores (desde 60 ng/L (Nguyen y cols., 2018) hasta 35 µg/L (Moslah y cols., 2018)) debido a 

que es un estimulante ampliamente consumido, ya sea en forma de café, de té o de bebidas de 

soda, y su elevada polaridad, lo cual resulta en una eliminación en planta poco eficaz. En el caso 

de los psicofármacos, sí que es común encontrarlos a concentraciones por encima de 1 µg/L, 

aunque en algunos casos, como en el de nor-fluoxetina (9810 ng/L) en Arabia Saudí (Shraim y 

cols., 2017), bromazepam (15542 ng/L) en España (Huerta-Fontela y cols., 2010), diazepam 

(4000 ng/L) en Estados Unidos (Phillips y cols., 2010), oxazepam (7434 ng/L) en Francia 

(Bebianno y cols., 2016), y los ya citados niveles de citalopram (820 µg/L) en India, las altas 

concentraciones encontradas en agua residual de salida se deben a que las aguas analizadas 

proceden de EDARs donde, además de agua residual doméstica, se trata agua residual 

procedente de industrias y/u hospitales. 
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Figura 4. Concentraciones de drogas, psicofármacos y metabolitos en aguas. 
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Eficacia de eliminación de drogas, psicofármacos y sus metabolitos en las EDARs 

La presencia de drogas, psicofármacos y sus metabolitos en agua residual de salida, 

indica que estos compuestos no se eliminan en su totalidad en las EDARs, ya que éstas fueron 

inicialmente diseñadas para la eliminación de contaminantes presentes a concentraciones más 

altas, del orden de mg/L. La eficacia de eliminación de estos compuestos depende de varios 

factores, como las propiedades físico-químicas de los compuestos y su biodegradabilidad, los 

tratamientos aplicados en las EDARs, la composición de las aguas residuales, e incluso las 

condiciones meteorológicas, como lluvias o altas temperaturas, que podrían afectar a la dilución 

de los efluentes o a la degradación de los compuestos, respectivamente (Devault y cols., 2017). 

Los tratamientos aplicados en las EDARs incluyen, según los casos, un tratamiento primario, con 

el que se eliminan los componentes más grandes mediante el empleo de barras, rejas o 

mediante decantación; un tratamiento secundario, tratamiento biológico basado en lodos 

activados o filtros biológicos, diseñado principalmente para reducir la demanda biológica de 

oxígeno, sólidos suspendidos o el exceso de nutrientes, y también reducir la concentración de 

contaminantes orgánicos; y en las más avanzadas un tratamiento terciario basado, tanto en 

tratamientos convencionales (filtración, clarificación, filtración con arena o ultra/micro 

filtración), como en métodos avanzados (procesos de desinfección con hipoclorito de sodio, luz 

UV u ozonación, adsorción con carbono activo granular y otros procesos como osmosis inversa, 

ultrafiltración, y reactores de membranas biológicas entre otros), que se utilizan para mejorar 

la eliminación de los contaminantes orgánicos (Asimakopoulos y cols., 2016). 

La eficacia de eliminación de las drogas fue revisada por Devault y cols. (2017), definiendo 

tres grupos en función de su eliminación:  

 Un primer grupo en el que se incluirían cocaína y sus metabolitos, morfina, anfetamina, 

THC y su metabolito OH-THC, que en la mayoría de trabajos realizados presentan 

porcentajes de eliminación entre el 70 y el 100%, siendo el tratamiento secundario con 

lodos activados más eficaz que el de los filtros biológicos (Baker y cols., 2013; Bijlsma y 

cols., 2012; Boleda y cols., 2009; Castiglioni y cols., 2006; Gerrity y cols., 2011; Karolak y 

cols., 2010; Nefau y cols., 2013; Postigo y cols., 2010; Subedi y cols., 2014). 

 Un segundo grupo de compuestos que incluiría metadona y EDDP, que presentan 

porcentajes de eliminación mediante el empleo de lodos activados inferiores al 50% e 

incluso negativos (mayores concentraciones en agua residual de salida que de entrada), 

indicando que estos compuestos se eliminan rara vez en las EDARs (Baker y cols., 2013; 

Bijlsma y cols., 2012; Castiglioni y cols., 2006; Nefau y cols., 2013; Subedi y cols., 2014).  
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 Por último, un tercer grupo que incluiría 6-monoacetilmorfina, metanfetamina, MDMA 

y sus análogos (MDA y MDEA), y THC-COOH, que se caracterizarían por presentar unos 

porcentajes de eliminación muy variables que van desde valores negativos hasta 100% 

de eliminación (Andrés-Costa y cols., 2014; Baker y cols., 2013; Bartelt-Hunt y cols., 

2009; Bijlsma y cols., 2012; Boleda y cols., 2009; C. Metcalfe y cols., 2010; Postigo y cols., 

2010; Subedi y cols., 2014). 

En lo que respecta a los psicofármacos, la eficacia de eliminación de varios antidepresivos 

(amitriptilina, citalopram, bupropian, sertralina y venlafaxina) se estudió en Estados Unidos en 

7 EDARs equipadas con diferentes tratamientos secundarios y terciarios (Angeles y cols., 2020). 

Las EDARs que poseían tratamientos secundarios y terciarios convencionales (lodos activados, 

reactores aerobios/anaerobios) eran incapaces de eliminar los antidepresivos de las aguas 

residuales, variando los porcentajes de eliminación desde valores negativos hasta un máximo 

del 35%. Sin embargo, el uso de tratamientos terciarios avanzados, como carbón activo 

granulado u ozonización, permitió su eliminación completa. Similares resultados fueron 

encontrados en EDARs en China, donde el empleo de sistemas convencionales como lodos 

activados o tratamientos anaerobio-anóxico-aerobio (A2O), mostró una eliminación ineficaz de 

antidepresivos, desde -4% hasta 6,5% en el caso de la venlafaxina, y del 23-69% en el caso de 

otros antidepresivos (paroxetina, citalopram, fluvoxamina, fluoxetina, amitriptilina, sertralina) 

(Cao y cols., 2020). También se han reportado porcentajes de eliminación negativos para la 

venlafaxina en otras EDARs equipadas con tratamientos secundarios basados en lodos activados 

o filtros biológicos (Kasprzyk-Hordern y cols., 2010, 2012) y tratamientos A2O seguidos de 

tratamientos terciarios basados en sedimentación u ozonización (Duan y cols., 2018).   

Al igual que ocurre con los antidepresivos, la eliminación de las benzodiazepinas en las 

plantas depuradoras varía en función de los tratamientos empleados. Así, con el empleo de 

métodos tradicionales, sólo se consigue una eliminación parcial (entre el 30 y el 70%), mientras 

que el empleo de métodos avanzados, principalmente filtración con carbón activo, permite la 

eliminación de la totalidad de la benzodiazepinas que llegan a las EDARs (Martin Ruel y cols., 

2011).  

Aunque el empleo de tratamientos convencionales y avanzados de agua residual permite 

reducir, al menos en parte, la presencia de contaminantes emergentes en las aguas residuales, 

un inconveniente de estos métodos es que durante los mismos se pueden generar subproductos 

o productos de transformación, de los cuales se sabe incluso menos que de los compuestos 

originales. En este sentido, Bijlsma y cols. (2013) identificaron 16 productos de transformación 
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de la cocaína y 10 productos de transformación de la benzoilecgonina después de experimentos 

de degradación realizados a escala de laboratorio basados en hidrólisis, cloración y 

fotodegradación mediante luz UV. Postigo y cols. demostraron la formación de diferentes 

productos de transformación de la cocaína (Postigo y cols., 2011b) y de la metadona (Postigo y 

cols., 2011c) durante procesos naturales  (hidrólisis  y fotodegradación con luz solar) y tras el 

tratamiento del agua con métodos avanzados (fotocatálisis heterogénea con dióxido de titanio 

(TiO2) y fotocatálisis homogénea con foto-Fentón). Russo y cols. (2016) también demostraron la 

formación de productos de transformación de la cocaína tras aplicar un tratamiento basado en 

fotólisis con radiación UV en combinación con peróxido de hidrógeno. González-Mariño y cols. 

(2013) identificaron 7 productos de transformación del THC-COOH (González-Mariño y cols., 

2013), 4 productos de transformación de cocaína (González-Mariño y cols., 2012b) y 8 productos 

de transformación de metadona y 3 de EDDP (González-Mariño y cols., 2015) tras el tratamiento 

de agua con cloro, mientras que Boix y cols. (2014) detectaron 19 productos de transformación 

también del THC-COOH tras la aplicación de diferentes procesos de tratamiento como hidrólisis, 

cloración, y fotodegradación con radiación UV y con radiación solar. 

 

Niveles de drogas y psicofármacos en agua superficial, subterránea y agua potable 

La eliminación incompleta de drogas y psicofármacos tras el tratamiento del agua 

residual ha dado lugar a que estos compuestos lleguen a las aguas superficiales a través de los 

efluentes de las EDARs. Numerosos estudios llevados a cabo en España (Acuña y cols., 2015; Boix 

y cols., 2015; Boleda y cols., 2009, 2007; Catalá y cols., 2015; Esteban y cols., 2012; González‐

Mariño y cols., 2019; González Alonso y cols., 2010; Gros y cols., 2012; Huerta-Fontela y cols., 

2008a, 2007, 2011; López-Serna y cols., 2010; Martínez Bueno y cols., 2011; Mastroianni y cols., 

2016; Mendoza y cols., 2014; Moreno-González y cols., 2014; Postigo y cols., 2010; Proia y cols., 

2013; Racamonde y cols., 2012; Rodríguez-Gil y cols., 2010; Silva y cols., 2011; Valcárcel y cols., 

2012; Vazquez-Roig y cols., 2010a), Reino Unido (Baker y cols., 2013; Jones-Lepp y cols., 2004; 

Kasprzyk-Hordern y cols., 2008a; Zuccato y cols., 2008a), Italia (Calamari y cols., 2003; Zuccato y 

cols., 2008a), Francia (Camilleri y cols., 2015; Coetsier y cols., 2009; Piel y cols., 2013), Bélgica 

(Gheorghe y cols., 2008; van Nuijs y cols., 2009b), Alemania (Hass y cols., 2012; Hummel y cols., 

2006; Schlüsener y cols., 2015), Suiza (Berset y cols., 2010), Países Bajos (van der Aa y cols., 

2013), Eslovenia (Kosjek y cols., 2012), Estados Unidos (Ferrer y cols., 2012; Schultz y cols., 2008; 

Skees y cols., 2018), Costa Rica (Causanilles y cols., 2017c), Canadá (Lajeunesse y cols., 2008; C. 

D. Metcalfe y cols., 2010), Brasil (de Almeida y cols., 2015), China (Heeb y cols., 2012; Shao y 



Capítulo 1. Introducción 

 

31 
 

cols., 2009) e India (Fick y cols., 2009) han mostrado la presencia de drogas, psicofármacos y 

metabolitos en aguas superficiales, incluyendo ríos, lagos, agua marina o arroyos. La Figura 4 

muestra el rango de concentraciones entre las que se han detectado las drogas y psicofármacos 

en agua superficial, y la Tabla AIV-1 del Anexo IV el rango de concentraciones encontrado en 

función del país investigado. Estas concentraciones son más bajas que las encontradas en aguas 

residuales de entrada y de salida y, por lo general, no superan los 500 ng/L, a excepción de 

algunos compuestos como benzoilecgonina y lorazepam, encontrados en el río Llobregat 

(España) a 1350 ng/L (Huerta-Fontela y cols., 2008b) y 705 ng/L (Proia y cols., 2013), 

respectivamente, cafeína, encontrada a 1715 ng/L en un río a 1 km de la descarga de una EDAR 

en Inglaterra (Baker y cols., 2013), citalopram, encontrado a 76 µg/L en el arroyo Isakavagu 

(India) donde se descargan los efluentes de una EDAR que recibía el agua de varias industrias 

farmacéuticas (Fick y cols., 2009), alprazolam, encontrado en el río Cascavel (Brasil) a una 

concentración de 5900 ng/L (Nunes y cols., 2015), diazepam, encontrado a 625 ng/L en aguas 

superficiales que recibían el efluente de un hospital en Brasil, y oxazepam, encontrado a 1400 

ng/L en el río Vilaine (Francia). 

Las aguas superficiales contaminadas y las aguas residuales no tratadas pueden 

contribuir a la contaminación del agua subterránea, que en muchos países es utilizada, junto 

con el agua superficial, para la producción de agua potable. Jurado y cols. (2012) detectaron 

cocaína (máxima concentración 60 ng/L), benzoilecgonina (20 ng/L), cocaetileno (1,8 ng/L), 

morfina (27 ng/L), metadona (68 ng/L), EDDP (8,2 ng/L), MDMA (37 ng/L), efedrina (7,3 ng/L), 

diazepam (19 ng/L), alprazolam (6,4 ng/L) y lorazepam (38 ng/L) en el agua subterránea que 

fluye por debajo de la ciudad de Barcelona. En otros estudios se demostró la presencia de 

citalopram en agua subterránea a concentraciones entre 13 ng/L (Valhondo y cols., 2014) y 1400 

ng/L (Fick y cols., 2009), de diazepam entre 3,9 ng/L (Cabeza y cols., 2012) y 35 ng/L (López-

Serna y cols., 2013), de lorazepam entre 4 ng/L (Kovačević y cols., 2017) y 54 ng/L (López-Serna 

y cols., 2013) y de oxazepam entre 10 ng/L (Manamsa y cols., 2016) y 210 ng/L (Bekele y cols., 

2011).  

La presencia de drogas también se ha demostrado en agua potable, donde se ha 

detectado cocaína (máxima concentración 60 ng/L), benzoilecgonina (150 ng/L), cocaetileno (0,2 

ng/L), anfetamina (50 ng/L), metanfetamina (2 ng/L), MDMA (40 ng/L), MDA (20 ng/L), morfina 

(12 ng/L), codeína (76 ng/L), THC-COOH (4,8 ng/L), EDDP (31 ng/L) y metadona (9 ng/L), aunque 

según los autores estas concentraciones no suponen un riesgo para la salud humana e incluso 

se podrían eliminar casi en su totalidad con tratamientos de potabilización avanzados como 

ultrafiltración u ósmosis inversa (Huerta-Fontela y cols., 2008b; Mendoza y cols., 2014; Rosa 
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Boleda y cols., 2011; Valcárcel y cols., 2012). Dado que la cloración es el método de desinfección 

más extendido en la producción de agua potable, la formación de productos de desinfección al 

reaccionar el cloro con las drogas y psicofármacos que han sobrevivido al tren de tratamientos 

de potabilización también es digna de estudio. En este sentido, numerosos autores han 

investigado los subproductos de desinfección que se forman durante la cloración de la cocaína 

(González-Mariño y cols., 2012b), de diferentes ETAs (Huerta-Fontela y cols., 2012), de 

metadona (González-Mariño y cols., 2015), de citalopram (Osawa y cols., 2019) y de diferentes 

benzodiazepinas como oxazepam y diazepam (Carpinteiro y cols., 2017; Yang y cols., 2018; Xin 

Zhang y cols., 2019). 

 

1.3.1.2. Drogas y psicofármacos en matrices ambientales sólidas 

 

La mayoría de los estudios ambientales de drogas, psicofármacos y sus metabolitos se 

han centrado en estudiar su presencia en aguas. Su estudio en matrices ambientales sólidas ha 

sido mucho más escaso. La Tabla 2 muestra las concentraciones de drogas y psicofármacos 

medidas en tres tipos de matrices sólidas (sedimentos, lodos de depuradoras y material 

particulado) en estudios llevados a cabo en España (Álvarez-Ruiz y cols., 2015; Arbeláez y cols., 

2014; Mastroianni y cols., 2013), Estados Unidos (Jones-Lepp y cols., 2007; Klosterhaus y cols., 

2013; Subedi y cols., 2015b), Reino Unido (Baker y cols., 2011b; Evans y cols., 2015; Langford y 

cols., 2011; Wilkinson y cols., 2018), Croacia (Senta y cols., 2013), Grecia (Gago-Ferrero y cols., 

2015), China (Hu y cols., 2019), Austria (Kaleta y cols., 2006), Brasil (Beretta y cols., 2014) y 

Arabia Saudí (Picó y cols., 2020).  

Los compuestos que se encontraron a mayor concentración fueron opioides/opiáceos, 

cannabinoides y antidepresivos. Codeína y metadona se encontraron a concentraciones 

máximas de 685 y 602 ng/g, respectivamente, en el material particulado de una EDAR en 

Valencia, España (Álvarez-Ruiz y cols., 2015) mientras que EDDP se encontró a concentraciones 

máximas de 232 y 279 ng/g en lodos de depuradoras situadas en Valencia (Arbeláez y cols., 2014) 

y Barcelona (Mastroianni y cols., 2013), respectivamente. El THC se encontró a 664 ng/g en 

sedimentos recogidos en el Río Turia (Valencia, España) (Carmona y cols., 2014) y a 579 ng/g en 

lodos de depuradora en Barcelona (Mastroianni y cols., 2013), mientras que el cannabidiol se 

encontró a 479 ng/g en lodos de depuradora en Barcelona. En cuanto a los antidepresivos, el 

citalopram se encontró a 317 y 283 ng/g en lodos de EDARs situadas en Escocia (Langford y cols., 

2011) y Estados Unidos (Subedi y cols., 2015b), respectivamente, mientras que la sertralina se 
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encontró a una concentración de hasta 1490 ng/g en lodos de una EDAR situada en Estados 

Unidos (Subedi y cols., 2015b). La presencia de estos compuestos en matrices ambientales 

sólidas no es de extrañar ya que presentan un carácter marcadamente hidrofóbico (log Kow > 3) 

(Tabla 1), que les hacen más propensos a adsorberse en matrices sólidas. El resto de compuestos 

presentaron concentraciones inferiores a 200 ng/g, siendo las concentraciones más habituales 

del orden de unos pocos ng/g. 
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Tabla 2. Niveles de drogas y psicofármacos en matrices ambientales sólidas. 

  
País Sedimentos 

Lodos 
depuradora 

Material 
particulado 

Ref. 

Cocaína China n.d.-10   [1] 

 Croacia  <0,1-37 <1,2-10 [2] 

 España (Cataluña)  3,8-4,7  [3] 

 España (Cataluña)  0,7-23  [4] 

 Estados Unidos n.d.-2,2   [5] 

 España (C. Valenciana) <LOD-1,0 4,0-58 14-127 [6] 

 Grecia  < 4,5  [7] 

 Reino Unido   1,8-2,7 [8] 

Benzoilecgonina China n.d.-3,1   [1] 

 Croacia  <0,5-11 <0,5-7,4 [2] 

 España (Cataluña)  3,5-19  [3] 

 España (Cataluña)  0,8-32  [4] 

 España (C. Valenciana) n.d.-1,0 n.d.-4,0 3,0-258 [6] 

 Grecia  <2,3  [7] 

 Inglaterra <1,0-1,3  n.d. [9] 

 Reino Unido  0,1-1,1  [8] 

Cocaetileno España (Cataluña)  n.d.  [4] 

 España (C. Valenciana) n.d. n.d.-1,0 6,0-51 [6] 

 Reino Unido   n.d.-0,2 [8] 

Anfetamina Austria  5,0-300  [10] 

 China n.d.-6,9   [1] 

 Croacia  <3,5 <0,8 [2] 

 Escocia n.d. n.d.  [11] 

 España (Cataluña)  2,1-13,9  [4] 

 Estados Unidos <LOD-3,3   [5] 

 Grecia  <1,5  [7] 

 Inglaterra <1,09-3,6  n.d. [9] 

 Reino Unido   n.d.-17 [8] 

 Reino Unido  7,9  [12] 

Metanfetamina China n.d.-9,1   [1] 

 Estados Unidos n.d.-4,0   [13] 

 Reino Unido  3,2  [12] 

MDMA Croacia  <1,2-8,9 <0,5-5,0 [2] 

 España (Cataluña)  0,4-2,7  [4] 

 Grecia  <2,5  [7] 

 Reino Unido   n.d.-0,7 [8] 

 Reino Unido  16,3  [12] 

n.d.: no detectado; <LOD: niveles por debajo del límite de detección; <LOQ: niveles por debajo 
del límite de cuantificación.  
[1] (Hu y cols., 2019);  [2] (Senta y cols., 2013); [3] (Arbeláez y cols., 2014); [4] (Mastroianni y 
cols., 2013); [5] (Klosterhaus y cols., 2013); [6] (Álvarez-Ruiz y cols., 2015); [7] (Gago-Ferrero y 
cols., 2015); [8] (Baker y cols., 2011b); [9] (Wilkinson y cols., 2018); [10] (Kaleta y cols., 2006); 
[11] (Langford y cols., 2011); [12] (Evans y cols., 2015); [13] (Jones-Lepp y cols., 2007). 
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Tabla 2 (cont). Niveles de drogas y psicofármacos en matrices ambientales sólidas. 

  
País Sedimentos 

Lodos 
depuradora 

Material 
particulado 

Ref. 

Ketamina China n.d.-3,6   [1] 

 España (C. Valenciana) n.d. 2,0-3,0 n.d.-46 [6] 

 Reino Unido   1,0-7,2 [8] 

LSD España (Cataluña)  n.d.  [4] 

OH-LSD España (Cataluña)  n.d.  [4] 

Codeína China n.d.   [1] 

 Croacia  3,3-109 20-51 [2] 

 España (C. Valenciana) n.d. 8,0-78 53-685 [6] 

 España (C. Valenciana) n.d.-3,6   [14] 

 Grecia  <LOQ-21  [7] 

 Reino Unido   59-240 [8] 

Heroína China n.d.   [1] 

 España (Cataluña)  n.d.  [4] 

 Grecia  <0,6  [7] 

6ACM Croacia  <0,5 <0,5-2 [2] 

 España (Cataluña)  n.d.  [4] 

 Grecia  <4,6  [7] 

 Reino Unido   n.d. [8] 

Morfina China n.d.-4,9   [1] 

 Croacia  <2,6 6,4-24 [2] 

 España (C. Valenciana) n.d. 24-171 n.d. [6] 

 España (Cataluña)  2,2-19  [4] 

 Grecia  <2,5  [7] 

 Reino Unido   19-116 [8] 

Metadona China n.d.   [1] 

 Croacia  6,1-54 6,7-32 [2] 

 España (C. Valenciana) n.d.-1 24-171 21-602 [6] 

 España(Cataluña)  7,7-32  [3] 

 España (Cataluña)  6,7-111  [4] 

 Reino Unido   19-58 [8] 

EDDP Croacia  10-125 46-190 [2] 

 España (Cataluña)  9,7-232  [3] 

 España (Cataluña)  8,7-279  [4] 

 Reino Unido   30-194 [8] 

THC España (C. Valenciana) n.d.-664   [15] 

 España (Cataluña)  29-579  [4] 

THC-COOH Croacia  n.d.-8,5 n.d.-32 [2] 

 España (C. Valenciana) n.d.-93   [15] 

OH-THC Croacia  n.d.-10 n.d.-185 [2] 

 España (Cataluña)  103-160  [4] 

Cannabinol España (Cataluña)  27-188  [4] 

Cannabidiol España (Cataluña)  32-479  [4] 
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Tabla 2 (cont). Niveles de drogas y psicofármacos en matrices ambientales sólidas. 

  
País Sedimentos 

Lodos 
depuradora 

Material 
particulado 

Ref. 

Cafeína Arabia Saudí 7,1-76   [16] 

 Brasil 0,3-23   [17] 

 Estados Unidos <LOD-30   [5] 

 Grecia  <LOQ-15  [7] 

Efedrina China n.d.-8,4   [1] 

 España (Cataluña)  0,6-44  [4] 

 Grecia  <LOQ-75  [7] 

 Reino Unido   n.d. [8] 

 Reino Unido  <LOD  [12] 

Citalopram Escocia <2 <50-317  [11] 

 Estados Unidos  11-283  [18] 

 Grecia  110-168  [7] 

Fluoxetina Grecia  <LOQ-37  [7] 

 Reino Unido   72-199 [8] 

 Reino Unido  86  [12] 

Sertralina Estados Unidos  11-1490  [18] 

 Grecia  20-108  [7] 

Venlafaxina Estados Unidos  1,0-129  [18] 

 Grecia  <LOQ-36  [7] 

 Reino Unido   2,9-15 [8] 

 Reino Unido  83  [12] 

Alprazolam Arabia Saudí n.d.-87   [16] 

 España (Cataluña)  0,5-1,9  [4] 

 Estados Unidos n.d.-12   [18] 

Diazepam Brasil <0,1-0,7   [17] 

 España (Cataluña)  0,6-2,5  [4] 

 España (C. Valenciana) n.d.-1,2   [14] 

 Estados Unidos  n.d.-3,3  [18] 

 Reino Unido   n.d. [8] 

 Grecia  < 5,5  [7] 

Lorazepam Arabia Saudí n.d.-126   [16] 

 Estados Unidos  n.d.-12  [18] 

Oxazepam Estados Unidos  0,9-7,7  [18] 

 Reino Unido   n.d.-5,2 [8] 

Temazepam Reino Unido   n.d.-5,9 [8] 

n.d.: no detectado; <LOD: por debajo del límite de detección; <LOQ: por debajo del límite de 
cuantificación.  
 [1] (Hu y cols., 2019);  [2] (Senta y cols., 2013); [3] (Arbeláez y cols., 2014); [4] (Mastroianni y 
cols., 2013); [5] (Klosterhaus y cols., 2013); [6] (Álvarez-Ruiz y cols., 2015); [7] (Gago-Ferrero y 
cols., 2015); [8] (Baker y cols., 2011b); [9] (Wilkinson y cols., 2018); [10] (Kaleta y cols., 2006); 
[11] (Langford y cols., 2011); [12] (Evans y cols., 2015); [13] (Jones-Lepp y cols., 2007); [14] 
(Vazquez-Roig y cols., 2012); [15] (Carmona y cols., 2014); [16] (Picó y cols., 2020); [17] (Beretta 
y cols., 2014); [18] (Subedi y cols., 2015b). 
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La presencia de estos compuestos en matrices sólidas, incluso a concentraciones bajas, 

indica que, por un lado, los lodos de depuradora constituyen otra ruta de entrada de este tipo 

de contaminantes al medio ambiente, ya que normalmente son utilizados en agricultura como 

fertilizantes (Mastroianni y cols., 2013), y por otro, que los sedimentos pueden actuar como 

reservorios de este tipo de contaminantes en el medio ambiente acuático, pudiendo ser 

bioacumulados por los organismos que viven o se alimentan en ellos.  

La bioacumulación de drogas y psicofármacos en organismos acuáticos depende de 

varios factores como la tendencia del propio compuesto a bioacumularse (Log Kow > 3), las tasas 

de metabolización de los compuestos en cada organismo, o las cinéticas de adsorción y 

eliminación que dependen tanto del compuesto como del organismo investigado (Huerta y cols., 

2012). 

Los peces constituyen uno de los organismos en los que la bioacumulación de drogas y 

psicofármacos ha sido más investigada, ya que estos organismos se pueden encontrar 

prácticamente en todas partes del medio ambiente acuático (Huerta y cols., 2012). Otro tipo de 

organismos ampliamente estudiado son los bivalvos, concretamente los mejillones, ya que son 

organismos bentónicos que se alimentan por filtración y pueden acumular los contaminantes 

presentes tanto en la fase acuosa como adsorbidos en las matrices sólidas (Fabbri y cols., 2016), 

y de hecho se utilizan como bioindicadores para la monitorización de la contaminación del agua 

costera (Beyer y cols., 2017). La Tabla 3 muestra las concentraciones de drogas, psicofármacos 

y metabolitos en estos tipos de organismos. Mientras que la bioacumulación de drogas en 

organismos acuáticos ha estado limitada al estudio de muy pocas drogas o metabolitos (cocaína, 

benzoilecgonina y anfetamina), la bioacumulación de psicofármacos, y más concretamente la de 

antidepresivos, ha sido más ampliamente investigada. La concentración de estos compuestos 

en organismos acuáticos va desde valores por debajo del límite de detección del método 

correspondiente, hasta valores del orden de centenas de ng/g. La mayoría de estudios 

publicados se han desarrollado en Estados Unidos, como el realizado en la Bahía de San 

Francisco (Maruya y cols., 2014), en diferentes arroyos de Colorado, Iowa, Carolina del Norte o 

Texas (Bringolf y cols., 2010; Schultz y cols., 2008), y en Canadá, concretamente en el Río Grande 

(de Solla y cols., 2016; C. D. Metcalfe y cols., 2010) o en la costa de Victoria, cerca de la 

desembocadura de efluentes de aguas residuales no tratadas (Krogh y cols., 2017). En Europa, 

diferentes estudios se han llevado a cabo en España, concretamente en el Delta del Ebro 

(Álvarez-Muñoz y cols., 2015) y en el Mar Menor (Moreno-González y cols., 2016), así como en 

Portugal (estuario del Río Tajo), Italia (Río Po) (Álvarez-Muñoz y cols., 2015), y Francia (Martínez 

Bueno y cols., 2014). 
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Por último, dado que las drogas y psicofármacos son sustancias diseñadas para actuar 

sobre una parte concreta del organismo, los estudios de bioacumulación deberían considerar 

los mecanismos de acción de estos compuestos en humanos o animales, ya que podrían indicar 

la parte del organismo acuático en que es más probable que se produzca su bioacumulación. 

Hay estudios que han investigado la bioacumulación de estos compuestos utilizando el 

organismo completo (C. D. Metcalfe y cols., 2010). Sin embargo, otros han demostrado que la 

bioacumulación de drogas y psicofármacos varía en función de la parte del organismo estudiada. 

Ondarza y cols. (2019) determinaron que la bioacumulación de benzoilecgonina era mayor en 

branquias que en músculo. En el mismo estudio los niveles encontrados de cafeína fueron 

mayores en branquias que en hígado y en músculo, y Brooks y cols. (2005) y Lajeunnesse y cols. 

(2011) determinaron que los niveles de algunos antidepresivos y sus metabolitos eran mayores 

en hígado y en cerebro con respecto a los medidos en el músculo. 
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Tabla 3. Niveles (ng/g) de drogas y psicofármacos en organismos acuáticos. 

Compuesto País 
Pez   Mejillón  

Ref. 
Media Rango   Media Rango 

Cocaína Canadá     0,4-1,1 [1] 

 Estados Unidos    0,3 n.d.-1,7 [2] 

 Estados Unidos     n.d.-0,3 [3] 

Benzoilecgonina Argentina  n.d.-1,6    [4] 

  Estados Unidos     n.d. [3] 

Anfetamina Canadá     1,6-8,3 [1] 

 Estados Unidos    2,3 n.d.-20 [2] 

 Estados Unidos     n.d.-4,1 [3] 

Codeína Canadá     n.d.-15 [1] 

 Uruguay  <LOD-1,1    [5] 

Cafeína Argentina  n.d.-13    [4] 

 Estados Unidos     n.d. [3] 

 Estados Unidos     n.d.-140 [2] 

  Singapur     <0,1-0,8 [6] 

Citalopram Canadá  <LOQ-2,9    [7] 

 España    n.d.  [8] 

 Estados Unidos  n.d.-0,2    [9] 

 Italia    21  [8] 

 Portugal     0,3-38 [10] 

 Portugal  <LOQ  7,7  [8] 

Desmetil citalopram Canadá  n.d.-2,8    [7] 

 Portugal     n.d.-50 [10] 

Fluoxetina Canadá  n.d.-1,0    [11] 

 Canadá     2,6-9,0 [1] 

 Canadá  <LOQ    [7] 

 Estados Unidos     0,3-79,1 [12] 

 Estados Unidos  0,1-1,6    [13] 

 Estados Unidos  n.d.-1,6    [9] 

 Portugal     0,5-63 [10] 

Nor-fluoxetina Argentina      [4] 

 Canadá  n.d.-9,1   n.d.-2,0 [1] 

 Canadá  <LOD-1,2    [7] 

 Canadá  n.d.-1,1    [11] 

 Estados Unidos  n.d.-3,5    [9] 

 Estados Unidos  1,1-10,3    [13] 

 Estados Unidos  n.d.-5    [14] 

 Portugal     n.d.-63 [10] 

Sertralina Canadá     16-77 [1] 

 Canadá     n.d.-84 [15] 

 Canadá  n.d.-3,8    [7] 

 Estados Unidos    1,4 n.d.-5,5 [2] 
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Tabla 3 (cont). Niveles (ng/g) de drogas y psicofármacos en organismos acuáticos. 

Compuesto País 
Pez   Mejillón  

Ref. 
Media Rango   Media Rango 

Sertralina Estados Unidos     0,1-1,4 [3] 

 Estados Unidos  0,3-4,3    [13] 

 Estados Unidos  n.d.-4,2    [9] 

 Estados Unidos  n.d.-19    [14] 

Desmetil sertralina Canadá  <LOD-1,5    [7] 

 Estados Unidos  0,7-16    [13] 

Nor-sertralina Estados Unidos  n.d.-4,2    [9] 

 Portugal     n.d.-13 [10] 

Venlafaxina Canadá     n.d.-25 [1] 

 Canadá  n.d-1,2    [7] 

 España    2,7  [8] 

 España  n.d.-3,1    [16] 

 Estados Unidos  n.d.-1,1    [9] 

 Francia     n.d.-2,7 [17] 

 Italia    36  [8] 

 Portugal  <LOQ  7,7  [8] 

 Uruguay  <LOD-1,6    [5] 

Desmetil venlafaxina Canadá  n.d-1,2    [7] 

 España     <LOQ [8] 

 Francia     n.d.-3,7 [17] 

 Italia    4,3  [8] 

 Portugal    4,8  [8] 

Alprazolam España     <LOQ [8] 

 Italia     <LOQ [8] 

 Portugal     <LOQ [8] 

Diazepam España  n.d.-15    [16] 

 Estados Unidos     n.d. [3] 

 Portugal  n.d.    [8] 

 Uruguay  <LOD-0,2    [5] 

Lorazepam Portugal  n.d.    [8] 

 Uruguay  <LOD-0,7    [5] 

n.d.: no detectado; <LOD: por debajo del límite de detección; <LOQ: por debajo del límite de 
cuantificación 
[1] (de Solla y cols., 2016); [2] (Maruya y cols., 2014); [3] (Klosterhaus y cols., 2013); [4] (Ondarza 
y cols., 2019); [5] (Rojo y cols., 2019); [6] (Bayen y cols., 2016); [7] (C. D. Metcalfe y cols., 2010); 
[8] (Álvarez-Muñoz y cols., 2015); [9] (Schultz y cols., 2010); [10] (Silva y cols., 2017); [11] (Chu y 
cols., 2007); [12] (Bringolf y cols., 2010); [13] (Brooks y cols., 2005); [14] (Ramirez y cols., 2009); 
[15] (Krogh y cols., 2017); [16] (Moreno-González y cols., 2016); [17] (Martínez Bueno y cols., 
2014). 
 

 

 



Capítulo 1. Introducción 

 

41 
 

1.3.2. Toxicidad ambiental de drogas y psicofármacos y sus metabolitos. 

 

La presencia de drogas y psicofármacos en el agua superficial y su bioacumulación en 

organismos acuáticos ha provocado que en los últimos años se hayan llevado a cabo numerosos 

estudios para evaluar la toxicidad ocasionada por la exposición de estos compuestos 

biológicamente activos sobre los organismos acuáticos.  

El efecto toxicológico producido por psicofármacos en organismos acuáticos se ha 

investigado ampliamente, siendo los antidepresivos del tipo ISRS uno de los grupos más 

estudiados. Trabajos recientes han demostrado que incluso a concentraciones ambientales 

normales, los antidepresivos tienen capacidad para afectar numerosos procesos biológicos 

como reproducción, crecimiento, metabolismo, inmunidad, alimentación, locomoción, aspecto 

físico y comportamiento (Fong y cols., 2014). Por ejemplo, la exposición de pececillos machos 

(Pimephales promelas) a 1000 ng/L de fluoxetina alteró el comportamiento de apareamiento de 

estos organismos (Weinberger y cols., 2014). La exposición del mejillón cebra (D. polymorpha) a 

500 ng/L de fluoxetina, citalopram y la mezcla de estos dos antidepresivos causó, en los tres 

casos, alteraciones significativas del estado oxidativo de los bivalvos, mientras que la exposición 

únicamente a fluoxetina, indujo un ligero, pero significativo, aumento en las frecuencias 

celulares apoptóticas y necróticas (Magni y cols., 2017). En este sentido, la fluoxetina es 

considerada el antidepresivo del tipo ISRS con mayor toxicidad aguda (Silva y cols., 2015). La 

exposición a 300 ng/L de fluoxetina durante 96 horas y a 30 ng/L durante 48 horas provocó 

daños en el ADN de las branquias y de las glándulas digestivas del mejillón cebra, 

respectivamente (Cortez y cols., 2019). La exposición a concentraciones de fluoxetina de 1 ng/L 

y 100 ng/L afectó a la capacidad de camuflaje de la sepia (Sepia officinalis) y a su capacidad de 

aprendizaje y memoria (Di Poi y cols., 2014, 2013), y la exposición a 75 ng/L de fluoxetina 

durante dos semanas provocó la alteración de la capacidad reproductiva del mejillón cebra (M. 

galloprovincialis) (Gonzalez-Rey y cols., 2013). Además de la fluoxetina, otros estudios han 

demostrado los efectos toxicológicos provocados por otros antidepresivos, como la venlafaxina, 

que a concentraciones de 313 pg/L y 31,3 ng/L provocó el desprendimiento del sustrato de los 

caracoles de agua dulce Leptoxis carinata y Stagnicola elodes (Fong y cols., 2014), 

respectivamente, y la fluvoxamina, que produjo el desove del mejillón cebra cuando éste se 

expuso a una concentración de 318 ng/L (D. polymorpha) (Fong, 1998).  

En lo que respecta a drogas, los estudios han sido más escasos y la mayoría de ellos han 

investigado los efectos toxicológicos provocados por la cocaína y sus metabolitos. Un estudio 

llevado a cabo en Italia, demostró que la cocaína es capaz de actuar como disruptor endocrino 
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modificando los niveles de dopamina cerebral y catecolaminas plasmáticas (dopamina, 

adrenalina y noradrenalina), así como la actividad del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal3 en 

la anguila A. Anguilla, tras la exposición a una concentración de 20 ng/L durante 30 días (Gay y 

cols., 2013). Otro trabajo estudió los efectos cito-genotóxicos producidos por la exposición a 

cocaína en el mejillón cebra (Dreissena polymorpha) a tres niveles de concentración (40, 220 y 

10.000 ng/L). El estudio demostró que la exposición a corto plazo (96 horas) producía daños 

primarios en el ADN, y el aumento de células micro-nucleadas y la apoptosis, incluso a los niveles 

más bajos investigados (Binelli y cols., 2012). En otros estudios en los que también se evaluó los 

efectos producidos por la exposición a cocaína en el mejillón Perna Perna se demostró que, tras 

96h de exposición a una concentración de cocaína de 2000 ng/L, se producía tanto estrés 

oxidativo como daños en el ADN (Dos Santos Barbosa Ortega y cols., 2018), y que la exposición 

del mejillón Perna Perna a concentraciones de 20 mg/L y 1,25 mg/L durante únicamente una 

hora, reducía a la mitad la tasa de fertilización y el crecimiento larval, respectivamente (Maranho 

y cols., 2017). En cuanto a sus metabolitos, un estudio demostró que la exposición a largo plazo 

(14 días) a benzoilecgonina a concentraciones de 500 y 1000 ng/L de mejillón cebra (Dreissena 

polymorpha) producía a ambos niveles estrés oxidativo (disminución de la estabilidad de la 

membrana lisosómica y desequilibrios de las actividades de las enzimas de defensa), y daños 

primarios en el ADN al nivel más alto de exposición (Parolini y cols., 2013b). Otro trabajo evaluó 

los efectos en el mejillón cebra (Dreissena polymorpha) de la exposición a 500 ng/L de ecgonina 

metil éster, observando también estrés oxidativo y fragmentación en el ADN primario aunque 

sin variaciones en el daño genético (aumento de células apoptóticas) (Parolini y cols., 2013a). 

Parolini y cols. demostraron que la exposición a THC (Parolini y cols., 2014) y a THC-COOH 

(Parolini y cols., 2017) a concentraciones ambientales (50 ng/L en el caso del THC y 100 ng/L en 

el de THC-COOH) no causaba efectos en el mejillón cebra (Dreissena polymorph). Sin embargo, 

la exposición a 500 ng/L durante 14 días, producía alteraciones notables en el estado oxidativo 

de D. polymorpha, dando lugar a un aumento significativo de la peroxidación lipídica y la 

carbonilación de proteínas, así como daño en el ADN. Los efectos producidos por la exposición 

a morfina (50 y 500 ng/L) en el mejillón cebra también se han  evaluado, demostrándose que 

aunque a concentraciones ambientales (50 ng/L) no se producían daños, el nivel más alto de 

exposición inducía estrés oxidativo en los organismos, y al final del periodo, una ligera 

                                                             
3 Eje hipotalámico-hipofisario-adrenal: Complejo de influencias directas e interacciones retroalimentadas 
entre el hipotálamo, la glándula pituitaria y la glándula suprarrenal que controla las reacciones al estrés y 
regula varios procesos del organismo como la digestión, el sistema inmune, las emociones, la conducta 
sexual y el metabolismo energético. 
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fragmentación de ADN primario, aunque no se observaron daños genéticos fijos ni aumento de 

las células apoptóticas (Magni y cols., 2016).  

Además de la toxicidad provocada por las drogas individuales, Parolini y cols. evaluaron 

los efectos toxicológicos producidos en el mejillón cebra (Dreissena polymorph) por la exposición 

durante 14 días a una mezcla de drogas a concentraciones ambientales relevantes (cocaína (50 

ng/L), benzoilecgonina (300 ng/L), morfina (100 ng/L), anfetamina (300 ng/L) y MDMA (50 

ng/L)). El estudio demostró que la mezcla de drogas provocaba estrés oxidativo en el mejillón 

cebra, desequilibrando la actividad de las enzimas de defensa (Parolini y cols., 2015), así como 

un aumento significativo de la fragmentación del ADN desencadenando el proceso apoptótico y 

la formación de micronúcleos en los hemocitos, lo cual mostraba la potencial genotoxicidad de 

la mezcla hacia esta especie bivalva (Parolini y cols., 2016). Este estudió demostró que los 

efectos producidos por las drogas de forma individual se pueden acumular y, por tanto, se 

deberían tener en cuenta a la hora de evaluar la toxicidad en los organismos acuáticos.  

En el caso de no disponer de datos experimentales sobre la toxicidad de una sustancia, 

la toxicidad se puede evaluar mediante la aplicación de modelos matemáticos. Estas 

herramientas predicen de forma rápida y económica la actividad biológica o química de una 

sustancia en base a sus propiedades físico-químicas aplicando enfoques de relación estructura-

actividad (QSAR), aunque no pueden sustituir por completo a los ensayos de toxicidad in vivo o 

in vitro.  

Uno de las herramientas utilizadas para la evaluación de los riesgos ambientales (ERA) 

que suponen la presencia de estos compuestos en el medio ambiente es el Índice de riesgo o 

HQ (del inglés, Hazard Quotient). El HQ se define como la ratio entre la concentración 

medioambiental medida (MEC, del inglés Measured Environmental Concentration) de un 

determinado compuesto y su toxicidad, normalmente expresada como la concentración a la que 

no se observan efectos toxicológicos (NOEC, del inglés No Observed Effect Concentration) o la 

concentración a la que no se esperan efectos toxicológicos (PNEC, del inglés Predicted No-effect 

Concentration) (Ginebreda y cols., 2010). Estos valores de PNEC, que se pueden extraer, por 

ejemplo, de la base de datos NORMAN, provienen del valor de toxicidad más bajo de entre los 

obtenidos para tres grupos de organismos modelo (algas, invertebrados y peces), dividido por 

un factor de corrección o de incertidumbre AF (de sus siglas en inglés Assessment Factor) que 

puede ir de 1 a 1000 dependiendo de la calidad y el tipo de datos toxicológicos disponibles 

(NORMAN, 2020). Para drogas los valores de AF suelen ser de 1000, ya que los datos 

toxicológicos se obtienen a través de modelos QSAR o de un limitado número de 
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concentraciones letales o efectivas medias a corto plazo (L(E)C50), mientras que en el caso de 

psicofármacos los valores de AF pueden variar entre 10 (fluoxetina, diazepam), 100 (citalopram, 

temazepam, venlafaxina) y hasta 1000. En la base de datos NORMAN, los valores de PNEC 

calculados en agua, son posteriormente convertidos en PNEC correspondientes a sedimentos 

(mediante la aplicación de una aproximación que tiene en cuenta el coeficiente de reparto entre 

el carbono orgánico y el agua (Koc) de la sustancia cuando el sistema está equilibrio: 

PNECsed=PNECagua*2.6*(0.615 + 0.019*Koc)) y a biota (mediante la aplicación del factor de 

bioconcentración (BCF): PNECbiota/pez=PNECagua*BCF y PNECbiota/invertebrados= PNECbiota/pez/4). La 

Tabla 4 muestras los valores de PNEC tanto en agua, como en sedimentos y biota para los 

compuestos incluidos en la presente tesis, calculados a partir de las ecuaciones anteriores y 

aplicando los valores de Koc y BCF que aparecen en la Tabla 1.  

Por otro lado, debido a que los contaminantes se encuentran en el medio ambiente 

como mezclas, el riesgo toxicológico se suele calcular como la suma de los HQ individuales de 

cada compuesto identificado positivamente en una muestra (Mendoza y cols., 2014), mediante 

la aplicación de un modelo de adicción de concentraciones (Ginebreda y cols., 2014).  

En general, los valores de HQ inferiores a 1 no son considerados peligros para los 

organismos acuáticos, valores entre 1-10 son considerados potencialmente peligrosos y valores 

mayores de 10 son considerados los altamente peligrosos para los organismos acuáticos 

(NORMAN, 2020).  
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Tabla 4. Valores de PNEC en agua, sedimento y biota de las drogas y psicofármacos estudiados 
en esta tesis.  

Compuesto 
PNECagua

a 
(µg/L) 

PNECsed
b 

(µg/kg) 
PNECbiota/pez

c 
(µg/kg) 

PNECbiota/invertebrados
d 

(µg/kg) 

Cocaína 2,46 233 29 7,2 
Benzoilecgonina 2,33 44 7,4 1,8 
Cocaetileno 1,55 269 35 8,6 

Anfetamina 24,8 1.399 112 28 
Metanfetamina 9,74 791 76 19 
MDMA 47,6 1.255 544 136 

Ketamina 5,71 9,0 - - 
LSD 0,39 4.590 15 3,6 
OH-LSD -   -  - - 

Heroína 0,53 189 1,7 0,4 
6ACM 5,19 6.814 16 4,0 
Morfina 5,38 798 17 4,3 
Metadona 0,84 3.021 178 44 
EDDP 0,14 3.258 177 44 

THC 0,07 2.118 3.251 813 
THC-COOH 0,73 1195 41 10 
OH-THC 0,28 495 159 40 
Cannabinol  0,08 10.835 2.488 622 
Cannabidiol  0,17 5.143 449 112 

AH-7921 - - - - 
MDPV 3,28 141 108 27 
Mefedrona 30 48 - - 
Metoxetamina - - - - 

Citalopram 16 20.063 2.430 608 
Fluoxetina 0,1 1.025 26 6,6 
Sertralina 0,09 1.521 211 53 
Venlafaxina 0,038 3 2,5 0,6 

Alprazolam 0,08 8.508 0,7 0,2 
OH-alprazolam 0,31 1.924 1,0 0,2 
Diazepam 0,29 161 8,6 2,1 
Lorazepam 0,096 10 22 5,6 
Lormetazepam 0,17 8 1,8 0,4 
Midazolam 0,12 2.666 60 15 
OH-midazolam 0,15 167 1,1 0,3 
Oxazepam 0,37 23 27 6,9 
Temazepam 0,071 2 0,7 0,2 

Cafeína 1,2 2,5 3,8 0,9 
Efedrina 69,9 396 23 5,8 

Clorpromacina 0,066 83 28 6,9 

Hidroxicina 0,26 99 0,8 0,2 

Zolpidem 0,18 235 33 8,3 

Sulfato de etilo 92.4 250 292 73 
a Valores de PNECagua extraídos de la base de datos NORMAN.  
b Valores calculados utilizando la fórmula PNECsed=PNECagua*2.6*(0.615 + 0.019*Koc) y los valores de Koc 
indicados en Tabla 1.  
c Valores calculados utilizando la fórmula: PNECbiota/pez=PNECagua*BCF y los valores de BCF indicados en 
Tabla 1. d Valores calculados tras aplicar la fórmula: PNECbiota/invertebrados= PNECbiota/pez/4 
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1.4. Drogas y psicofármacos en aguas residuales como indicadores de 

consumo poblacional 
 

Los métodos establecidos para estimar el consumo de drogas consisten en encuestas 

poblacionales, incautaciones de drogas, muertes relacionadas con el uso de drogas, ingresos 

hospitalarios, demandas de tratamiento, estadísticas de delitos relacionados con las drogas y, 

en el caso de drogas legales destinadas al comercio, estadísticas de ventas (Subedi y cols., 2019). 

Estos métodos permiten obtener información sobre la producción y el tráfico de drogas, las 

enfermedades asociadas al consumo de drogas, y la frecuencia, modo o patrones de consumo 

de drogas, pudiendo segregar el consumo en función del género y la edad. Sin embargo, 

presentan ciertas limitaciones, ya que cada indicador tiene sus propios desafíos metodológicos, 

vulnerabilidades o sesgos que alteran relativamente los resultados reales. Por ejemplo, en el 

caso de las encuestas los datos obtenidos no son objetivos, bien por la falta de sinceridad a la 

hora de responderlas por parte de la población, o por el propio desconocimiento sobre la 

naturaleza o pureza de las sustancias consumidas. Además, son muy costosas y requieren largos 

periodos de tiempo para llevarlas a cabo (Mercan y cols., 2019).  

En 2001, Daughton señaló que la monitorización de los productos de excreción que 

llegan a una EDAR a través de los sistemas de alcantarillado podría utilizarse para estimar o 

recalcular la cantidad de drogas ilegales consumidas por parte de la población a la que da 

servicio dicha EDAR (Daughton, 2001). Cuatro años más tarde, esta metodología conocida como 

análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos (a partir de ahora referida como WBE, 

siglas de su nombre en inglés Wastewater-Based Epidemiology), se aplicó por primera vez en 

Italia para estimar el consumo de cocaína a partir de los niveles encontrados de su metabolito, 

la benzoilecgonina, en agua residual sin tratar (Zuccato y cols., 2005). Actualmente, constituye 

una herramienta muy útil y complementaria a los métodos establecidos para estimar el 

consumo de drogas a nivel poblacional (EMCDDA, 2020b).   

A diferencia de los métodos establecidos, la estimación del consumo de drogas 

mediante WBE proporciona resultados objetivos y anónimos, que se basan en evidencias y se 

obtienen casi a tiempo real, factor clave para identificar las tendencias de consumo de 

sustancias antes de que éstas cambien. Además, permite obtener patrones de consumo 

temporales (días, semanas, meses o años) y geográficos, así como cambios de consumo debido 

a eventos especiales como festivales de música (Mackul’ak y cols., 2019) o festividades (Andrés-

Costa y cols., 2016b).  
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La estimación del consumo de drogas y en general de cualquier compuesto consumido 

por parte de la población mediante la aplicación de WBE, se realiza con las siguientes 

ecuaciones:  

mg/día/habitante=  𝐶 (
ng

L
) ∗ 10−6  (

mg

ng
) ∗ Q (

m3

día
) ∗ 1000 (

L

m3
) ∗

1

P
∗ FC                (1) 

𝐹𝐶 =
𝑃𝑀𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜

𝑃𝑀𝑖𝑛𝑑𝑖𝑐𝑎𝑑𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑜
∗

100

% 𝑒𝑥𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖ó𝑛
        (2) 

donde C es la concentración del indicador de consumo medido en el agua residual recogida a la 

entrada de la EDAR, Q es el caudal de agua tratado en la EDAR durante el periodo de muestreo, 

P es la población a la que da servicio la EDAR y FC es un factor de corrección que tiene en cuenta 

el porcentaje de excreción del indicador de consumo y la relación entre el peso molecular del 

compuesto del que se quiere determinar su consumo y su indicador de consumo.  

El indicador de consumo puede ser tanto el propio compuesto del que se calcula el 

consumo, como un metabolito formado en el cuerpo humano tras el consumo de dicha 

sustancia. En general, un indicador de consumo ideal es aquel que se puede medir en el agua 

residual sin tratar, es liberado en los sistemas de alcantarillado únicamente como resultado de 

su excreción humana, tiene un perfil de excreción bien definido, no se forma por factores 

exógenos, tiene una adsorción limitada al material particulado y es estable tanto en las aguas 

residuales y en los sistemas de alcantarillado, como durante el muestreo y el almacenamiento 

de la muestra (Gracia-Lor y cols., 2016). En cuanto al porcentaje de excreción, se suele 

seleccionar el porcentaje de excreción promedio de la ruta de administración de la sustancia 

más frecuente (oral, intravenosa, inhalación, etc.), ya que dependiendo de ésta el porcentaje de 

excreción para un mismo compuesto puede variar y con ello el factor de corrección aplicado 

(Mercan y cols., 2019). La Tabla 5 muestra los indicadores de consumo utilizados para estimar 

el consumo de las drogas y psicofármacos investigados en la presente tesis (de los que se 

dispone de datos fármaco-cinéticos), así como el porcentaje de excreción y el factor de 

corrección aplicado. 

Al igual que los métodos establecidos, WBE también presenta ciertas limitaciones. 

Castiglioni y cols. (2013) evaluaron la incertidumbre asociada a cada una de las etapas implicadas 

en la estimación del consumo de drogas ilegales mediante la aplicación de WBE y establecieron 

que la incertidumbre asociada al muestreo contribuía un 5-10% a la incertidumbre total, la 

asociada al análisis un 1-34%, la producida por la inestabilidad de los indicadores de consumo 

menos del 10%, la debida a la estimación del porcentaje de excreción del indicador de consumo 

seleccionado un 26% (para el caso concreto de la cocaína teniendo en cuenta todas las rutas de 



 

48 
 

administración) y la asociada a la estimación del tamaño de la población del 7-55%. Sin embargo, 

todas estas incertidumbres se pueden reducir si se aplican las mejores prácticas, como por 

ejemplo, la recogida de muestras compuestas de 24-h con muestreadores automáticos que 

trabajen en modo proporcional de tiempo o flujo, preservación de la muestra a 4 °C durante su 

recogida y a -20 °C (la muestra o el extracto obtenido tras pretratamiento y extracción de la 

muestra) hasta su análisis, el empleo de patrones internos para cada compuesto para corregir 

pérdidas durante la preparación de la muestra, y durante su análisis, la selección de los 

indicadores de consumo más adecuados, y la selección del mejor indicador para estimar el 

tamaño poblacional (EMCDDA, 2016). 

El análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos ha sido principalmente utilizado 

para estimar el consumo de drogas ilegales (I. González-Mariño y cols., 2020) y también el de 

psicofármacos como benzodiazepinas o antidepresivos (Baker y cols., 2014), cafeína (Gracia-Lor 

y cols., 2017), nicotina (Montes y cols., 2020), nuevas sustancias psicoactivas (Bijlsma y cols., 

2019) y alcohol (publicación científica #1).  

La publicación científica #1 es una revisión en la que se discute la utilidad de WBE para 

estimar el consumo de alcohol. En ella se discute la selección del sulfato de etilo como indicador 

de consumo del alcohol en base a su excreción y a su estabilidad en agua residual. Se muestran 

los diferentes estudios realizados hasta la fecha en que se ha estimado el consumo de alcohol, 

tanto a nivel local como a nivel nacional, en diferentes partes del mundo mediante el empleo 

de WBE, y se comparan los resultados obtenidos con WBE con aquellos obtenidos con los 

indicadores establecidos de consumo. Por último, se especifican las ventajas y limitaciones que 

presenta la estimación del consumo de alcohol mediante WBE, así como aspectos de la 

metodología que necesitan ser investigados o mejorados. 
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Tabla 5. Parámetros utilizados en la estimación del consumo de drogas y psicofármacos: 
indicador de consumo, porcentaje de excreción y factor de corrección. 

Compuesto 
Indicador  
de consumo 

Excreción 
media (%) 

Ratio masa 
molecular 

Factor de 
corrección 

Ref. 

Cocaína Benzoilecgonina 29 1,05 3,59 [1] 

Anfetamina Anfetamina 36,3 1,0 2,77 [2] 

Metanfetamina Metanfetaminaa 22,7 1,0 4,40 [2] 

 Metanfetaminab 40,9 1,0 2,44 [2] 

MDMA MDMA 22,5 1,0 4,40 [2] 

Ketamina Ketamina 30 1,0 3,33 [3] 

 Nor-ketamina 1,6 1,1 65 [4] 

LSD LSD < 1 1,0 >100 [5] 

Heroína 6ACM 1,3 1,1 87 [5] 

Metadona EDDP 55 1,1  3,6 [6] 

THC (cannabis) THC-COOH 0,5 0,9 182 [2] 

Cafeína  ácido 1,7-dimetilúrico 6,7 0,99 14,8 [7] 

Efedrina Efedrina 75 1,0 1,33 [5] 

Etanol (Alcohol) Sulfato de etilo 0,012 0,4 3047 [8] 

MDPVc - - - - - 

Mefedrona Mefedrona 5-15 1,0 6-20 [9] 

Metoxetaminac - - - - - 

AH-7921c - - - - - 

Citalopram Citalopram 12-20 1,0 5-8,3 [10] 

 Citalopram 10,4 1,0 9,60 [11] 

Fluoxetina Fluoxetina 11 1,0 9,09 [12] 

Sertralina Sertralina <0,2 1,0  [10] 

Venlafaxina Venlafaxina 5,0 1,0 20 [12] 

Alprazolam α-hidroxi-alprazolam 57,5 0,9 1,65 [13] 

Diazepam Diazepam 10 1,0 10 [14] 

Lorazepam Lorazepam 1,0 1,0 100 [10] 

Lormetazepamc - - - - - 

Midazolam α -hidroxi-midazolam 75 0,9 1,27 [15] 

Oxazepam Oxazepam 75 1,0 1,3 [14] 

Temazepam Temazepam 74,5 1,0 1,34 [12] 

Zolpidem Zolpidem 0,1-2,3 1,0 1000-43,5  [16] 

Clorpromacina Clorpromacina 0,37 1,0  270 [17] 

Hidroxicinac - - - - - 
aAdministración oral 
bAdministración intravenosa 
cPara MDPV, metoxetamina, AH-7921, lormetazepam e hidroxicina no se han encontrado datos de 
porcentaje de excreción en orina 
 
[1] (Castiglioni y cols., 2013); [2] (Gracia-Lor y cols., 2016); [3] (Yargeau y cols., 2014); [4] (Lai y cols., 
2013b); [5] (Postigo y cols., 2011a); [6] (Thai y cols., 2016); [7] (Gracia-Lor y cols., 2017); [8] (Rodríguez-
Álvarez y cols., 2015); [9] (Olesti y cols., 2019); [10] (Calisto y cols., 2009); [11] (Jose Antonio Baz-Lomba y 
cols., 2016); [12] (Baker y cols., 2014); [13] (Fraser y cols., 1991); [14] (Carballa y cols., 2008); [15] 
(Heizmann y cols., 1983); [16] (Reidy y cols., 2011); [17] (Muralidharan y cols., 1996). 
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Además de la estimación del consumo de drogas tanto legales como ilegales, WBE puede 

tener muchas más aplicaciones que pueden aportar conocimientos útiles sobre la exposición a 

determinados contaminantes (pesticidas, retardantes de llama, plastificantes, sustancias 

perfluoroalquiladas), sobre la salud humana (monitoreo de biomarcadores del estrés, de la dieta 

o de enfermedades) o sobre los estilos de vida de la población (exposición a productos de 

cuidado personal, consumo de sustancias antidopantes o determinadas hormonas) como se 

refleja en varias revisiones publicadas recientemente (Choi y cols., 2018; Lorenzo y cols., 2019). 

En este sentido, un estudio llevado a cabo en España mostró niveles de exposición medios entre 

2 y 1347 µg/día/habitante de varios ftalatos, superando en algunos sitios los umbrales de 

exposición diaria establecidos para el di-iso-butil ftalato (DiBP) y el di-n-butil ftalato (DnBP) por 

la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (Iria González-Mariño y cols., 2020). En otro 

estudio realizado en Italia, se obtuvieron diferentes patrones geográficos de exposición a varios 

piretroides, siendo en algunas zonas los niveles de exposición superiores a la cantidad diaria 

aceptable (Rousis y cols., 2017), y en otro estudio realizado también en España e Italia se observó 

que la población estaba expuesta a varias micotoxinas, aunque los niveles de exposición 

encontrados no suponían un riesgo para la salud humana (Gracia-Lor y cols., 2020).  

La importancia de WBE para obtener resultados casi a tiempo real se ha demostrado 

con los trabajos recientemente publicados con respecto al análisis de genes específicos del 

SARS-CoV-2 en agua residual para evaluar la incidencia de la COVID-19 en una población. Desde 

que a finales del año 2019 el mundo se viera sacudido por una pandemia mundial ya se han 

publicado numerosos estudios en los que se ha analizado la presencia de SARS-CoV-2 en agua 

residual. En Italia, por ejemplo, el análisis de muestras de agua residual recogidas entre febrero 

y abril de 2020 mostró que la mitad de las muestras analizadas eran positivas en SARS-CoV-2, 

correspondiendo uno de los resultados positivos obtenidos a una muestra de agua residual 

recogida en Milán unos días después del primer caso italiano notificado (La Rosa y cols., 2020). 

En otro estudio en Australia, gracias a la aplicación de WBE a muestras de aguas residuales 

recogidas durante los meses de marzo y abril de 2020, se estimó que el número de infectados 

en una determinada área estaba entre 171 y 1090, número similar al de los datos clínicos 

existentes (Ahmed y cols., 2020). Así pues, la aplicación de WBE a la monitorización del SARS-

CoV-2, permitiría obtener información a tiempo real de la evolución de la pandemia, y establecer 

un sistema de alerta temprana para implementar las medidas preventivas y sanitarias 

correspondientes y así reducir los efectos de la misma. 
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1.5. Análisis de drogas y psicofármacos y metabolitos en matrices 

ambientales. 
 

Las bajas concentraciones a las que se encuentran las drogas y psicofármacos y sus 

metabolitos en matrices ambientales, junto con la complejidad de dichas matrices, requiere del 

empleo de técnicas avanzadas para la extracción, pre-concentración y purificación de los 

analitos, así como las técnicas más sensibles y selectivas para su determinación y cuantificación 

fiable.  

1.5.1. Metodologías analíticas para determinar drogas y psicofármacos y sus 

metabolitos en aguas 

 

La publicación científica #2 revisa las metodologías analíticas desarrolladas para el 

análisis de psicofármacos en aguas mediante cromatografía de líquidos (LC, del inglés Liquid 

Chromatography) acoplada a espectrometría de masas (MS). En ella se muestran todos los 

procesos involucrados en el análisis de este tipo de compuestos en aguas, desde la recogida de 

muestra y su pretratamiento, hasta su extracción y purificación, y determinación final. Aunque 

esta publicación sólo se ha centrado en psicofármacos, los aspectos discutidos, sobre todo 

aquellos relacionados con el muestreo, pretratamiento y extracción de la muestra también 

pueden aplicarse a la determinación de drogas en agua, por lo que la siguiente sección solo 

estará centrada en revisar los procedimientos de LC o cromatografía de gases (GC, del inglés Gas 

Chromatography) acoplada a MS desarrollados para determinar drogas y sus metabolitos en 

aguas. 

 

Separación cromatográfica  

  

Las drogas y sus metabolitos han sido principalmente analizados utilizando LC y, en 

menor medida, GC acoplada a espectrometría de masas. En LC, la separación cromatográfica se 

ha realizado empleando principalmente columnas de fase reserva C18 rellenas de partículas que 

presentan un diámetro interno entre 2-5 µm en sistemas de LC de alta eficacia (o HPLC, de sus 

siglas en inglés High Performance Liquid Chromatography) (Kim y cols., 2020; Mackul’ak y cols., 

2019; Xiaohan Zhang y cols., 2019) o <2 µm en sistemas de LC de ultra-alta eficacia (UPLC o 

UHPLC, de sus siglas en inglés Ultra-High Performance Liquid Chromatography), con los que se 

consiguen mayor eficacia de separación, sensibilidad y resolución, y tiempos de análisis menores 
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(Bijlsma y cols., 2009; Deng y cols., 2020; González-Mariño y cols., 2018; Skees y cols., 2018). Las 

fases móviles empleadas para el análisis de drogas se basan en mezclas binarias de agua con un 

disolvente orgánico, generalmente acetonitrilo (ACN) o metanol (MeOH). Para reducir las colas 

de los picos y mejorar la ionización de los compuestos, el pH de la fase móvil se puede reducir 

hasta un valor de 3-4 mediante la adicción de pequeñas cantidades de un ácido volátil (p.e., 0,1% 

de ácido fórmico o ácido acético) o algún modificador como formiato o acetato de amonio (1-

150 mM) a la fase acuosa o a ambas fases (Deng y cols., 2020; Kim y cols., 2020; Mackul’ak y 

cols., 2019; Mercan y cols., 2019).  

Aunque la LC en fase reversa es la más utilizada para el análisis de drogas y 

psicofármacos, en algunos casos en que las moléculas son muy polares o muy pequeñas y no se 

retienen en las fases reversas convencionales, la técnica de separación empleada ha sido la 

cromatografía de líquidos de interacción hidrofílica (o HILIC, del inglés Hydrophilic Interaction 

Liquid Chromatography) que emplea fases estacionarias polares. En este caso, a diferencia de la 

cromatografía de fase reserva, al principio del gradiente cromatográfico, la fase móvil presenta 

porcentajes altos de la fase orgánica y la elución de los analitos se lleva a cabo con la fase acuosa. 

Este tipo de cromatografía se ha utilizado para la separación de cocaína, benzoilecgonina, 

anfetamina, metanfetamina, MDMA, 6ACM, metadona y EDDP en muestras de agua residual 

(Gheorghe y cols., 2008; van Nuijs y cols., 2009b). 

La cromatografía de intercambio iónico es una alternativa a la HILIC para la separación 

de compuestos muy polares e ionizables como, por ejemplo, el sulfato de etilo. En este caso, la 

separación se puede lograr con fases estacionarias hidrofóbicas agregando un reactivo de par 

iónico que sea compatible con la fase móvil, como acetato de dihexilamonio (Reid y cols., 2011), 

acetato de dibutilamonio (Mastroianni y cols., 2014) o bromuro de tetrabutilamonio (Rodríguez-

Álvarez y cols., 2014), todos ellos utilizados en el analizar sulfato de etilo en agua residual. En un 

trabajo recientemente publicado, se combina la cromatografía de intercambio iónico con la 

cromatografía en fase reversa para el análisis de cocaína y sus metabolitos en agua residual, 

mostrándose como un tipo de cromatografía alternativa para el análisis de compuestos 

altamente polares (González‐Mariño y cols., 2019). 

Otro tipo de cromatografía que tiene gran importancia y que se ha desarrollado en los 

últimos años es la cromatografía quiral. Este tipo de cromatografía permite la separación 

enantiomérica de productos racémicos lo cual resulta de gran utilidad porque permite distinguir 

si las drogas y psicofármacos han sido consumidos ilegalmente (p.e., en el caso de la anfetamina, 

la forma R(-)-anfetamina indica un consumo ilegal mientras que la forma S(+)-anfetamina está 
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presente en medicamentos). Además, el análisis de enantiómeros permite distinguir entre 

consumo o la liberación directa de la droga al sistema de alcantarillado (la presencia en Holanda 

de la forma racémica de MDMA, indicó consumo (R(-)-MDMA) pero también liberación directa 

en los sistemas de alcantarillado (S-(+)-MDMA)) (Emke y cols., 2014). Este tipo de cromatografía 

se ha utilizado para el análisis enantiomérico de drogas ilegales como la cocaína, los 

estimulantes de tipo anfetamínico, efedrina, y antidepresivos en matrices acuosas (Castrignanò 

y cols., 2016; Coelho y cols., 2019; Kasprzyk-Hordern y cols., 2012) utilizando columnas HPLC o 

UPLC quirales y empleando gradientes isocráticos. 

Por último, la GC también ha sido empleada para el análisis de drogas en matrices 

acuosas (González-Mariño y cols., 2010; Racamonde y cols., 2012; Wang y cols., 2019) y para el 

análisis enantiomérico (Gonçalves y cols., 2019). Sin embargo, debido a la polaridad media-alta 

de estos compuestos, y la baja volatilidad de la mayoría de las drogas, el uso de GC requiere 

llevar a cabo reacciones de derivatización que aumentan el tiempo de preparación de la 

muestra, puede afectar a la precisión y exactitud de los resultados, y en muchos casos limita el 

número detectable de compuestos que pueden ser analizados a la vez, representando una 

desventaja con respecto al uso de LC. 

 

Espectrometría de masas  

 

Las técnicas de LC y GC utilizadas para la separación de drogas y psicofármacos utilizan 

como detector un espectrómetro de masas que permite obtener información cualitativa y 

cuantitativa de la muestra, mediante la medida de la relación masa/carga (m/z) de los iones 

presentes en dicha muestra. Los espectrómetros de masas están formados por una fuente de 

iones y un analizador, que pueden ser de varios tipos, y cuya elección depende del tipo de 

compuesto a analizar o del tipo de información que se quiera obtener. 

En primer lugar, los componentes de la muestra o extracto se ionizan en la fuente de 

ionización. La Figura 5 muestra las diferentes fuentes de ionización utilizadas, en función de la 

polaridad y del peso molecular de los compuestos investigados.  
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Figura 5. Fuentes de ionización utilizadas en función del peso molecular y polaridad de los 
compuestos investigados. EI: ionización electrónica; APPI: Fotoionización a presión atmosférica; 
APCI: ionización química a presión atmosférica; ESI: ionización por electrospray. 

 

Los métodos que utilizan para la separación de drogas y psicofármacos la GC, utilizan 

como fuente la ionización electrónica (EI), fuente en la que la muestra es bombardeada con un 

haz de electrones produciendo una importante fragmentación de la misma. Por otro lado, los 

métodos que utilizan LC para la separación de los analitos, debido a la polaridad media-alta y al 

amplio rango de pesos moleculares de los mismos (100-500 Da), utilizan generalmente la fuente 

de electrospray (ESI), técnica de ionización más suave con la que se obtienen moléculas 

protonadas ([M-H]+) o desprotonadas ([M-H]-) en función del tipo de voltaje aplicado, positivo o 

negativo. 

Comparada con otras fuentes de ionización, el uso de ESI presenta un inconveniente y 

es el aumento del efecto matriz. El efecto matriz se da cuando en el proceso de ionización de la 

muestra o extracto, además de los analitos, se ionizan otros componentes que coeluyen con 

ellos, como materia orgánica, sales, pares iónicos u otros contaminantes. Esto puede dar lugar 

a una disminución o aumento de la señal dando lugar a falsos negativos o falsos positivos, 

respectivamente. Para el análisis de drogas, el método más recomendado para corregir el efecto 

matriz, que además puede ser muy variable entre muestras, es el de dilución isotópica: uso de 

compuestos marcados isotópicamente como patrones internos (IS, del inglés Internal Standard). 

Este método consiste en añadir una concentración conocida de IS tanto a muestras como a 

soluciones de calibrado, soluciones control y blancos, al principio del proceso analítico, el cual 

nos permitirá corregir las pérdidas de analito que puedan ocurrir durante el proceso de 

extracción y la variación de la señal durante el proceso de ionización. El proceso de 

cuantificación se realiza mediante la representación de la ratio de la señal (analito/IS) frente a 

la ratio de la concentración (analito/IS). 
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Una vez los compuestos se han ionizado, se separan y detectan en el analizador de 

masas. El tipo de analizador utilizado determina la información obtenida, que depende del poder 

de resolución del mismo, así como del modo de operación utilizado. Los analizadores de tipo 

cuadrupolo (Q) y trampa lineal de iones (LIT) proporcionan una resolución media-baja, mientras 

que los analizadores tiempo de vuelo (TOF) y Orbitrap, proporcionan una resolución alta 

(resolución de 10,000-70,000 a la mitad de la anchura de pico (Full width at half maximum, 

FWHM) a una m/z de 200 con un error de masas inferior a 5 ppm). 

La detección de drogas en aguas se ha realizado generalmente mediante espectrometría 

de masas en tándem (MS/MS), con instrumentos combinando diferentes analizadores, como 

triple cuadrupolo (QqQ) (Baker y cols., 2011a; Bijlsma y cols., 2009; Deng y cols., 2020; Foppe y 

cols., 2018; González-Mariño y cols., 2018; Kim y cols., 2020; Skees y cols., 2018) o cuadrupolo-

trampa lineal de iones (QqLIT) (González-Mariño y cols., 2010; Irvine y cols., 2011; Jones-Lepp y 

cols., 2004; Mastroianni y cols., 2016; C. Metcalfe y cols., 2010; Nguyen y cols., 2018; Xiaohan 

Zhang y cols., 2019). Este tipo de analizadores se utiliza principalmente para realizar análisis 

dirigido de compuestos diana o target analysis, es decir, determinación de compuestos 

previamente seleccionados para los cuales se ha optimizado una metodología analítica. En el 

caso de QqLIT, el analizador LIT puede actuar como un simple cuadrupolo, y por tanto trabajar 

como si fuera un QqQ, o bien como una trampa de iones capaz de realizar experimentos MSn 

(González-Mariño y cols., 2010; Jones-Lepp y cols., 2004). En estos espectrómetros de masas, el 

modo de acquisición más empleado es el registro de reacciones seleccionados (selected reaction 

monitoring, SRM) en el caso de métodos multi-analito, ya que este modo de adquisición 

proporciona una alta sensibilidad y selectividad, y con la adquisición de 2 transiciones SRM por 

compuesto se obtienen 4 puntos de identificación, cumpliendo así con los criterios establecidos 

en la Decisión 2002/657/CE de la Comisión Europea acerca de la identificación y confirmación 

de residuos de contaminantes orgánicos. 

Además de QqQ y QqLIT, la hibridación de analizadores de baja resolución con los de 

alta resolución, como cuadrupolo-tiempo de vuelo (QqTOF) o cuadrupolo-orbitrap (Q-

ExactiveTM-OrbitrapTM), también se ha empleado para el análisis dirigido (target analysis) de 

drogas en matrices ambientales. Baz-lomba y cols. (2016) utilizaron un analizador de tipo QqTOF 

para el análisis de 51 drogas,  NSPs y psicofármacos mientras que Fedorova y cols. (2013) 

utilizaron un Q-ExactiveTM OrbitrapTM para el análisis de 26 drogas. Sin embargo, la gran utilidad 

de estos analizadores es el análisis de compuestos sospechosos (Suspect Screening) y 

desconocidos (non-target screening) mediante la adquisición de espectros completos de la 

muestra con un alto poder de resolución, tanto del ion molecular como de sus fragmentos. En 
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el análisis de drogas y psicofármacos, esta metodología se ha utilizado principalmente para la 

identificación y detección de nuevas sustancias psicoactivas en aguas, empleando instrumentos 

de tipo QqTOF (Andrés-Costa y cols., 2016a; Bade y cols., 2019; Causanilles y cols., 2017b), Q-

ExactiveTM OrbitrapTM (Fontanals y cols., 2017; Mackul’ak y cols., 2019; Salgueiro-González y 

cols., 2019) y LIT-Orbitrap (González-Mariño y cols., 2016a), así como de productos de 

transformación desconocidos (Bijlsma y cols., 2013; González-Mariño y cols., 2015; Postigo y 

cols., 2011c; Yang y cols., 2018). En este tipo de análisis, se realiza un barrido de masas o Full 

Scan en el que se obtiene la masa exacta del ion molecular, y posteriormente se realiza un 

experimento MS/MS utilizando diferentes modos de adquisición: Data Independent Acquisition 

(DIA) (Causanilles y cols., 2017b), en el que todos los iones que provienen del primer cuadrupolo 

se fragmentan simultáneamente; Data Dependent Acquisition (DDA) (González-Mariño y cols., 

2016a), donde sólo se fragmentan los iones más intensos o los incluidos en una lista de analitos 

previamente seleccionados; o el modo Sequential Window Acquisition of all Theoretical 

Fragment Ion Spectra (SWATH) (Bade y cols., 2019), que es como un DIA pero la fragmentación 

de los iones se realiza por grupos o ventanas de masas de entre 20 a 100 Da, lo que permite 

obtener espectros de MS/MS mucho más sencillos que los obtenidos con DIA.  
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1.5.2. Metodologías analíticas para determinar drogas y psicofármacos y sus 

metabolitos en matrices sólidas 

 

Las metodologías desarrolladas para determinar drogas y psicofármacos y metabolitos 

en matrices medioambientales sólidas difieren de las de aguas únicamente en el muestreo, 

pretratamiento y extracción de la muestra, ya que la determinación se suele realizar mediante 

las técnicas basadas en cromatografía de gases o de líquidos acopladas a espectrometría de 

masas de baja o alta resolución comentadas en el apartado anterior.  

 

Recogida, pretratamiento y conservación de muestras sólidas 

 

La toma de muestras ambientales sólidas como sedimentos, lodos o biota se suele 

realizar de forma puntual o integrando las muestras puntuales recogidas en una determinada 

localización. Las muestras, recogidas con dragas en el caso de lodos y sedimentos, y con redes o 

manualmente en el caso de biota, son depositadas en bandejas de aluminio (Carmona y cols., 

2017), bolsas de plástico antimicrobianas (Gago-Ferrero y cols., 2015) o botellas de vidrio ámbar 

(Klosterhaus y cols., 2013), transportadas a 4 °C hasta el laboratorio, y congeladas a -20 °C hasta 

su extracción.  

El pretratamiento de lodos o sedimentos normalmente incluye su liofilización (Evans y 

cols., 2015; Gago-Ferrero y cols., 2015; Langford y cols., 2011), para eliminar el contenido en 

agua de las muestras y facilitar la estabilidad y preservación de las mismas hasta el análisis. 

Posteriormente, en algunos casos, las muestras liofilizadas se tamizan hasta un tamaño de 

partícula que varía entre 0,1 y 2 mm para obtener una muestra homogénea (Álvarez-Ruiz y cols., 

2015; Vazquez-Roig y cols., 2010b).  

En el caso de biota, las muestras pueden ser diseccionadas para obtener determinados 

tejidos (branquias, glándulas digestivas, músculo) (Álvarez-Muñoz y cols., 2015; de Solla y cols., 

2016), o bien se puede trabajar con el organismo completo (C. D. Metcalfe y cols., 2010), ya sea 

liofilizado (Moreno-González y cols., 2016) o fresco (Klosterhaus y cols., 2013). Las muestras de 

biota suelen homogeneizarse antes de su liofilización, o antes de su extracción en el caso de 

organismos frescos, con el uso de morteros, licuadoras (Bayen y cols., 2015) o molinillos de bolas 

(Moreno-González y cols., 2016). 
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Extracción de muestra sólidas 

 

Las metodologías analíticas desarrolladas para el análisis de drogas, psicofármacos y sus 

metabolitos en muestras sólidas, como sedimentos, lodos o biota se basan en extracción con 

líquidos presurizados (PLE) (Álvarez-Muñoz y cols., 2015; Arbeláez y cols., 2014; Jones-Lepp y 

cols., 2007; Langford y cols., 2011; Mastroianni y cols., 2013; Moreno-González y cols., 2016), 

extracción con ultrasonidos (Álvarez-Ruiz y cols., 2015; Carmona y cols., 2017; Gago-Ferrero y 

cols., 2015; Klosterhaus y cols., 2013; Wilkinson y cols., 2018), extracción por agitación mecánica 

o manual sólido-líquido (Bayen y cols., 2015) o extracción con microondas (Evans y cols., 2015). 

Posteriormente el extracto obtenido se purifica con el objetivo de eliminar los componentes de 

la matriz que se han extraído simultáneamente con los analitos de interés, siendo la extracción 

en fase sólida (SPE) una de las técnicas más utilizadas (Álvarez-Muñoz y cols., 2015; Álvarez-Ruiz 

y cols., 2015; Carmona y cols., 2017; de Solla y cols., 2016; Evans y cols., 2015; Vazquez-Roig y 

cols., 2012). Para llevar a cabo la SPE, el extracto obtenido se evapora total o parcialmente con 

una corriente de nitrógeno, se redisuelve en agua, y se extrae utilizando el mismo tipo de 

cartuchos indicados en el apartado de extracción de muestras de agua (publicación #2). Además 

de la SPE, la cromatografía por permeación de gel (o exclusión molecular) (Álvarez-Muñoz y 

cols., 2015; Moreno-González y cols., 2016) también se ha empleado para purificar los extractos, 

mientras que en otros casos, los extractos no se purifican, únicamente se filtran (Arbeláez y cols., 

2014) o centrifugan (Gago-Ferrero y cols., 2015; Langford y cols., 2011) antes de su análisis.  

De los métodos de extracción anteriormente indicados, la PLE es una de las técnicas 

preferidas, debido a su gran eficacia de extracción, al aplicar altas temperaturas y presiones, y a 

su automatización, que permite obtener resultados más reproducibles, así como reducir el 

tiempo de extracción y la cantidad de disolvente empleado. Esta técnica requiere la optimización 

de varios parámetros como la cantidad de muestra, el disolvente de extracción, el número de 

ciclos (número secuencial de extracciones realizadas en la misma muestra), la temperatura y el 

tiempo de extracción (Nieto y cols., 2010). En las metodologías publicadas, entre 0,1 y 10 g de 

muestra se introducen en la celda de extracción, la cual se rellena posteriormente con resinas 

inertes, como hidromatrix, o resinas activas, como alúmina básica, neutra o ácida para llevar a 

cabo una primera limpieza del extracto. Las condiciones de trabajo más comúnmente utilizadas 

incluyen el uso de diclorometano, metanol, y diferentes mezclas de metanol/agua con o sin 

ácido como solventes de extracción, entre 1 y 4 ciclos de extracción, temperaturas entre 50 y 

110 °C, y tiempos estáticos entre 5 y 15 minutos. 
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En los últimos años el uso de métodos QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged 

and Safe) para la extracción de muestras ambientales ha tomado especial importancia. Esta 

metodología fue desarrollada inicialmente para el análisis de pesticidas en frutas y verduras 

(Anastassiades y cols., 2003) y consistía en la extracción de 10 g de muestra fresca con 10 mL de 

ACN y una mezcla de sales (4 mg MgSO4 + 1 g NaCl) utilizadas para aumentar la fuerza iónica del 

medio y favorecer la extracción. El extracto obtenido se purificaba posteriormente mediante 

extracción en fase sólida dispersiva (d-SPE) con kits generalmente compuestos por sorbentes de 

aminas primarias y secundarias (PSA) utilizadas para la eliminación de los ácidos grasos, sulfato 

de magnesio para eliminar el agua y C18 para eliminar los lípidos residuales.  

En los últimos años, esta metodología se ha utilizado para la extracción de diferentes 

compuestos en una gran variedad de matrices, empleando el método desarrollado por 

Anastassiades o bien introduciendo modificaciones para mejorar en cada caso la extracción de 

los analitos objeto de estudio (Perestrelo y cols., 2019). En el caso de drogas y psicofármacos, la 

mayoría de estudios investigan matrices biológicas como sangre, orina o pelo (Anzillotti y cols., 

2014; Dulaurent y cols., 2016; Licata y cols., 2016). Sin embargo, también hay varios estudios 

que utilizaron los QuEChERS para la extracción de psicofármacos, principalmente antidepresivos 

y benzodiazepinas, de muestras medioambientales sólidas como sedimentos (Fernandes y cols., 

2020; Santos y cols., 2016) y mejillones (Martínez Bueno y cols., 2014). En estos estudios, entre 

2 y 5 gramos de muestra liofilizada, se humedecen con 10 mL de agua y posteriormente se 

extraen con 10 mL de ACN, o ACN con 2% de hidróxido de amonio, y diferentes mezclas de sales 

(4 g MgSO4 + 1 g NaCl en el caso de los sedimentos, y 4 g Na2SO4 + 1 g NaCl + 1 g Na3Citrato:2H2O 

+ 0.5 g Na2HCitrato:3H2O en el caso de mejillones), y posteriormente el extracto se purifica 

mediante d-SPE utilizando en el caso de sedimentos una mezcla de 150 mg de PSA + 150 mg C18 

+ 900 mg MgSO4, y en el caso de mejillones un material sorbente con átomos de zirconio. 

Después, los extractos obtenidos se evaporan a sequedad y se reconstituyen con mezclas de 

ACN/agua para su posterior análisis.  

Aunque este método de extracción todavía no está muy extendido para el análisis de 

drogas y psicofármacos en muestras ambientales sólidas, debe tenerse en consideración, ya que 

es un método muy fácil y rápido de usar, que no requiere instrumentación especial, proporciona 

extracciones robustas y fiables, y utiliza cantidades de muestra y disolventes muy reducidas, 

cumpliendo con los principios de la química verde
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Como se ha mostrado en la introducción, las drogas y psicofármacos y sus metabolitos 

se encuentran presentes tanto en aguas como en matrices ambientales sólidas, debido a su 

incompleta eliminación en las EDARs y su continúa introducción en el medioambiente. Las 

concentraciones a las que estos compuestos se han detectado son muy bajas (entre ng/L y µg/L), 

por lo que su detección requiere del empleo de metodologías analíticas muy sensibles y 

robustas. Hasta la fecha, numerosos trabajos han descrito el desarrollo y aplicación de 

metodologías analíticas, basadas principalmente en LC-MS, para caracterizar la presencia y el 

destino de drogas y/o psicofármacos en el medio ambiente, aunque la mayoría de ellos han 

analizado por separado estas dos clases de contaminantes, y en algunas matrices como 

sedimento o mejillones, muchos de los compuestos objeto de estudio en esta tesis no se han 

investigado nunca.  

Por otro lado, el análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos ha sido 

ampliamente utilizado en diferentes partes del mundo para estimar el consumo de drogas 

legales e ilegales tanto a nivel local como nacional. Sin embargo, en España, la aplicación de esta 

metodología ha estado limitada a estimar el consumo de drogas legales e ilegales en un escaso 

número de ciudades, y hasta la fecha, las estimaciones de consumo a nivel nacional se han 

obtenido mediante la extrapolación de los resultados obtenidos en una única ciudad.  

En este contexto, el objetivo general de esta tesis fue desarrollar y validar metodologías 

analíticas que permitieran determinar simultáneamente la presencia de drogas y psicofármacos 

en diferentes matrices medioambientales, así como extender la aplicación del análisis de aguas 

residuales con fines epidemiológicos a un entorno más amplio en España. Los objetivos 

específicos de la tesis fueron:  

 Validar una metodología analítica para el análisis simultáneo de drogas y 

psicofármacos y de algunos de sus metabolitos en agua residual y aplicar dicha 

metodología a la determinación de estos compuestos en agua residual recogida a la 

entrada de una EDAR que da servicio a parte de la ciudad de Barcelona y su área 

metropolitana para evaluar los niveles a los que estos compuestos están presentes 

en estas aguas.   

 

 Validar una metodología analítica para el análisis de drogas y algunos de sus 

metabolitos en sedimentos y aplicar dicha metodología a la determinación de estos 

compuestos en muestras de sedimentos recogidos durante dos años consecutivos 

en las cuencas de los ríos Llobregat, Ebro, Júcar y Guadalquivir, con el objetivo de 
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evaluar la presencia y distribución (temporal y geográfica) de estos compuestos en 

esta matriz, apenas investigada, y el riesgo medioambiental que suponen para los 

organismos acuáticos expuestos.  

 

 Desarrollar y validar una metodología analítica para el análisis de drogas, 

psicofármacos y algunos de sus metabolitos en mejillones y aplicar dicha 

metodología a la determinación de estos compuestos en muestras de mejillones 

salvajes recogidos en la costa catalana y de productos comerciales para evaluar su 

presencia en esta matriz. 

 

 Aplicar el protocolo de análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos a la 

estimación del consumo de alcohol en varias ciudades españolas para poder 

obtener información más completa a nivel local, autonómico y nacional.
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 Los resultados obtenidos en esta tesis se han presentado y discutido en 4 artículos 

científicos publicados en revistas internacionales incluidas en el SCI (del inglés Science Citation 

Index). Las publicaciones #3, #4, y #5 muestran las metodologías analíticas validadas para el 

análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua residual, sedimentos y 

mejillones, respectivamente, y su aplicación a distintas muestras medioambientales. La 

publicación #6 muestra la aplicación del análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos 

para estimar el consumo de alcohol en 16 zonas geográficas de 13 ciudades de España y compara 

los resultados obtenidos con los datos oficiales generados a partir de los indicadores clásicos 

que se vienen utilizando tradicionalmente para este fin.  

 

3.1. Análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en 

agua residual 
 

Los bajos niveles a los que se encuentran las drogas y los psicofármacos, así como sus 

metabolitos, en el agua residual, junto con la complejidad de esta matriz, son las principales 

dificultades a la hora de desarrollar metodologías analíticas que sean lo suficientemente 

sensibles y robustas para la detección y cuantificación de estos compuestos de una manera 

fiable. De todas las etapas involucradas en la preparación y el análisis de una muestra, la 

extracción es una etapa crítica en la que se deben aplicar procedimientos de preconcentración 

y purificación lo suficientemente selectivos y eficaces para retener en la mayor medida posible 

los compuestos objeto de estudio y disminuir al máximo posible las interferencias de la matriz. 

La mayoría de las metodologías desarrolladas para analizar drogas y psicofármacos en aguas 

residuales utilizan SPE para la extracción y purificación de las muestras. Este tipo de tratamiento 

requiere, por lo general, un gran volumen de muestra (100-1000 mL) e implica una manipulación 

considerable de la muestra, que incluye normalmente un paso final de evaporación del extracto 

obtenido, con la consiguiente inversión de tiempo por parte del analista. Estos inconvenientes 

se pueden reducir con el uso de metodologías de SPE automatizadas y acopladas en línea a los 

sistemas de análisis (on-line SPE). Este tipo de tecnología permite reducir el volumen de muestra 

a extraer y de solventes utilizados en el proceso y, además, obtener resultados más 

reproducibles al minimizarse la manipulación de la muestra.  

En lo que respecta al análisis, la LC acoplada a MS/MS es la técnica más empleada ya 

que, como se comentó en la sección 1.5.1, por un lado, el empleo de GC requeriría la 
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derivatización de los analitos, ya que son compuestos con una polaridad medio-alta y poco 

volátiles (Tabla 1), y por otro, el uso de MS/MS permite conseguir una gran selectividad y 

sensibilidad en el análisis, lo que junto con el uso del método de dilución isotópica para la 

cuantificación genera resultados muy fiables.  

En este contexto, la publicación #3 presenta una metodología analítica multiresiduo 

completamente automatizada basada en SPE acoplada en línea a LC-MS/MS para la 

determinación simultánea de 37 drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua 

residual. Esta metodología es una variación de una metodología previamente desarrollada en el 

laboratorio (Postigo y cols., 2011a). Las principales diferencias de esta nueva metodología con 

respecto a la anterior son: (i) la inclusión de 21 compuestos nuevos, principalmente, 

psicofármacos y nuevas sustancias psicoactivas, (ii) la centrifugación de la muestra en lugar de 

su filtración, para evitar la adsorción de los compuestos más apolares en el filtro, tal y como se 

observó para el THC-COOH en el trabajo realizado por Causanilles y cols. (2017a), (iii) la 

acidificación de la fase móvil con una mezcla de formiato amónico y ácido fórmico (5 mM, pH: 

3.8) para reducir la cola de los picos cromatográficos y favorecer la ionización de algunos  

compuestos (p.ej. los compuestos de tipo anfetamínico), (iv) el empleo de un único tipo de 

cartucho para la SPE (sorbente PLRP-s) y la detección de todos los compuestos en modo de 

ionización positivo para determinar todos los compuestos en un único análisis, en vez de en dos, 

como en la anterior metodología y, (v) el lavado del cartucho con sorbente PLRP-s con agua 

conteniendo 5% de MeOH en vez de sólo con agua, lo que mejoró la señal de algunos 

compuestos (aumento de la señal de fluoxetina, THC-COOH, y OH-THC en torno a 2 veces) 

gracias a la eliminación de componentes interferentes de la matriz que coeluyen, sin perjudicar 

la señal del resto de compuestos. 

Durante el desarrollo de la nueva metodología, se optimizaron las condiciones de 

MS/MS, tanto para los nuevos compuestos incluidos en el método multiresiduo, como para los 

patrones internos marcados isotópicamente utilizados para su cuantificación. También se 

evaluaron diferentes concentraciones del tampón ácido fórmico/formiato amónico (5, 10 y 20 

mM) en la fase acuosa de la fase móvil para conseguir las condiciones en que se producía una 

mejor separación cromatográfica y se obtenía una mejor señal de los analitos. Por último, se 

evaluaron diferentes porcentajes de MeOH (0%, 2,5% y 5%) en el agua empleada para lavar el 

cartucho con sorbente PLRP-s con el fin de eliminar al máximo las interferencias de la matriz.  

Una vez obtenidas las condiciones óptimas para la extracción y el análisis, la 

metodología fue validada en térmicos de linealidad, recuperación, repetibilidad, efecto matriz y 
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sensibilidad. Todos estos parámetros se evaluaron tanto en agua de grado HPLC como en agua 

residual, dopadas en ambos casos con los analitos objeto de estudio a concentraciones 

ambientales relevantes (entre 50 y 2.500 ng/L para todos los analitos menos para la cafeína, 

añadida a concentraciones entre 10.050 y 102.500 ng/L, ya que como se mostró en la sección 

1.3.1.1 esta sustancia suele estar presente a concentraciones superiores en el medio ambiente).  

Finalmente, la metodología se aplicó al análisis de muestras de agua residual recogidas 

en una EDAR que da servicio a parte de la ciudad de Barcelona y su área metropolitana. La 

mayoría de los psicofármacos y nuevas sustancias psicoactivas incluidas en la metodología no se 

habían investigado previamente en estas aguas. Los resultados obtenidos mostraron que las 

sustancias encontradas a mayor concentración en el agua correspondían a las drogas más 

consumidas en España (cocaína y cannabis) según las encuestas oficiales, y a los antidepresivos 

también más consumidos en el país (venlafaxina, citalopram y sertralina) según la Agencia 

Española de Medicamentos. Esto demuestra el potencial del análisis de aguas residuales para 

examinar los hábitos de consumo de la población.  
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Table S2.  Linearity, analyte (absolute and relative) recovery, repeatability and limit of 

detection and quantification of the method in HPLC-grade water  

    Linearity 

Absolute 

recovery 

(n=5) 

Relative 

recovery (RSD) 

(n=5) 
LOD 

(ng/L) 
LOQ 

(ng/L) 

    r2 
Range 
(ng/L) 

50 
ng/L 

250 
ng/L 

50 
ng/L 

250 
ng/L 

Cocainics 

COC 0.9908 0.1-2000  38 42 93 (3) 98 (3) < 0.1 0.1 

BE 0.9916 0.1-2000 62 65 92 (4) 96 (2) 0.1 0.5 

CE 0.9920 0.5-2000 40 40 116 (3) 105 (4) 0.1 0.5 

Amphetamine

-type 
stimulants 

AM 0.9930 1-2000 74 70 108 (6) 107 (3) 0.5 1.0 

MA 0.9930 1-2000 53 55 107 (6) 115 (5) 0.5 1.0 

MDMA 0.9922 0.1-2000 45 49 105 (11) 101 (13) < 0.1 0.1 

Hallucinogens KET 0.9908 0.5-2000  49 51 98 (5) 93 (5) 0.1 0.5 

 LSD 0.9914 0.5-2000 28 34 92 (11) 103 (12) 0.1 0.5 

Opioids/ 
opiates 

MOR 0.9954 5-2000 54 59 97 (3) 104 (4) 1.0 5.0 

HER 0.9930 1-2000  56 60 87 (6) 97 (14) 0.5 1.0 

6ACM 0.9908 1-2000 57 64 101 (5) 93 (6) 0.5 1.0 

METH 0.9908 0.5-2000  33 33 100 (2) 105 (3) 0.1 0.5 

EDDP 0.9908 0.5-2000  30 33 97 (5)  100 (5) 0.1 0.5 

Cannabinoids THC-COOH 0.9902 10-2000 100 67 101 (8) 107 (8) 7.0 10 

OH-THC 0.9974 10-2000 34 12 94 (13) 82 (9) 7.0 10 

New 
psychoactive 

substances 

AH-7921 0.9912 0.1-100 35 36 98 (5) 98 (5) < 0.1 0.1 

MDPV 0.9966 1-2000  38 39 104 (6) 94 (7) 0.1 1.0 

MEPH 0.9908 0.5-2000  55 54 101 (4) 99 (5) 0.1 0.5 

MXE 0.9902 0.5-2000  44 51 89 (3) 99 (8) 0.1 0.5 

Benzo-

diazepines 

ALPZ 0.9928 0.5-2000  70 68 103 (4) 102 (4) 0.1 0.5 

OH-ALPZ 0.9970 5-2000  92 87 98 (9) 106 (6) 2.0 5.0 

DIAZ 0.9914 1-2000  60 62 99 (3) 103 (8) 0.5 1.0 

LORZ 0.9932 5-500 113 96 92 (5) 88 (3) 1.0 5.0 

LRMZ 0.9934 1-2000 98 92 96 (5) 91 (2) 0.5 1.0 

MIDZ 0.9936 1-2000  38 38 101 (6) 98 (7) 0.5 1.0 

OH-MIDZ 0.9942 1-1000  68 67 103 (7) 105 (3) 0.5 1.0 

OXZ 0.9930 1-2000  110 104 103 (3) 98 (4) 0.5 1.0 

TEMZ 0.9960 0.5-2000  87 83 95 (5) 93 (3) 0.1 0.5 

Anti-

depressants 

CTLP 0.9934 0.5-2000 32 35 101 (4) 102 (4) 0.1 0.5 

FLX 0.9970 1-2000 12 13 90 (3) 90 (12) 0.5 1.0 

STR 0.9920 1-2000 14 18 109 (4) 109 (3) 0.5 1.0 

VFX 0.9928 0.1-2000  42 45 93 (5) 103 (3) < 0.1 0.1 

Stimulants 
CAF* 0.9918 0.1-10250 78 77 120 (10) 119 (8) <0.1 0.1 

EPH 0.9908 1-2000 65 65 108 (4) 103 (1) 0.5 1.0 

Sedative HXZ 0.9900 0.5-2000 35 36 108 (8) 109 (4) 0.1 0.5 

Hypnotic ZOPD 0.9920 0.5-2000  36 38 106 (3) 113 (3) 0.1 0.5 

Antipsychotic  CPMZ 0.9924 1-2000 9 12 98 (16) 105 (2) 0.5 1.0 

* Recovery studies were performed with HPLC-grade water spiked at 1005, 5050 and 10250 ng/L 
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Figure S1. Total ion chromatogram (TIC) obtained after LC-MS/MS analysis of a 

standard solution containing 125 ng/mL of the target analytes using different buffer 

(ammonium formate/formic acid) concentrations in the aqueous solutions of the mobile 

phase: (a) 5 mM; (b) 10 mM; (c) 20 mM 
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Figure S2. Extracted ion chromatograms of (a) FLX, (b) OH-THC, and (c) THC-COOH 

obtained after on-line SPE-LC-MS/MS analysis of wastewater fortified at a concentration 

of 2500 ng/L using different cartridge-washing solutions. 
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3.2. Análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en 

sedimentos 
 

 Como se mostró en la sección 1.3.1.2., a pesar de su carácter polar o medianamente 

polar, las drogas y psicofármacos junto con sus metabolitos, son capaces de acumularse en 

sedimentos, siendo las concentraciones a las que se han determinado del orden de ng/g. Aunque 

en la literatura existen numerosos procedimientos para la extracción de muestras sólidas 

(sección 1.5.2), las escasas metodologías analíticas desarrolladas para el análisis de este tipo de 

compuestos en sedimentos se basan en la extracción y purificación de la muestra con PLE y SPE, 

respectivamente, y su posterior análisis  mediante LC-MS/MS, ya que estas tecnologías permiten 

obtener la sensibilidad y selectividad requerida para analizar este tipo de matriz y, además, 

proporcionan una alta reproducibilidad debido a la automatización del proceso de extracción.  

 El objetivo de la publicación #4 fue validar una metodología basada en PLE-SPE-LC-

MS/MS, previamente desarrollada para el análisis de drogas, unos pocos psicofármacos y 

algunos de sus metabolitos en lodos de depuradora (Mastroianni y cols., 2013), para la 

determinación de los mismos compuestos en sedimentos. La metodología se validó en términos 

de linealidad, recuperación, repetibilidad, efecto matriz, y sensibilidad, obteniéndose resultados 

satisfactorios en todos los parámetros evaluados.  

Esta metodología se aplicó al análisis de 144 muestras de sedimentos recogidos durante 

dos años consecutivos en las cuencas de los ríos Llobregat, Ebro, Júcar, y Guadalquivir con el 

objetivo de:  

 Estudiar la presencia de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en los 

sedimentos recogidos en las cuatro cuencas y comparar los resultados obtenidos 

con los niveles reportados para estos compuestos en otros estudios. 

 Estudiar la distribución geográfica y temporal de los analitos estudiados en las 

cuatro cuencas y evaluar si existen diferencias significativas mediante la aplicación 

de pruebas estadísticas. 

 Investigar la distribución preferente de las drogas, psicofármacos y metabolitos 

estudiados entre el sedimento y el agua, matriz previamente investigada por 

Mastroianni y cols. (2016) en los mismos puntos de muestreo, y determinar 

experimentalmente, en los casos en que hubiera suficiente número de datos, el 

coeficiente de distribución sedimento-agua (KD). 
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 Evaluar el riesgo ambiental que supone la presencia de estos compuestos en los 

sedimentos para los organismos acuáticos y los compuestos que más contribuyen al 

mismo mediante el cálculo del índice HQ en cada muestra.  

Los resultados obtenidos mostraron que la cocaína, la metadona y su metabolito EDDP 

eran los compuestos más ubicuos (con frecuencias de detección superiores al 36%), y que el 

cannabinol, el THC y la metadona eran los compuestos más abundantes (con concentraciones 

máximas de 44, 37 y 33 ng/g peso seco (p.s.), respectivamente). En general, las concentraciones 

encontradas en sedimentos fueron bajas, concentraciones medianas inferiores a 1,6 ng/g (p.s.), 

excepto para los cannabinoides THC, cannabidiol y cannabinol que se encontraron a 

concentraciones medianas de 6,1, 15, y 28 ng/g (p.s.), respectivamente.  

En cuanto a la distribución geográfica y temporal, la cuenca con mayor acumulación de 

drogas fue la del Ebro con niveles acumulados de 91 ng/g (p.s.), seguida de la del Llobregat (65 

ng/g (p.s.)), el Guadalquivir (47 ng/g (p.s.)) y el Júcar (14 ng/g (p.s.)). Los niveles acumulados de 

drogas en 2010 fueron superiores en las cuencas del Llobregat y del Ebro, inferiores en la del 

Guadalquivir, y similares en la del Júcar, con respecto a los medidos en 2011. Se encontraron 

diferencias significativas en la presencia de drogas entre las diferentes cuencas investigadas y 

entre las dos campañas de muestreo, debidas en la mayoría de casos, a una mezcla de factores 

como son las condiciones hidrológicas y meteorológicas de cada cuenca, la eficacia de 

eliminación de los contaminantes de cada EDAR, y los diferentes patrones de consumo de drogas 

en cada una de las zonas investigadas.   

El KD obtenido experimentalmente para varios analitos mostró que los compuestos con 

mayor tendencia a adsorberse en los sedimentos son la metadona y su metabolito EDDP (log KD 

≥ 2,68), seguidos de la cocaína, el MDMA y el diazepam (log KD entre 2,45 y 1,79, 

respectivamente). Esta es la primera vez que se reportan valores experimentales de KD para 

MDMA, diazepam, metadona y EDDP. También se observó una correlación significativa en la 

presencia de EDDP y metadona entre agua y sedimento, sugiriendo un buen equilibrio de estos 

compuestos entre ambos compartimentos.  

Por último, la evaluación del riesgo medioambiental reveló que el 28% de las muestras 

analizadas presentaban valores de ∑HQ > 1, lo que sugiere que la presencia de drogas y 

psicofármacos en sedimentos puede suponer un riesgo para los organismos acuáticos que viven 

en, o se alimentan de ellos, siendo EDDP, THC y metadona los compuestos que más contribuían 

a este riesgo. 
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3.3. Análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en 

mejillones 
  

La continua introducción de drogas y psicofármacos en el medio ambiente acuático puede 

dar lugar a su bioacumulación en los organismos acuáticos, como han demostrado varios 

estudios publicados en la literatura (Tabla 3, sección 1.3.1.2.). Por ello, disponer de 

metodologías analíticas capaces de determinar esta bioacumulación puede ser de gran utilidad, 

ya que, como se mostró en la sección 1.3.2., la exposición a concentraciones ambientales de 

algunos de estos compuestos en agua puede tener diferentes efectos toxicológicos en los 

organismos expuestos y, en el caso de organismos comestibles como los mejillones, representar 

también un peligro para la salud pública. Al igual que en el caso de las matrices ambientales 

anteriores, la etapa de extracción es crítica en el análisis de drogas y fármacos en biota. Con el 

fin de reducir el coste, el tiempo de preparación de la muestra, minimizar la cantidad de 

disolventes utilizados, y evitar el empleo de instrumentación especial, se evaluó el uso de 

QuEChERS para este fin, frente a otras técnicas de extracción comúnmente utilizadas para el 

análisis de muestras medioambientales sólidas (p.ej. la PLE) (Perestrelo y cols., 2019). Como 

organismo diana para estudiar la contaminación del medio marino y la bioacumulación de este 

tipo de compuestos, se seleccionó el mejillón, ya que al alimentarse por filtración tiene una alta 

capacidad para bioacumular contaminantes, razón por la cual se utiliza frecuentemente como 

bioindicador (Dodder y cols., 2014).  

En este contexto, los objetivos de la publicación #5 fueron:  

 Desarrollar una metodología analítica basada en extracción con QuEChERS y análisis 

mediante LC-MS/MS para determinar drogas, psicofármacos y algunos de sus 

metabolitos en mejillones. 

 Validar la metodología en términos de linealidad, recuperación, repetibilidad, efectos 

de matriz, y sensibilidad. 

 Aplicar la metodología a muestras de mejillones salvajes y a diferentes productos 

comerciales de mejillón. 

 Comparar los resultados obtenidos con los niveles de drogas, psicofármacos y 

metabolitos reportados en mejillones en otros trabajos publicados en la literatura. 

En el método desarrollado, 10 g de mejillón fresco se extraen con QuEChERS utilizando ACN 

como disolvente de extracción y una mezcla de 4 g de MgSO4, 1g de NaCl, 1 g de citrato de sodio 

y 0,5 g de citrato de disodio sesquihidratado como sales de extracción, y el extracto obtenido se 
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purifica posteriormente mediante d-SPE utilizando una mezcla de 40 mg de PSA, 400 mg de C18 

y 1.200 mg de MgSO4. 

Esta metodología analítica se validó en términos de linealidad, recuperación, repetibilidad, 

efectos de matriz y sensibilidad, con resultados satisfactorios en todos los casos, y su aplicación 

posterior al análisis de varias muestras de mejillones, mostró la presencia únicamente de dos 

compuestos, cafeína y sertralina, en una muestra de mejillones salvajes a concentraciones 

comparables a las obtenidas en otros estudios internacionales. 
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Table S1. LC-ESI-MS/MS analysis of the target compounds and surrogate standards 

(QI –quantification, CI – confirmation ion). 

Analyte 
tR 

(min) 
Parent ion 

(m/z) 
QI (m/z) 
(CE(eV)) 

CI (m/z) 
(CE(eV)) 

Ratio 
(SRMQI/SRMCI) 

Time window 1 (from 0 to 12 min)      

Morphine (MOR) 3.5 286 152 (75) 128 (75) 1.8 
MOR-d3  289 152 (75)   

Ephedrine (EPH) 5.0 166 148 (20) 133 (30) 5.2 
EPH-d3  169 151 (20)   

Amphetamine (AM) 5.9 136 119 (15) 91 (20) 0.8 
AM-d5  141 96 (20)   

Caffeine (CAF) 5.9 195 138 (30) 110 (40) 5.6 
CAF-d3  198 140 (35)   

6-monoacetylmorphine (ACM) 6.3 328 165 (75) 152 (80) 1.5 
6ACM-d6  334 165 (75)   

Methamphetamine (MA) 6.5 150 91 (20) 119 (30) 3.2 
MA-d14  164 98 (30)   

MDMA† 6.8 194 163 (20) 105 (35) 2.7 

MDMA-d5  199 135 (35)   

Benzoylecgonine (BE) 7.1 290 168 (35) 77 (100) 1.8 
BE-d8  298 171 (30)   

Mephedrone (MEPH) 7.2 178 160 (20) 145 (30) 1.7 
MEPH-d3  181 163 (20)   

Ketamine (KET) 7.5 238 125 (40) 179 (40) 2.3 
KET-d4  242 129 (40)   

MDPV° 9.5 276 175 (30) 135 (40) 1.3 
MDPV-d8  284 185 (41)   

Cocaine (COC) 9.6 304 182 (30) 77 (90) 4.5 
COC-d3  307 185 (25)   

Zolpidem (ZOLP) 9.9 308 235 (46) 263 (36) 2.4 

ZOLP-d7  315 242 (50)   

Lysergic acid diethylamide (LSD) 10.1 324 223 (40) 208 (40) 1.6 
LSD-d3  327 226 (35)   

Venlafaxine (VFX) 10.2 278 58 (47) 260 (17) 1.4 
VFX-d6  284 64 (45)   

Cocaethylene (CE) 10.9 318 196 (95) 77 (35) 3.1 
CE-d3  321 199 (30)   

Time window 2 (from 12 to 18.30 min) 

Citalopram (CTLP) 12.7 325 109 (37) 262 (28) 2.0 
CTLP-d6  331 109 (37)   

AH-7921* 12.3 329 284 (20) 173 (45) 1.9 

AH-7921-d5  332 287 (25)   

Midazolam (MIDZ) 12.9 326 291 (38) 249 (52) 4.3 
MIDZ-d4  330 295 (38)   

EDDP** 13.4 278 234 (45) 249 (35) 2.0 

EDDP-d3  281 234 (45)   

α-hydroxy-alprazolam (OH-ALPZ 13.4 325 297 (35) 216 (55) 2.9 
OH-ALPZ-d5  330 302 (37)   

α-hydroxy-midazolam (OH-MIDZ 13.6 342 324 (31) 203 (37) 2.4 
OH-MIDZ-d4  346 328 (33)   

Hydroxyzine (HXZ) 14.0 375 201 (57) 166 (29) 2.8 
HXZ-d8  383 201 (25)   
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Analyte 
tR 

(min) 
Parent ion 

(m/z) 
QI (m/z) 
(CE(eV)) 

CI (m/z) 
(CE(eV)) 

Ratio 
(SRMQI/SRMCI) 

Oxazepam (OXA) 14.0 287 241 (31) 269 (23) 1.1 
OXA-d5  292 246 (36)   

Alprazolam (ALPZ) 14.4 309 205 (60) 281 (35) 2.2 
ALPZ-d5  314 286 (40)   

Methadone (METH) 14.6 310 265 (20) 105 (40) 2.8 
METH-d3  313 268 (20)   

Fluoxetine (FLX) 14.9 310 44 (47) 148 (13) 4.6 
FLX-d6  316 44 (46)   

Sertraline (STR) 15.0 306 275 (19) 159 (39) 1.6 
STR-d3  309 159 (43)   

Chlorpromazine (CPMZ) 15.1 319 86 (29) 58 (59) 1.3 
CPMZ-d3  322 89 (28)   

Temazepam (TEMZ) 15.5 301 255 (33) 283 (20) 2.1 
TEMZ-d5  306 260 (32)   

Lormetazepam (LRMZ) 16.0 335 289 (34) 177 (57) 8.4 

LRMZ-13Cd3  339 293 (31)   

Diazepam (DIAZ) 17.0 285 193 (40) 222 (40) 1.4 
DIAZ-d5  290 154 (40)   

Time window 3 (from 18.30 to 30 min) 
11-hydroxy-Δ9THC (OH-THC) 20.4 331 313 (20) 193 (30) 9.1 

OH-THC-d3  334 316 (15)   

11-nor-9-carboxy-Δ9THC (THC- 
COOH) 

20.6 345 299 (20) 327 (29) 0.4 

THC-COOH-d3  348 330 (25)   

Δ9Tetrahydroxycannabinol (THC) 24.0 315 193 (31) 123 (47) 1.4 

THC-d3  318 196 (31)   

† MDMA - 3,4-methylenedioxy methamphetamine 
° MDPV - 3,4-Methylenedioxy pyrovalerone 

*AH7921 - 3,4-dichloro-N-[[1-(dimethylamino)cyclohexyl]methyl]benzamide 

** EDDP - 2-ethylidene-1,5-dimethyl-3, 3-diphenylpyrrolidine 
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Figure S1. Sampling locations of wild mussel samples collected: A) Sant Feliu de  
Guixols, B) Ebro River Delta.  
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3.4. Estimación del consumo de alcohol en España mediante el análisis de 

aguas residuales con fines epidemiológicos 
 

 En España la aplicación de WBE para estimar el consumo de drogas y psicofármacos está 

limitado a pocas ciudades. Únicamente, Barcelona, Castellón, Santiago de Compostela y Valencia 

reportan anualmente desde 2011 (2013 en el caso de Valencia) los niveles de cocaína, 

anfetamina, metanfetamina, MDMA, 6ACM y THC-COOH consumidos a la red europea SCORE 

(del inglés Sewage Analysis CORe group Europe), en un ejercicio que se realiza a nivel 

internacional para estimar el consumo de las drogas anteriormente mencionadas en diferentes 

ciudades del mundo aplicando WBE (I. González-Mariño y cols., 2020). Estos datos se facilitan 

anualmente al Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanías, (EMCDDA del inglés, 

European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction), que considera WBE como una 

herramienta complementaria a los métodos establecidos para estimar el consumo de drogas en 

Europa. Aparte de los estudios realizados en las cuatro ciudades anteriormente citadas de forma 

sistemática para analizar el consumo de drogas ilegales (cocaína, anfetamina, metanfetamina, 

MDMA, heroína y cannabis), y en menor medida legales (alcohol y tabaco), también se han 

desarrollado trabajos puntuales en otras zonas de la geografía española, como la cuenca del 

Ebro, donde se estudiaron las principales ciudades en los márgenes del mismo (Postigo y cols., 

2010), Talavera de la Reina (Toledo) (Chicharro y cols., 2014) y varias ciudades de Cataluña 

(Huerta-Fontela y cols., 2008a). 

 Con el objetivo de expandir la aplicación de WBE en España y contribuir a su desarrollo 

científico, en 2017 se creó la “Red española de análisis de aguas residuales con fines 

epidemiológicos” (ESAR-NET, www.esarnet.es). La red está formada por 6 grupos de 

investigación españoles, con más de 20 investigadores expertos en química analítica y 

epidemiología, y cuenta con el EMCDDA, Energy Control, Socidrogalcohol y la Delegación del 

Gobierno para el Plan Nacional Sobre Drogas como entidades asociadas. Hasta la fecha, gracias 

a la creación de la red, se ha conseguido expandir la aplicación del análisis de aguas residuales 

con fines epidemiológicos a 13 ciudades españolas, para determinar el consumo de drogas 

legales como nicotina (Montes y cols., 2020), drogas ilegales (manuscrito en preparación), y 

evaluar la exposición de las poblaciones investigadas a ftalatos (Iria González-Mariño y cols., 

2020).  

 En este contexto, la publicación #6 describe la aplicación de WBE para estimar el 

consumo de alcohol en España, a través del análisis del sulfato de etilo, metabolito formado tras 

http://www.esarnet.es/
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el consumo de alcohol (etanol), en aguas residuales recogidas en 17 EDARs que dan servicio a 

13 ciudades, en algunos casos con sus áreas metropolitanas, de 7 comunidades autónomas, con 

el objetivo de:  

 Evaluar los niveles a los que se encuentra el sulfato de etilo en las aguas residuales de 

las zonas investigadas, y estimar el consumo de alcohol en cada una de ellas a partir de 

los niveles encontrados. 

 Evaluar si existen diferencias significativas de consumo, tanto a nivel local como 

autonómico, mediante la aplicación de pruebas estadísticas.  

 Evaluar si existen diferencias significativas de consumo entre los días laborables y el fin 

de semana. 

 Extrapolar el consumo de alcohol obtenido en las zonas investigadas (12,8% de la 

población española) a la población total del país, y comparar estos resultados con los 

datos oficiales proporcionados tanto por instituciones nacionales como por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS).  

Los resultados obtenidos mostraron que en todas las EDARs investigadas se detectó el 

indicador de consumo del alcohol a concentraciones que variaban entre 1,4 y 74 µg/L. Las 

concentraciones de sulfato de etilo encontradas se correspondían con un consumo de alcohol 

que oscilaba entre 4,5 y 46 mL/día/habitante. Tarragona, Bilbao y Móstoles fueron las ciudades 

en las que se estimó un mayor consumo de alcohol, y Toledo, Santiago de Compostela, Lleida, 

Madrid-Centro, Castellón y una zona de Valencia, en las que menos. Hay que señalar que este 

es el primer estudio en el que se ha estimado el consumo de alcohol en ciudades como Madrid, 

ciudad con mayor población de España, y Bilbao o Palma de Mallorca, ciudades también 

importantes por su tamaño o su actividad social.  

En lo que respecta a los patrones geográficos de consumo, se obtuvieron diferencias 

significativas tanto a nivel local como a nivel autonómico. A nivel local, Bilbao mostró un 

consumo de alcohol significativamente superior (entre 1,5 y 3 veces) al obtenido en 9 ciudades, 

y Palma de Mallorca y Móstoles también presentaron un consumo significativamente mayor que 

el obtenido en Toledo y Castellón, respectivamente. A nivel autonómico, el consumo en el País 

Vasco fue significativamente superior al del resto de comunidades autónomas investigadas 

(Castilla-La Mancha, Comunidad de Madrid, Comunidad Valenciana, Galicia, e Islas Baleares) 

excepto en Cataluña, y el consumo en las Islas Baleares también fue significativamente superior 

al obtenido en Galicia y Castilla-La Mancha.  
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En cuanto a las tendencias semanales de consumo, el consumo durante el fin de semana fue 

significativamente superior (aproximadamente el doble) al calculado para los los días laborables.  

Por último, la extrapolación de los datos a nivel nacional dio resultados comparables tanto 

con el dato reportado en la Encuesta Nacional de Salud como con el reportado por el Ministerio 

de Agricultura, Pesca y Alimentación. Sin embargo, como en muchos otros trabajos, fue inferior 

que el reportado por la OMS.
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Table S2. Alcohol consumption rates estimated by means of WBE approach in different 

cities worldwide.  

City (Country) 

Alcohol consumption 
(mL/day/inhabitant) Year  Reference  

Average Range 

Ho Chi Minh (Vietnam) 3.1-3.9  2015 (Nguyen et al., 2018) 

Lesvos (Greece) 3.4/5.4 1.7-7.2/2.2-11.2 2015 (Gatidou et al., 2016) 

Valencia-PII (Spain) 3.3a 1.1-6.4a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 

Milan (Italy) 5.1 3.2-10.5 
2012-
2014 

(Rodríguez-Álvarez et al., 
2015) 

 6.4 5.1-8.1 2014 (Ryu et al., 2016) 

 6.6  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

Valencia-QB (Spain) 5.9a 3.3-12.8a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 

Valencia-PIIb (Spain) 6.1a 4.3-9.1a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 

Valencia-PI (Spain) 6.2a 1.1-18.31a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 

Lugano (Switzerland) 6.5 4.5-8.4 2014 (Ryu et al., 2016) 

Toowoomba (Australia) 9.7 6.9-14.5 2014 (Ryu et al., 2016) 

Utrecht (The 
Netherlands) 

10.8  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

 12.9 7.7-20.7 2014 (Ryu et al., 2016) 

Santiago de Compostela 
(Spain) 

13.6 3.8-22.6 
2012-
2014 

(Rodríguez-Álvarez et al., 
2015) 

 16.3 9.3-23.5 2012 
(Rodríguez-Álvarez et al., 
2014) 

Valencia-PIIb 14.4a 4.9-23.8a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 

Almada (Portugal) 14.6 8.4-24.1 2014 (Ryu et al., 2016) 

Canberra (Australia) 14.6 9.3-22.3 2014 (Ryu et al., 2016) 

Zurich (Switzerland) 14.7  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

Bristol (The United 
Kingdom) 

16.2  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

Berlin (Germany) 16.9 13.8-22.3 2014 (Ryu et al., 2016) 

Oslo (Norway) 16.1  2009 (Reid et al., 2016) 

 18.9  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

 19.2 8.8-52.9 2014 (Ryu et al., 2016) 

Barcelona (Spain) 18a 7-31a 
2011-
2015 

(Mastroianni et al., 2017) 

Dülmen (Germany) 20.3 5.5-40 2014 (Ryu et al., 2016) 

London (United 
Kingdom) 

21.5 10.9-36 2014 (Ryu et al., 2016) 

Brussels (Belgium) 21.6  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

Eindhoven (The 
Netherlands) 

21.7 13.7-30.4 2014 (Ryu et al., 2016) 

Amsterdam (The 
Netherlands) 

22 14.3-30.5 2014 (Ryu et al., 2016) 

6 
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Castellón (Spain) 23.4 11.6-61.6 2014 (Ryu et al., 2016) 

Dortmund (Germany) 23.6 18.1-34 2014 (Ryu et al., 2016) 

Munich (Germany) 29.5 0.5-47.4 2014 (Ryu et al., 2016) 

     

Dresden (Germany) 29.4 15.1-91.7 2014 (Ryu et al., 2016) 

Montreal (Canada) 29.2 21.8-38.8 2014 (Ryu et al., 2016) 

Copenhagen (Denmark) 29.7  2015 (Baz-Lomba et al., 2016) 

 40.2 24.6-74 2014 (Ryu et al., 2016) 

Granby (Canada) 44.3 27.3-59.3 2014 (Ryu et al., 2016) 

Valencia-QBb 40.9a 27.0-56.1a 2014 (Andrés-Costa et al., 2016) 
aAlcohol consumption expressed in mL/day/inhabitant (aged 15+) 
bAlcohol consumption rate during “Fallas festivity” 
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Table S4. Comparison of alcohol consumption between pairs of regions (U Mann 

Whitney test p-values)a. 

  

Castilla-La 
Mancha 

Catalonia 
Community 
of Madrid 

Valencian 
Community 

Galicia 
Balearic 
Islands 

Catalonia 0.088           

Community of Madrid 0.088 1.000         

Valencian Community 0.286 0.335 0.200       

Galicia 1.000 0.169 0.096 0.221     

Balearic Islands  0.029* 0.558 0.406 0.073 0.025*   

Basque Country 0.001* 0.073 0.020* <0.001* 0.004* 0.025* 
 

aFirstly, a Kruskal Wallis test was applied in order to compare alcohol consumption among all 

investigated regions since for 3 regions (Galicia, Balearic Islands and Basque Country), n < 10. 

As p-value < 0.05 (Kruskal Wallis p-value = 0.000588), the null hypothesis (H0: alcohol 

consumption among all regions is equal) was rejected and a U Mann Whitney test was applied to 

compare alcohol consumption between pairs of regions. False Discovery Rate (FDR) correction 

for multiple testing was applied to reduce the number of “false positive”. 

*p < 0.05 and null hypothesis in U Mann Whitney (H0: alcohol consumption between pairs of 

regions is equal) is rejected.  
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 Table S5. Average alcohol consumption estimated in Spain through WBE. 

  

Alcohol 
consumption 

in  the 
investigated 
populations 

  Alcohol consumption in Spain  

  

Kg/day   Kg/day L/day 
L/year/ 

inhabitants 

L/year/ 
inhabitants 
(aged 15+) 

L/year/ 
inhabitants 
(aged 18+) 

Tuesday 48187  376424 477090 3.7 4.4 4.6 

Wednesday 50115  391487 496181 3.9 4.6 4.8 

Thursday 55403  432792 548532 4.3 5.1 5.3 

Friday 57734  451005 571616 4.5 5.3 5.5 

Saturday 84030  656420 831965 6.5 7.7 8.0 

Sunday 77172  602852 764071 6.0 7.1 7.3 

Monday 62306  486721 616884 4.8 5.7 5.9 

        

Average 62135  485386 615191 4.8 5.7 5.9 

SD 13597   106216 134621 1.1 1.2 1.3 
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Table S6. Average alcohol consumption (mL/day/inhabitant (aged 15+)) in the 

investigated regions in this study and Spain reported by the National Health Survey (INE). 

  Week (Mon-Sun)   Weekdays (Mon-Thurs)   Weekend (Frid-Sun) 

  Average sd   Average sd  Average sd 

Balearic Island 18 14  15 14  22 17 

Basque Country  19 14  11 15  30 19 

Castilla-La Mancha 13 13  7.5 13  20 17 

Catalonia 16 13  10 13  23 17 

Community of Madrid 14 16  8.0 16  21 18 

Galicia 20 12  16 13  25 13 

Valencian Community 14 11  8.5 12  22 15 

Spain 13 12   8.4 12   19 16 
Source: National Health Survey (INE, 2017). 

https://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t15/p419/a2017/p03/l0/&file=03011.px&L=0 
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Figure S1. Map of Spain with the location of the samples WWTPs (regions are 

indicated in different colors).  
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4.1. Metodologías analíticas 
 

 En esta tesis se han validado tres metodologías analíticas para el análisis de drogas, 

psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua residual, sedimentos y mejillones. La Tabla 

6 muestra los analitos investigados en cada una de las matrices estudiadas. 

 

Tabla 6. Analitos incluidos en cada una de las metodologías analíticas desarrolladas. 

Analito Agua residual Sedimento Biota (mejillón) 

Cocaína 
   

Benzoilecgonina 
   

Cocaetileno 
   

Anfetamina 
   

Metanfetamina 
   

MDMA 
   

Ketamina 
 

 
 

LSD 
   

OH-LSD 
   

Heroína 
  

 

6-monoacetilmorfina 
   

Morfina 
   

Metadona 
   

EDDP 
   

THC 
 

  

THC-COOH 
 

 
 

OH-THC 
   

Cannabidiol 
  

 

Cannabinol 
   

Cafeína 
 

 
 

Efedrina 
   

MDPV 
 

 
 

Mefedrona 
   

Metoxetamina 
 

  

AH-7921 
   

Citalopram 
 

 
 

Fluoxetina 
   

Sertralina 
 

 
 

Venlafaxina 
   

Alprazolam    
OH-alprazolam    
Diazepam    
Lorazepam    
Lormetazepam    
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Tabla 6 (cont). Analitos incluidos en cada una de las metodologías analíticas desarrolladas. 

Analito Agua residual Sedimento Biota (mejillón) 

Midazolam    
OH-midazolam 

 
 

 

Oxazepam 
 

 
 

Temazepam 
 

 
 

Zolpidem 
   

Clorpromacina 
   

Hidroxicina 
   

 

 La inclusión o no de un compuesto en una metodología tiene que ver, aparte de con las 

características del compuesto y de la matriz, que permiten su análisis o no en la mismas, con la 

época en la que se desarrolló el estudio, ya que con el tiempo se ha ido ampliando 

progresivamente el número de compuestos investigados. 

La metodología desarrollada para agua (publicación #3) mostró ser lineal (coeficientes 

de determinación superiores a 0,99) entre 0,1 ng/L o el límite de cuantificación (Tabla S2, 

publicación #3) y 2 µg/L, extendiéndose hasta 10,25 µg/L en el caso de la cafeína. El 22% de los 

compuestos (anfetamina, THC-COOH, OH-alprazolam, lorazepam, lormetazepam, oxazepam, 

temazepam y cafeína) presentaron recuperaciones absolutas en agua de grado HPLC superiores 

al 70% (Figura 6). El resto de compuestos mostraron recuperaciones más bajas, entre el 30 y 

70%, el 68% de los compuestos investigados, e inferiores al 30% el resto de compuestos (OH-

THC, fluoxetina, sertralina y clorpromacina). En agua residual, las recuperaciones absolutas 

fueron comparativamente inferiores, con solo el 19% de los compuestos mostrando 

recuperaciones absolutas por encima del 70% (benzoilecgonina, THC-COOH, OH-alprazolam, 

lorazepam, lormetazepam, oxazepam y temazepam), el 59% entre 30 y 70%, y el 26% por debajo 

de 30% (morfina, metadona, EDDP, OH-THC, citalopram, fluoxetina, sertralina y clorpromacina) 

(Figura 6). Las recuperaciones absolutas en agua residual están afectadas tanto por la extracción 

como por el efecto matriz. Sin embargo, las recuperaciones absolutas obtenidas en agua de 

grado HPLC sólo están afectadas por la eficacia de la extracción. En base a esto, los compuestos 

peor extraídos con el cartucho seleccionado (PLRP-s: sorbente polimérico de estireno-

divinilbenceno reticulado) fueron OH-THC, fluoxetina, sertralina y clorpromacina. Estos 

compuestos, presentan un carácter marcadamente hidrofóbico (log Kow entre 4,1 y 9,3, ver Tabla 

1, sección 1.1.), por lo que su recuperación se podría favorecer con el empleo de cartuchos más 

lipofílicos (por ejemplo, con relleno C8 o C18). Sin embargo, dado que el sistema de extracción 

para realizar la SPE on-line (SymbiosisTM Pico) no permite utilizar dos cartuchos en serie (en SPE 
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off-line se pueden hacer extracciones en tándem con varios cartuchos), para mejorar la 

extracción de estos compuestos sería necesario llevar a cabo dos análisis por muestra (uno con 

el cartucho PLRP-s y otro con el cartucho C8/C18). La determinación simultánea de todos los 

analitos objeto de estudio en un único análisis justifica sin embargo comprometer la sensibilidad 

de estos compuestos. En cuanto al efecto matriz, se observó que los compuestos más afectados 

(ordenados de mayor a menor) fueron OH-THC, seguido de fluoxetina, sertralina, 

benzoilecgonina, metadona, morfina, efedrina, anfetamina, cafeína, metanfetamina y 

mefedrona, que vieron suprimida su señal entre -65% y -21%, respectivamente, y el THC-COOH, 

cuya señal aumentó un 22% por la composición de la matriz (Figura 6). 

 

 

 

Figura 6. Recuperación absoluta media (%) y efecto matriz (%) obtenidos para drogas, 
psicofármacos y algunos de sus metabolitos en las tres matrices ambientales investigadas.  
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A pesar de que las recuperaciones absolutas no fueron satisfactorias para todos los 

compuestos y que hubo efecto matriz para muchos de ellos, las recuperaciones relativas 

obtenidas tanto en agua de grado HPLC (88-120%) como en agua residual (80-120%), indican 

que el empleo de patrones internos marcados isotópicamente permitió corregir ambos aspectos 

y, que la metodología analítica desarrollada es, por tanto, adecuada para el análisis de estos 

compuestos en agua. Esto último, se ha confirmado con los buenos resultados obtenidos en los 

ejercicios inter-laboratorio a los que se somete la metodología analítica anualmente desde el 

año 2011 (van Nuijs y cols., 2018) en el marco de la red internacional SCORE. En estos ejercicios 

se analiza cocaína, benzoilecgonina, anfetamina, MDMA, metanfetamina, 6ACM y THC-COOH 

en soluciones de metanol y en muestras de agua dopadas con los analitos a distintas 

concentraciones. La Figura 7 muestra los resultados obtenidos en agua para el caso concreto de 

cocaína en los ejercicios inter-laboratorio realizados en el periodo 2013-2016. 

En cuanto a la sensibilidad, los límites de detección (LODs) y cuantificación (LOQs) del 

método en agua de grado HPLC fueron inferiores o iguales a 0,5 ng/L (81% de los compuestos) 

y 1 ng/L (86% de los compuestos), respectivamente. Únicamente lorazepam, morfina (LODs y 

LOQs de 1 y 5 ng/L, respectivamente), OH-alprazolam (LOD y LOQ de 2 y 5 ng/L, 

respectivamente) y THC-COOH y OH-THC (LODs y LOQs de 7 y 10 ng/L, respectivamente) 

mostraron LODs y LOQs superiores. En el caso del OH-THC, la baja sensibilidad se puede deber 

principalmente a la poca recuperación absoluta (inferior al 30%). Sin embargo, en el resto de 

casos, dado que las recuperaciones absolutas fueron elevadas, entre 87 y 113%, a excepción de 

morfina y THC-COOH, que variaron entre 54 y 100%, la baja sensibilidad de estos compuestos se 

puede atribuir principalmente a una ionización deficiente de los compuestos en la fuente. En 

agua residual debido a la composición de la matriz, los LODs y LOQs, como cabría esperar, fueron 

superiores. La mayoría de compuestos presentaron LODs inferiores o iguales a 5,1 ng/L, y LOQs 

inferiores o iguales a 16 ng/L, a excepción del oxazepam (LOD y LOQ 6,6 y 22 ng/L, 

respectivamente), lorazepam (LOD y LOQ de 6,8 y 23 ng/L, respectivamente), lormetazepam 

(LOD y LOQ de 10 y 32 ng/L, respectivamente), cafeína (LOD y LOQ de 13 y 44 ng/L, 

respectivamente), THC-COOH (LOD y LOQ de 18 y 61 ng/L, respectivamente) y OH-THC (LOD y 

LOQ de 69 y 228 ng/L, respectivamente). Comparando con otras metodologías multi-residuo 

utilizadas para el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos en agua residual (Tabla 7), esta 

metodología permite la determinación de los compuestos objeto de estudio a niveles similares, 

pero con la ventaja de necesitar solamente un volumen de muestra de 10 mL, frente a los hasta 

100 mL o más que se utilizan en otras metodologías. Esto es así gracias al acoplamiento on-line 

SPE-LC-MS/MS en donde toda la muestra extraída (5 mL) es analizada, mientras que, en el resto   
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Figura 7. Resultados obtenidos para cocaína en el ejercicio inter-laboratorio realizado entre 2013 y 2016 en una muestra de agua (código de identificación 
9). Fuente: (van Nuijs y cols., 2018). 
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de metodologías únicamente una porción del extracto obtenido (entre 1,5 y 20 µL) se inyecta 

en el sistema de análisis. El requerimiento de un volumen de muestra menor facilita tanto su 

recogida, como su transporte y almacenamiento. Otra ventaja de esta metodología es que todo 

el proceso, incluida la extracción y el análisis, se realiza en 47 minutos, mientras que, en otras 

metodologías únicamente el análisis LC-MS/MS ya necesita un tiempo superior. Además, la 

completa automatización del proceso favorece la obtención de resultados más precisos (RSD < 

20%). 

Además de la metodología descrita en la publicación #3, la metodología publicada por 

Fedorova y cols. (2013) para la determinación de drogas, psicofármacos y metabolitos en agua 

también se basa en on-line SPE-LC-MS. En dicha metodología en lugar de cartuchos desechables, 

se utiliza una columna de extracción reutilizable. Este tipo de metodología, se diferencia de la 

metodología descrita en la publicación #3, en que los blancos, las soluciones de calibrado, las 

muestras y las soluciones control se extraen usando la misma columna, lo que podría generar 

un efecto memoria o contaminación de las muestras y dar lugar a falsos positivos. Para 

minimizar esto, una vez han eluido todos los compuestos de la columna de extracción, la fase 

móvil (compuesta mayoritariamente por disolvente orgánico) se pasa a través de la columna de 

extracción para aumentar su lavado. Otra desventaja de esta metodología comparada con la 

metodología descrita en la publicación #3, es que la cantidad máxima de muestra que se puede 

extraer con el sistema utilizado es de 1 mL. Esto puede explicar la menor sensibilidad del 

método. De hecho, de los 15 compuestos que se investigan en común con ambas metodologías, 

más de la mitad (cocaína, benzoilecgonina, anfetamina, ketamina, LSD, EDDP, midazolam, y 

venlafaxina) presentan mejores LOQs con la metodología descrita en la publicación #3.  
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Tabla 7. Metodologías analíticas desarrolladas recientemente para el análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua residual. 

Compuestos 
investigadosa 

  Preparación de la muestra   Análisis   LOQb   

Ref. 
  Pretratamiento Extracción   LC-MS 

V (µL) 
inyección 

Tiempo  
(min) 

  
Agua  
HPLC 

Agua  
residual 

  

37 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

  
10 mL muestra + agua 
HPLC (1:10, v/v) + IS + 

centrifugación 

online SPE 
(PLRP-s) 

  
HPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqLIT) 
5.000 47 minc   0,1-10 0,6-61d   Publicación #3 

32 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(21)  

  100 mL + 
centrifugación + 

filtración (FV: 1,2 µm) 
+ IS 

SPE  
(Oasis HLB)  

  
HPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqQ)   
1,5 21 

  

0,50-16   

  
(Skees y cols., 

2018)         

38 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(23) 

  100 mL muestra + IS + 
filtración (0,7 µm FV + 
lavado filtro 2 x 5 mL 

MeOH) 

SPE  
(Oasis MCX) 

  
UPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqQ) 
2 8 min   0,2-22 0,3-83   

(González-
Mariño y cols., 

2018) 
  

89 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos  

(28)  

  

A: 25 mL muestra + 25 mL MeOH + 
evaporación (2-5 mL) + 10 mL AcEt + 

evaporación (0,5 mL) + dilución (1 mL);  
                         

B: 15 mL muestra + extracción líquido-
líquido (60 min agitación, 3 x 30 mL 

AcEt) + evaporación (2-5 mL) + 10 mL 
AcEt + 1 mL agua + centrifugación + 

evaporación (casi sequedad) + dilución 
hasta 0,5 mL (MeOH:agua (1:1 v/v)) + 

filtración 

  
HPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqQ) 
10 40     

A: 0,4-800 
B: 0,3-667 

  
(Asimakopoulos 

y cols., 2017) 
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Tabla 7 (cont). Metodologías analíticas desarrolladas recientemente para el análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua residual. 

Compuestos 
investigadosa 

  Preparación de la muestra   Análisis   LOQb   

Ref. 
  Pretratamiento Extracción   LC-MS 

V (µL) 
inyección 

Tiempo  (min)   
Agua  
HPLC 

Agua 
residual 

  

148 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(26) 

  
50 mL muestra + IS + 

filtración (FV: 0,7 µm) + 
acidificación (pH: 2,5)  

SPE  
(Strata-X) 

  
UHPLC-(ESI+/-)- 
MS/MS (QqQ) 

10 
ESI+: 45 min 
ESI-: 37 min 

    2,6-263   
(Thomaidis 

y cols., 
2016) 

51 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(24)  

  100 mL muestra + IS 
Auto SPE 

(discos HLB, 47 
mm d.i.) 

  
UPLC-(ESI+)-MS 

(QTOF) 
5 15 min     0,4-85,6   

(J. A. Baz-
Lomba y 

cols., 2016) 

68 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(24)  

  

50 mL muestra + 
filtración (FV: 0,7 µm) + 
acidificación (pH: 2,5) + 

IS 

SPE  
(Strata-XC)  

  
UPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

10 
ESI+: 65 min 
ESI-: 32 min 

    0,24-189   
(Borova y 

cols., 2014) 

27 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(15) 

  
10 mL muestra + 

filtración + IS 

on-line SPE: 
(columna C18: 
Hypersil Gold, 
20 mm x 2,1 
mm, d.i., 12 

µm)  

  

HPLC-(ESI+)-
MS/MS (QqQ) 

 HPLC-(ESI+)-MS 
(Q-Exactive, 

operando tanto 
en FS y PS) 

1.000 15 minc   
QqQ: 2,2-24  
HRFS: 0,5-54  
HRPS: 1,5-8,6 

    

(Fedorova y 
cols., 2013; 
Mackul’ak y 
cols., 2016) 
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Tabla 7 (cont). Metodologías analíticas desarrolladas recientemente para el análisis de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en agua residual. 

Compuestos 
investigadosa 

  Preparación de la muestra   Análisis   LOQb   

Ref. 
  Pretratamiento Extracción   LC-MS 

V (µL) 
inyección 

Tiempo  (min)   
Agua 
HPLC 

Agua 
residual 

  

65 drogas, 
psicofármacos 
y metabolitos 

(20) 

  

100 mL muestra + 
filtración (FV 2,7 µm + 
0,7 µm) + acidificación 

(pH 1,8-1,9) + IS 

SPE  
(Oasis MCX)  

  
UPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqQ) 
20 34 min     0,6-140   

(Baker y 
cols., 2011a) 

a Entre paréntesis se indica el número de compuestos investigados en la presente tesis que también se analizan en las otras metodologías multi-residuo 
b Los límites de cuantificación (LOQs) indicados corresponden únicamente a los compuestos investigados en la presente tesis 
c Incluye tanto el tiempo de extracción de la muestra como el del análisis LC-MS 
d Rango de LOQs de todos los analitos investigados excepto OH-THC que tiene un LOQ de 228 ng/L 
 
AcEt: acetato de etilo; d.i.: diámetro interno; FS: barrido completo (del inglés Full Scan); FV: fibra de vidrio; HLB: sorbente polimérico de equilibrio hidrofílico-lipofílico (del 
inglés Hydrophilic-Lipophilic balanced); IS: patrón interno (del inglés Internal Standard); MCX: sorbente polimérico mixto de intercambio catiónico-fase reversa (del inglés 
Mixed mode Cation eXchange-reversed phase); MeOH: metanol; MS: espectrometría de masas (de inglés Mass Spectrometry); PS: barrido de iones producto (del inglés Product 
Ion Scan); QqQ: triple cuadrupolo; SPE: extracción en fase sólida (del inglés Solid Phase Extraction); Strata-X: cartucho polimérico de fase reversa; Strata-XC: cartucho 
polimérico de fase reversa-intercambio catiónico; UHPLC o UPLC: cromatografía líquida de ultra-alta eficacia (del inglés Ultra-High Performance Liquid Chromatography). 
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En cuanto a las metodologías desarrolladas para muestras ambientales sólidas, se 

desarrollaron dos, una basada en PLE-SPE y análisis con LC-MS/MS, y otra basada en extracción 

con QuEChERS y análisis con LC-MS/MS para la determinación de drogas, psicofármacos y 

metabolitos en sedimentos y mejillones, respectivamente. Ambas metodologías se validaron en 

términos de linealidad, recuperación, repetibilidad, efecto matriz, y sensibilidad.  

Al igual que en agua, las recuperaciones absolutas de los analitos fueron relativamente 

bajas. En el caso de sedimentos, la mayoría de compuestos presentaron recuperaciones 

absolutas entre 30 y 78%, siendo los compuestos con peor recuperación (inferior al 32%) 

anfetamina, morfina, EDDP, THC, cannabinol y cannabidiol (Figura 6). En el caso de mejillones, 

los compuestos que presentaron peor recuperación (inferior al 30%) fueron 6-

monoacetilmorfina, morfina (al igual que en agua residual y sedimentos), THC (al igual que en 

sedimentos, en agua no se analizó), OH-THC (al igual que en agua), THC-COOH, y sertralina (al 

igual que en agua, en sedimentos no se analizó). El resto de compuestos presentaron 

recuperaciones entre 30 y 67%, y únicamente OH-alprazolam, lormetazepam y temazepam 

presentaron recuperaciones absolutas superiores al 70% (al igual que en agua). Las bajas 

recuperaciones de morfina en las tres matrices investigadas se pueden atribuir a su elevada 

polaridad y, en consecuencia, a su escasa retención en la columna analítica utilizada (C18); el 

empleo de columnas con partículas de sílica modificadas para incrementar la retención de 

compuestos polares o incluso de columnas HILIC podría favorecer su análisis. En el caso de la 

metodología en aguas, esta misma circunstancia sería la que llevaría a una pérdida del analito 

en el proceso de extracción consecuencia de su baja afinidad con el sorbente utilizado. 

Al igual que en agua residual, el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos en 

sedimentos y mejillones estuvo afectado por la matriz. En sedimentos, 45% de los compuestos 

(ordenados de menor a mayor efecto matriz: benzoilecgonina, 6-monoacetilmorfina, 

cannabidiol, efedrina, LSD, alprazolam, OH-THC, OH-LSD, y cannabinol) presentaron supresión 

de la señal por la matriz (entre -20% y -40%). En mejillones también el 46% de los compuestos 

(ordenados de menor a mayor: 6-monoacetilmorfina, AH-7921, cafeína, efedrina, citalopram, 

LSD, diazepam, anfetamina, hidroxicina, fluoxetina, THC-COOH, OH-THC, morfina, 

clorpromacina, sertralina, y THC) presentaron supresión de la señal por la matriz, en algún caso 

de hasta el 94% (THC), y el 11% de los compuestos investigados (oxazepam, OH-alprazolam, 

lormetazepam, y temazepam) presentaron incremento de la señal por la matriz (entre 25 y 65%). 

Esto último podría explicar el hecho de que estos tres compuestos presentaran recuperaciones 

absolutas en mejillones superiores al 70%. Aunque no es estrictamente correcto comparar el 

efecto matriz obtenido con las técnicas de PLE+SPE y QuEChERS debido a que se han extraído 

matrices diferentes, en otros estudios en que se comparó la extracción de fármacos mediante 
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PLE y QuEChERS utilizando la misma matriz también se observó que el efecto matriz era superior 

con el empleo de QuEChERS (Alvarez-Muñoz y cols., 2015; Carmona y cols., 2017; Huerta y cols., 

2013). En la PLE el uso de temperaturas y presiones altas puede favorecer la extracción de los 

analitos, aunque a su vez de otros componentes de la matriz. Sin embargo, la realización de dos 

etapas de purificación (una con alúmina en la propia celda de extracción durante la PLE y otra 

del extracto obtenido mediante SPE), puede dar lugar a mejores recuperaciones y extractos más 

limpios. A pesar de ello, el uso de QuEChERS constituye una alternativa atractiva a la PLE para la 

extracción de muestras ambientales, ya que no se requieren equipos especiales y es una técnica 

de extracción más rápida y que utiliza menor cantidad de disolventes. Por ello, en los últimos 

años, se han incluido varias modificaciones al método original con el objetivo de mejorar la 

extracción de los analitos y disminuir el efecto matriz, por ejemplo, la sustitución de las sales 

originales NaCl y MgSO4 por sales más volátiles como NH4Cl, NH4HCO2 o NH4CH3CO2, para evitar 

que las sales precipiten en la fuente de ionización y disminuya la sensibilidad del instrumento, o 

el uso de otros sorbentes para la purificación de los extractos mediante d-SPE, como polímeros 

de impresión molecular, nanotubos de carbono, nanopartículas de dióxido de zirconio, o 

sorbentes magnéticos (Perestrelo y cols., 2019). En este sentido, el uso de NH4CH3CO2 en lugar 

de NaCl como sal de extracción permitió disminuir el ruido de fondo y obtener mejores 

recuperaciones y límites de detección en el análisis de fármacos en leche (Rúbies y cols., 2016), 

y el empleo de sorbentes de sílice con nanopartículas de zirconio para la purificación de 

muestras de mejillones extraídas con QuEChERS dio lugar a que únicamente 2 de los 7 

antidepresivos analizados presentaran efectos de matriz, siendo éstos inferiores al 31% 

(Martínez Bueno y cols., 2014).   

Las bajas recuperaciones absolutas y los efectos de matriz observados en las diferentes 

metodologías se pueden corregir en gran medida con la adicción de patrones internos (los 

compuestos objeto de estudio marcados isotópicamente) a la muestra al principio del proceso 

analítico. Las recuperaciones relativas obtenidas tanto en sedimentos (90-113%, a excepción de 

OH-THC y cannabinol, que presentaron recuperaciones relativas superiores a 120% debido, 

probablemente, a su presencia en la muestra utilizada para la validación a concentraciones 

similares a las dopadas) como en mejillones (77-118%), demuestran que ambos métodos son 

adecuados para el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos en ambas matrices. Es cierto 

que el uso de compuestos marcados isotópicamente encarece en principio el análisis pero, a la 

larga, si el método desarrollado se va a utilizar con frecuencia o de forma rutinaria, resulta 

beneficioso ya que su uso permite conocer para cada muestra si el análisis se ha desarrollado 

correctamente (obviando así en general la necesidad de realizar triplicados) y corregir los 

variables efectos de matriz (tanto en la extracción como en el análisis) que podemos 
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encontrarnos en las distintas muestras a analizar, incluso aunque pertenezcan a una misma zona 

y campaña de muestreo. Por otro lado, este método asegura la obtención de resultados fiables 

de una manera rápida si se compara por ejemplo con el uso de rectas de calibrado realizadas en 

la propia matriz o el método de la adición de patrones. Uno de los aspectos claves a tener en 

cuenta en el desarrollo de metodologías de dilución isotópica para LC-MS/MS es que las SRM de 

los patrones marcados isotópicamente no interfieran con la señal de los analitos objeto de 

estudio con los que coeluyan. Para ello se recomienda la adquisición de patrones marcados en 

los que se haya sustituido un elevado número de átomos por sus respectivos isótopos (p.ej. H 

por D y 12C por 13C), con el fin de aumentar la diferencia de masa entre un compuesto específico 

y su correspondiente compuesto marcado isotópicamente y poder obtener fragmentos 

específicos para cada uno. 

Respecto a la sensibilidad, en sedimentos los LOQs variaron entre 0,03 y 2,1 ng/g (p.s.) 

para todos los compuestos excepto para los cannabinoides (THC, OH-THC, cannabidiol y 

cannabinol) cuyos LOQs estuvieron entre 3,2 y 13 ng/g (p.s.). En el caso de mejillones, también 

los cannabinoides (THC, OH-THC y THC-COOH) presentaron LOQs mayores (entre 25 y 30 ng/g 

peso fresco (p.f.)), mientras que el resto de compuestos presentaron LOQs entre 0,3 y 6,7 ng/g 

(p.f.). Al igual que en el análisis de agua, estos mayores LOQs obtenidos para cannabinoides se 

pueden justificar debido a su baja recuperación, a la supresión de la señal por el efecto matriz, 

y a su análisis en condiciones de ionización positiva, las cuales no son las más favorables para 

estos compuestos. A pesar de ello, para el resto de compuestos los LOQs obtenidos en ambas 

matrices son comparables a los obtenidos con otras metodologías multi-residuo utilizadas para 

la determinación de diferentes contaminantes emergentes (incluyendo drogas, psicofármacos y 

metabolitos) en sedimentos y mejillones (Tabla 8). 
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Tabla 8. Metodologías multi-residuo para el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos (entre otros contaminantes) en sedimentos y mejillones. 

Compuestos  
investigadosa 

 

Matriz 

 Preparación de la muestra   Análisis   

LOQb 

  

Ref.   Cantidad de 
muestra 

Extracción Purificación   LC-MS     

20 drogas, psicofármacos y 
metabolitos 

 
Sedimentos 

 
1 g (p.s.)  

PLE 
(MeOH:H2O, 9:1, v/v) 

SPE 
(ABN)  

  HPLC-(ESI+)-LC-
MS/MS (QqLIT) 

  
0,03-13 

  
publicación #4 

        

11 drogas y metabolitos  
(8) 

 
Sedimentos 

 
1 g (p.s.)  

US (tampón Mcllvaine-
MeOH, 1:1, v/v)  

SPE 
(Oasis MCX) 

  UPLC-(ESI+)-
MS/MS (QqQ) 

  
1,5-5,4 

  (Hu y cols., 
2019)         

47 contaminantes orgánicos 
(incluyendo drogas, 

psicofármacos y metabolitos) 
(4) 

 

Sedimentos 

 

1 g (p.s.) 
US (MeOH: H2O; tampón 
Mcllvaine-EDTA, 1:1:1, 

v/v/v) 

SPE  
(Strata-X) 

  
UPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  

5-10 

  
(Carmona y 
cols., 2017) 

  
      

41 drogas y metabolitos 
 (12) 

 
Sedimentos 

 
1 g (p.s.) 

US (tampón Mcllvaine: 
MeOH, 1:1, v/v) 

SPE 
(Strata-X) 

  UPLC-(ESI+)-
MS/MS (QqQ) 

  
0,12-3,75 

  (Álvarez-Ruiz y 
cols., 2015)         

74 fármacos y productos de 
cuidado personal  

(5) 

 

Sedimentos 

 

1 g (p.s.) 

US (extracción ácida: 
tampón fosfato + ACN; 

extracción básica: 
tampón NH4OH + ACN) 

SPE 
(Oasis HLB) 

  
HPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  

0,04-0,4c 

  
(Klosterhaus y 

cols., 2013) 
  

      

14 fármacos, drogas, 
psicofármacos y metabolitos 

(4) 

 
Sedimentos 

 
10 g (p.s.) 

PLE  (MeOH/A.F., 100:0,1 
v/v) 

Centrifugación 
  

UPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  
2-20d 

  
(Langford y 
cols., 2011)         

17 fármacos  
(1)  

 
Sedimentos 

 
3 g (p.s.) PLE (100% H2O) 

SPE 
(SAX + HLB) 

  HPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  
2,3e 

  (Vazquez-Roig y 
cols., 2010b)         

35 drogas, psicofármacos y 
metabolitos 

 
Mejillón 

 
10 g (p.f.) 

QuEChERS 
(ACN) 

d-SPE 
 HPLC-(ESI+)-LC-

MS/MS (QqLIT) 

 
0,3-30 

 
publicación #5 

     

118 fármacos y productos de 
cuidado personal  

(7) 

 
Mejillón 

 
n.i. n.i. n.i. 

 
LC-MS/MS 

 
0,2-15 

 
(Krogh y cols., 

2017)   
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Tabla 8 (cont). Metodologías multi-residuo para el análisis de drogas, psicofármacos y metabolitos (entre otros contaminantes) en sedimentos y mejillones. 

Compuestos 
 investigadosa 

 

Matriz 

 Preparación de la muestra   Análisis   
LOQb 

  
Ref.   Cantidad de 

muestra 
Extracción Purificación   LC-MS     

7 antidepresivos  
(3) 

 
Mejillón  

 
1 g (p.s.)   US (ACN: 0,1% A.F.) 

SPE  
(Oasis MCX) 

  
HPLC-(ESI+)-

MS/MS (QqLIT) 
  1,7-3,4 

  (Silva y cols., 
2017)     

145 fármacos y productos 
de cuidado personal  

(6) 

 
Mejillón  

 
1-2,5 g  
(p.f.) 

US (extracción ácida: ACN + 
tampón fosfato; extracción básica: 

ACN + de tampón NH4OH) 

SPE  
(Oasis HLB) 

  
HPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  0,2-1,8 
  

(de Solla y 
cols., 2016) 

  
  

23 fármacos  
(3) 

 
Mejillón  

 
0,5 g (p.s.)  

PLE 
 (MeOH:H2O, 1:2, v/v) 

SPE 
(Oasis HLB) 

  
UPLC-(ESI+/-)-

MS/MS (QqLIT) 
  0,03-0,21 

  (Alvarez-
Muñoz y cols., 

2015) 
  

  

6 antidepresivos  
(1) 

 
Mejillón  

 
2 g (p.s.) 

QuEChERs  
(ACN/H2O, 1:1, v/v) 

d-SPE 
(Z-Sep) 

  
HPLC-(ESI+)-MS 

(Q-Exactive) 
  0,5f 

  (Martínez 
Bueno y cols., 

2014) 
  

  

166 contaminantes 
emergentes  

(7) 

 

Mejillón  

 

1-2,5 g (p.f.) 

US (extracción ácida: ACN + 
tampón fosfato;  

extracción básica: ACN + tampón 
NH4OH) 

SPE 
(Oasis HLB) 

  
HPLC-(ESI+/-)-
MS/MS (QqQ) 

  0,06-5,95 

  
(Dodder y cols., 

2014) 
  

  

a Entre paréntesis se indica el número de compuestos investigados en la presente tesis que también se analizan en las otras metodologías multi-residuo;  
b Los límites de cuantificación (LOQs) indicados corresponden únicamente a los compuestos investigados en la presente tesis;  
c Punto más bajo de la recta de calibrado (ng/mL);  
d LODs;  
e LOQ de diazepam, único analito analizado en común en esta metodología y la metodología descrita en la publicación #4; 
f LOQ de venlafaxina, único analito analizado en común en esta metodología y la metodología descrita en la publicación #5. 
ABN: sorbente polimérico para la extracción de compuestos ácidos, básicos y neutros (del inglés Acidic, Basic and Neutral Analytes); ACN: acetonitrilo; A.F.: ácido fórmico; d-
SPE: extracción en fase sólida dispersiva (del inglés dispersive Solid Phase Extraction); EDTA: ácido etilendiaminotetraacético; Strata-X: cartucho polimérico de fase reversa; 
HLB: sorbente polimérico de equilibrio hidrofílico-lipofílico (del inglés Hydrophilic-Lipophilic balanced); H2O: agua; n.i.: no indicado; Mcllvaine: tampón citrato-fosfato; MCX: 
sorbente polimérico mixto de intercambio catiónico-fase reversa (del inglés Mixed mode Cation eXchange-reversed phase); MeOH: metanol; NH4OH: hidróxido amónico; p.f.: 
peso fresco; PLE: extracción con líquidos presurizados (del inglés Pressurized Liquid Extraction); p.s.: peso seco; SAX: sorbente de intercambio aniónico (del inglés: Strong 
Anionic eXchange); SPE: extracción en fase sólida (del inglés Solid Phase Extraction); US: ultrasonidos; Z-Sep: material sorbente con átomos de zirconio. 
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Aspectos a destacar de las metodologías descritas en esta tesis son: (i) la metodología 

descrita en la publicación #3 demuestra las ventajas del empleo de sistemas automatizados de 

SPE acoplados en línea al sistema de análisis por LC-MS/MS (on-line SPE) con respecto a los 

métodos que se basan en SPE off-line para el análisis de aguas, siendo hasta la fecha la única 

metodología basada en on-line SPE-LC-MS/MS con la que se han analizado OH-alprazolam, OH-

midazolam, temazepam, zolpidem, MDPV, AH-7921, mefedrona y metoxetamina en agua 

residual; (ii) la metodología descrita en la publicación #4 permite la determinación de las drogas 

y psicofármacos que más se han investigado en sedimentos hasta la fecha (cocaína, 

benzoilecgonina, anfetamina, metanfetamina, metadona, THC, alprazolam y diazepam) y la 

amplia a otros compuestos importantes tanto por su consumo, como MDMA, como por su 

capacidad de adsorberse en esta matriz, como cannabidiol, y (iii) la metodología descrita en la 

publicación #5 ha permitido ampliar la lista de drogas que se han determinado en mejillones, ya 

que hasta la fecha sólo se había investigado la acumulación de cocaína, benzoilecgonina y 

anfetamina, e incluye tanto psicofármacos previamente estudiados en mejillones (citalopram, 

fluoxetina, sertralina, venlafaxina, alprazolam, diazepam), como psicofármacos investigados por 

primera vez en esta matriz (OH-alprazolam, midazolam, OH-midazolam, temazepam, 

lormetazepam, oxazepam, hidroxicina, clorpromacina y zolpidem).  

A pesar de investigar un amplio rango de drogas y psicofármacos, las metodologías 

analíticas se podrían mejorar incluyendo otros compuestos relevantes tanto por su consumo 

como por su presencia en el medio ambiente. Así, se podrían incluir compuestos como nicotina 

o sus metabolitos (tras alcohol es la sustancia psicoactiva más consumida en España), los 

opiáceos codeína (previamente detectado en agua potable, superficial y residual a 

concentraciones ambientales relevantes, Figura 4, sección 1.3.1.1.), tramadol y fentanilo (el 

consumo de opiáceos sintéticos ha aumentado en los últimos años, siendo los principales 

responsables de las muertes causadas por sobredosis, sección 1.2.), y metabolitos de los 

psicofármacos, como nor-fluoxetina, nor-sertralina, desmetil sertralina, nor-diazepam, desmetil 

citalopram, desmetil venlafaxina (compuestos que se han detectado tanto en biota (Tabla 3, 

sección 1.3.1.2.) como en agua (Figura 4, sección 1.3.1.1.) e incluso a concentraciones superiores 

que las detectadas para el propio psicofármaco). 

Por último, el uso de metodologías analíticas basadas en LC-MS/MS es útil para 

determinar con la necesaria sensibilidad las NSPs más relevantes o más conocidas en el 

mercado, a pesar de los bajos niveles esperados en el medio ambiente para estos compuestos 

debido a su baja prevalencia de uso. Sin embargo, dada la continua aparición de NSPs (como se 

comentó en la sección 1.2., en 2018 se estaban vigilando 950 sustancias), el empleo de 
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metodologías analíticas basadas en alta resolución sería más conveniente ya que, por un lado, 

no se disponen de todos los patrones comerciales de dichas sustancias, y por otro, la compra de 

todos ellos y sus análogos deuterados daría lugar a metodologías analíticas muy costosas. 

 

4.2. Presencia e impacto ambiental de drogas, psicofármacos y 

metabolitos 
 

La Figura 8 muestra la frecuencia de detección y las concentraciones de drogas, 

psicofármacos y metabolitos medidas en las muestras de agua residual, sedimentos y biota 

analizadas en las publicaciones #3, #4 y #5, respectivamente.  

Los compuestos que no se detectaron en ninguna de las 3 matrices analizadas fueron la 

heroína y su metabolito 6-monoacetilmorfina, LSD, OH-LSD, y OH-THC. La no detección de 

heroína y LSD en ninguna de las tres matrices es probablemente debido a su menor consumo 

(como se vio en la introducción, la prevalencia de consumo en el último año de LSD y heroína en 

España era inferior al 0,4% y 0,1%, respetivamente (OEDA, 2019)) y, en el caso del LSD, además, 

a las bajas dosis utilizadas debido a su elevada potencia psicoactiva (µg vs mg). Por otro lado, 

estos compuestos se metabolizan intensamente después de su administración. En el caso de la 

heroína, la dosis consumida se excreta en un 0,025% en forma de heroína inalterada (Baker y 

cols., 2014), un 42% en forma de morfina y un 1,3% en forma de 6-monoacetilmorfina, que es 

además inestable en agua residual (Gracia-Lor y cols., 2016). En el caso de LSD, <1% de la dosis 

consumida se excreta como LSD inalterado, <1,2% como nor-LSD y entre 2 y 25% como OH-LSD 

(Postigo y cols., 2010). Todo esto hace que su presencia en el medio ambiente sea menor, y por 

lo tanto difícil de detectar. Del mismo modo, solo el 2% del cannabis consumido se excreta como 

OH-THC que además se metaboliza rápidamente a THC-COOH (Postigo y cols., 2011a). Tampoco 

se detectaron ni en agua residual ni en mejillones (en sedimentos estos compuestos no se 

analizaron, Tabla 6), las 4 NSPs analizadas, MDPV, mefedrona, metoxetamina y AH-7921, ni los 

psicofármacos OH-alprazolam, midazolam, y clorpromacina. En el caso de las NSPs, dado que su 

consumo es muy inferior al del resto de las drogas “clásicas” (prevalencia de consumo alguna 

vez en la vida de 1,1% (OEDA, 2019)), no es de extrañar que no se hayan detectado en el agua 

residual. En cuanto a las benzodiazepinas, el midazolam, como se muestra en la Figura 4 (sección 

1.3.1.1), se ha encontrado en otros estudios a concentraciones muy bajas, del orden de 1 ng/L. 

Por otro lado, el alprazolam, a pesar de ser el segundo ansiolítico más consumido en España en 

2019 (AEMPS, 2020), de su baja tasa de eliminación en las EDARs (<50%) (Estrada-Arriaga y cols., 
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2016), y de su estabilidad en agua residual (hasta 1 semana a temperatura ambiente 

(Racamonde y cols., 2014)), es administrado en dosis muy bajas (1 mg) (INCB, 2019), razón por 

la cual no es de extrañar que sólo se haya detectado en el agua residual investigada a niveles 

inferiores al LOQ (1,9 ng/L), y por lo tanto, es también normal que no se haya detectado su 

metabolito, el cual se excreta en un porcentaje mayor que el padre (57,5 vs 21,4%) (Fraser y 

cols., 1991). En otro estudio llevado a cabo en España, tanto alprazolam como su metabolito 

(OH-alprazolam) se detectaron en agua residual, pero a concentraciones muy bajas entre 2 y 14 

ng/L (González-Mariño y cols., 2018). 

 

 

Figura 8. Frecuencia de detección (%) y concentración media de drogas, psicofármacos y 
metabolitos en agua residual, sedimentos y mejillones. 
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El resto de compuestos se detectaron en alguna de las matrices investigadas, siendo el 

agua residual la matriz donde mayor número de compuestos se detectó (68% de los 37 

compuestos investigados), seguida de sedimentos (60% de los 20 compuestos investigados) y 

de mejillones (5,7% de los 35 compuestos investigados). En agua residual las frecuencias de 

detección de los compuestos también fueron mayores, la mayoría de compuestos se detectaron 

en el 100% de las muestras analizadas (n=7), mientras que en sedimentos la mayoría de 

compuestos presentaron frecuencias de detección (n=144) inferiores al 13% y únicamente 2 

compuestos, cocaína y metadona, presentaron frecuencias de detección superiores al 50%, sin 

llegar en ningún caso a detectarse en el 100% de las muestras. En mejillones, únicamente se 

detectaron dos compuestos (sertralina y cafeína) y con frecuencias de detección bajas, 6,6% en 

ambos casos. La presencia de menor número de compuestos en sedimentos y biota no es de 

extrañar ya que como se vio en la introducción, este tipo de compuestos pueden eliminarse 

parcialmente en las EDARs (Devault y cols., 2017), siendo las concentraciones liberadas al medio 

mucho más bajas que las detectadas en aguas residuales sin tratar (como las analizadas en la 

publicación #3). Además, la descarga de los efluentes de las EDARs ya sea en cauces fluviales o 

directamente en el mar resulta en la dilución de sus concentraciones. Por otro lado, su carácter 

polar o medianamente polar, los hacen más propensos a permanecer en la fase acuosa que a 

adsorberse en matrices sólidas. 

Los compuestos encontrados a concentraciones medias más altas fueron la cafeína, los 

cannabinoides THC, THC-COOH, cannabinol y cannabidiol, la efedrina, la cocaína y su metabolito 

benzoilecgonina, y los antidepresivos citalopram, sertralina y venlafaxina. La cafeína es el 

compuesto que se ha encontrado a mayor concentración tanto en agua como en mejillones (en 

sedimentos no se analizó, ver Tabla 6). El consumo extensivo de este estimulante en bebidas a 

base de café, té o bebidas carbonatadas hace que los niveles encontrados en el medio ambiente 

sean muy elevados, tal y como se observa en la Figura 4 (ver sección 1.3.1.1), hecho por el cual, 

a pesar de su alta polaridad (log Kow -0.1, ver Tabla 1, sección 1.1.) se ha podido incluso 

cuantificar en mejillones. El resto de los compuestos detectados a mayor concentración 

coinciden con las drogas (Figura 3, sección 1.2.) y psicofármacos (Figura 2, sección 1.2.) que, de 

acuerdo con las encuestas o los datos oficiales, se consumen más en España.  

Aunque las aguas residuales y los sedimentos investigados en esta tesis no se 

corresponden en tiempo y espacio, y por tanto, no es del todo correcto comparar los niveles 

encontrados en ambas matrices, cabe mencionar que las concentraciones tanto de 

benzoilecgonina como de cocaína en aguas residuales fueron superiores a las encontradas en 

sedimentos, por lo que se podría decir que, debido a su carácter polar (log Kow de 2,3 y -1,3, 
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respectivamente, ver Tabla 1, sección 1.1.), ambos compuestos presentan una mayor tendencia 

a permanecer en la fase acuosa. Por el contrario, compuestos como la metadona y su metabolito 

EDDP (log Kow y log Koc > 3,9, Tabla 1, sección 1.1.), los cannabinoides (log Kow y log Koc > 4,5, 

Tabla 1, sección 1.1.), y la sertralina (log Kow y log Koc > 5,3, Tabla 1, sección 1.1.), compuestos 

todos ellos con un marcado carácter hidrofóbico, presentaron niveles superiores en sedimentos 

y/o en mejillones que en las aguas. Como se mostró en la publicación #4 con el cálculo del 

coeficiente de distribución (KD), las propiedades físico-químicas de metadona y EDDP los hacen 

más propensos a ser adsorbidos en matrices sólidas. En el caso de los cannabinoides, estudios 

previamente publicados en la literatura han mostrado que estos compuestos tienden a 

adsorberse en matrices sólidas (Mastroianni y cols., 2013; Senta y cols., 2013) y, en el caso de la 

sertralina, su elevado factor de bioacumulación estimado experimentalmente en mejillones 

(32.000) (de Solla y cols., 2016) indica su alto potencial para bioacumularse en estos organismos. 

Los niveles de benzoilecgonina fueron superiores a los de cocaína tanto en agua residual como 

en sedimentos porque después de su consumo, la mayor parte de cocaína (entre 29-45%) se 

metaboliza y se excreta en forma de benzoilecgonina, y únicamente el 7% se excreta en forma 

de cocaína inalterada (Gracia-Lor y cols., 2016). A esto cabe añadir el hecho de que la cocaína 

en el medio ambiente también se puede transformar en benzoilecgonina por fotólisis e hidrólisis 

(Postigo y cols., 2011b). En el caso de los cannabinoides, los niveles más altos de cannabinol y 

cannabidiol con respecto al THC en sedimentos podrían justificarse porque ambos presentan 

valores de log Kow ligeramente superiores a los del THC (ver Tabla 1, sección 1.1.), además, el 

THC se metaboliza mucho y apenas se excreta inalterado (Boleda y cols., 2009; Gracia-Lor y cols., 

2016). En cuanto al THC-COOH, metabolito del THC, sólo se detectó en agua residual (en 

sedimentos no se analizó), donde estudios previos han mostrado que es muy estable 

(Causanilles y cols., 2017a; González-Mariño y cols., 2012a).  

 Como se mostró en la publicación #4 con el cálculo del índice de riesgo (HQ), los niveles 

encontrados de drogas y psicofármacos, en este caso en sedimentos, constituyen un riesgo 

toxicológico para los organismos acuáticos que viven o se alimentan en los sedimentos. 

Concretamente en el 14% de las muestras analizadas (n=144) los valores de ∑HQ estuvieron 

entre 1 y 10, y en el 15% de las muestras los valores de ∑HQ fueron superiores a 10, lo que 

implica riesgo, siendo el EDDP, el THC y la metadona los compuestos que más contribuyen a la 

toxicidad. El cálculo del HQ se realizó comparando los niveles de drogas y psicofármacos 

medidos en las muestras de sedimentos con los valores de PNECsed que aparecían en la base de 

datos NORMAN para cada uno de los compuestos investigados (ver Tabla S1, publicación #4). 

Los valores de PNECsed reportados en la base de datos NORMAN no se obtuvieron de estudios 
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de toxicidad, sino mediante la aplicación del principio de reparto en equilibrio (ecuación 3, 

derivada de la combinación de las ecuaciones 4, 5 y 6), el cual estima la concentración de una 

sustancia en sedimentos a partir de la concentración de dicha sustancia en el agua contenida en 

los poros del sedimento cuando el sistema está en equilibrio (NORMAN, 2013; US EPA, 2012). 

 

PNECsed (peso seco) (µg/kg) = PNECagua × 2,6 × (0,615 + 0,019 × Koc)                     (3) 

PNECsed (peso fresco) (µg/kg) = (Ksed-agua/RHOsed) × PNECagua × 1000                         (4) 

Ksed-agua= (Faire-sed × Kaire-agua) + Fagua-sed + (Fsólido-sedimento × (Kρsed/1000) × RHOsólido)            (5) 

Kρsed = Koc × Foc.sed                                                    (6) 

donde,  

PNECagua es el valor de PNEC en agua (ver Tabla 4, sección 1.3.2.); Koc es el coeficiente de reparto 

entre el carbono orgánico y el agua; Ksed-agua es el coeficiente de reparto sedimento-agua; RHOsed 

es la densidad del sedimento (1300 kg/m3); Faire-sed es la fracción de aire en sedimento 

(despreciable); Kaire-agua es el coeficiente de reparto aire-agua; Fagua-sed es la fracción de agua en 

sedimento (0,8); Fsólido-sedimento es la fracción de sólidos en el sedimento (0,2); Kρsed es el 

coeficiente de reparto sólido-agua en sedimentos; RHOsólido es la densidad de la fracción sólida 

(2500 kg kg/m3); Foc.sed es la fracción de carbono orgánico en el sedimento (0,05); y 2,6 es el 

factor de conversión de la concentración en sedimento en peso fresco a peso seco. 

El principio de reparto en equilibrio permite predecir la adsorción de un compuesto a 

partir de los valores de Koc de dicho compuesto. En la base de datos NORMAN se selecciona el 

mínimo valor de Koc disponible para calcular el PNECsed para considerar el escenario más 

conservador posible. Cuando se preparó la publicación #4, la base de datos NORMAN aplicaba 

para los compuestos investigados un valor de Koc de 0. Sin embargo, si en lugar de 0 se aplicaran 

los valores de Koc de cada compuesto (ver Tabla 1, sección 1.1.) para calcular el PNECsed de 

acuerdo con el principio de reparto en equilibrio (los valores de PNECsed calculados aparecen en 

la Tabla 4, sección 1.3.2.), y posteriormente se calculara el ∑HQ de las muestras analizadas, se 

obtendría que todas las muestras presentan un ∑HQ inferior a 1, y por tanto, las concentraciones 

de estos compuestos en sedimentos no supondrían un riesgo ecotoxicológico, al contrario de lo 

reportado en la publicación #4. El riesgo reportado en la publicación #4 se puede atribuir a los 

bajos valores de PNECsed registrados en la base de datos NORMAN (por ejemplo, en el caso 

concreto de EDDP, metadona y THC, que eran los compuestos que más contribuían a la 
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toxicidad, los PNECsed eran de 0,22, 1,34 y 0,12 ng/g, respectivamente, ver Tabla S1, publicación 

#4), más que a la acumulación de altos niveles de drogas y psicofármacos en los sedimentos. El 

uso del valor de Koc de cada compuesto, en lugar de un valor 0, para estimar los valores de 

PNECsed puede conducir a un escenario más realista, ya que se tienen en cuenta las propiedades 

físico-químicas de los compuestos (Koc). Los compuestos que tienen un log Koc ≥ 3 son los que 

tienen mayor capacidad para adsorberse en matrices sólidas y encontrarse a mayores 

concentraciones en sedimentos. Por tanto, es fundamental disponer de un valor de PNECsed que 

sea representativo de la toxicidad de dichos compuestos en esta matriz para no sobreestimar la 

toxicidad asociada a la presencia de los contaminantes presentes en los sedimentos, como 

ocurrió con el cálculo del HQ en la publicación #4. 

Si aplicamos el principio de reparto en equilibrio (ecuaciones 7 y 8) para las muestras de 

biota analizadas en la publicación #5, los PNECbiota-invertebrados calculados para cafeína y sertralina 

serían de 0,9 y 53 ng/g (ver Tabla 4, sección 1.3.2.), respectivamente. Considerando las 

concentraciones detectadas de estos compuestos en una de las muestras de mejillones 

analizadas (12,8 ng/g de cafeína y 1,5 ng/g de sertralina), el ∑HQ sería de 14 y, por tanto, la 

bioacumulación de cafeína y sertralina en esta muestra, podría suponer un riesgo toxicológico 

para el organismo. 

 

PNECbiota/pez (peso fresco) (µg/kg) = PNECagua × 2,6 × BCF                          (7) 

PNECbiota/invertebrado (peso fresco) (µg/kg) = PNECbiota/pez / 4             (8) 

donde BCF es el factor de bioconcentración (Tabla 1, sección 1.1.). 

 

 La ventaja del principio de reparto en equilibrio es que permite evaluar el riesgo 

toxicológico en diferentes matrices (sedimentos y biota) a partir de estudios de toxicidad 

realizados en agua, ya que para este tipo de compuestos los datos de toxicidad en sedimentos 

y biota son escasos y en algunos casos inexistentes. Además, a diferencia de los enfoques 

empíricos, que evalúan la concentración de sustancia que produce efectos biológicos en los 

organismos, el principio de reparto en equilibrio tiene en cuenta procesos químicos y biológicos 

para predecir la toxicidad, los cuales pueden ayudar a elucidar la causa de los efectos 

toxicológicos (Birch, 2018). 
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4.3. Estimación del consumo de sustancias psicoactivas mediante el 

análisis de aguas residuales  

 

En la publicación #6 se estimó el consumo de alcohol a nivel local, autonómico y nacional 

a partir de los datos obtenidos en 16 zonas geográficas de 13 ciudades españolas. Este trabajo 

describe por primera vez la aplicación de WBE a nivel nacional en España para estimar el 

consumo de alcohol, y complementa los pocos estudios realizados con anterioridad a nivel 

nacional (Boogaerts y cols., 2016; Gao y cols., 2020; Lai y cols., 2018).  

Los datos de consumo de alcohol estimados con WBE a los tres niveles se compararon 

con varios indicadores oficiales de consumo: los datos de consumo reportados en la Encuesta 

Nacional de Salud de España (ENSE), las prevalencias de consumo reportadas en la Encuesta 

sobre Alcohol y otras Drogas en España (EDADES) realizada por el Observatorio Español de las 

Drogas y las Adicciones (OEDA), los datos de consumo proporcionados por el Ministerio de 

Agricultura, Pesca y Alimentación, y los datos de consumo proporcionados por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS). En general, se obtuvo una buena comparabilidad de datos entre los 

derivados de WBE y los indicadores oficiales.   

A nivel local, los resultados obtenidos con WBE en el 56% de las zonas geográficas 

investigadas estaban en línea con los datos de consumo (expresados en mL/día/habitante) 

reportados en la ENSE para sus respectivas comunidades autónomas, siendo en el 31% de los 

casos (Toledo, Lleida, Madrid-Centro, Castellón, y Valencia-QB) las diferencias entre ambas 

metodologías inferiores al 15%, y en el 25% de los casos (Palma de Mallorca, Reus, Valencia-PI, 

y Valencia-PII) inferiores al 30%. Además, estas zonas geográficas también mostraron una 

correlación significativa (p-valor < 0,05, correlación de Spearman) (Figura 4, publicación #6) con 

los datos de prevalencia de consumo de alcohol (alguna vez en la vida y último año) reportados 

en la EDADES del OEDA. Las estimaciones de alcohol derivadas del análisis de aguas residuales 

para el resto de las zonas geográficas investigadas (Bilbao, Guadalajara, Barcelona, Tarragona, 

Madrid-Norte, Móstoles, y Santiago de Compostela), mostraron diferencias superiores al 30%. 

A nivel autonómico, mediante la aplicación de WBE se observó que el consumo en las 

Islas Baleares era significativamente superior al de Castilla-La Mancha y Galicia. Dicha 

observación encaja con los datos de prevalencia de consumo en estas comunidades autónomas 

(prevalencia de consumo alguna vez en la vida, en el último año y en el último mes en las Islas 

Baleares de 97, 89 y 70%, respectivamente, mientras que en Castilla-La Mancha fue de 90, 64 y 
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53% y en Galicia de 94, 80 y 66%, respectivamente) (Figura S4, publicación #6), y también con 

los datos de consumo publicados en la ENSE (consumo en Islas Baleares de 18 

mL/día/habitante), aunque sólo en el caso de Castilla-La Mancha (13 mL/día/habitante), ya que 

en Galicia se reportó un consumo de alcohol ligeramente superior (20 mL/día/habitante) (Tabla 

S6, publicación #6). También, con WBE se estimó un consumo de alcohol en el País Vasco 

significativamente superior al de Galicia, Castilla-La Mancha, Comunidad Valenciana, 

Comunidad de Madrid e Islas Baleares. Sin embargo, dicha estimación sólo se corroboró con los 

datos de prevalencia en el caso de Castilla-La Mancha (prevalencias de consumo alguna vez en 

la vida, último año y último mes en el País Vasco de 94, 82 y 65%, respectivamente, y en Castilla-

La Mancha de 90, 64 y 53%, respectivamente) y la Comunidad de Madrid (prevalencias de 

consumo alguna vez en la vida, último año y último mes de 91, 76 y 66%, respectivamente), ya 

que según la EDADES las prevalencia de consumo en el País Vasco fueron similares a las de la 

Comunidad Valenciana (94, 82, y 71%) y Galicia (94, 80 y 66%), e inferiores a las de las Islas 

Baleares (97, 89, 70%) (Figura S6, publicación #6). En comparación con los datos de consumo 

reportados en la ENSE, el consumo significativamente superior estimado en el País Vasco con 

WBE (19 mL/día/habitante) sólo se corroboró en el caso de Castilla-La Mancha (13 

mL/día/habitante), Comunidad Valenciana y Comunidad de Madrid (ambas 14 

mL/día/habitante), ya que en Galicia (20 mL/día/habitante) e Islas Baleares (18 

mL/día/habitante) el consumo reportado por la ENSE fue similar al del País Vasco. 

Las diferencias observadas en algunas de las zonas geográficas estudiadas entre los 

datos estimados con WBE y los reportados por fuentes oficiales, como los derivados de 

encuestas poblacionales, se deben a la incertidumbre que presentan ambas metodologías. Con 

ambas metodologías, la población muestreada puede no ser representativa de los hábitos de 

consumo de la población en general. En el trabajo descrito en la publicación #6, se estimó un 

consumo significativamente mayor en las zonas geográficas de mayor tamaño (mayor de 

300.000 habitantes) que en las de tamaño inferior. Esto también se observó en varios estudios 

en los que se aplicó WBE a poblaciones urbanas y rurales, obteniéndose diferencias significativas 

de consumo entre los dos tipos de población. En Australia (Lai y cols., 2018) y en China (Gao y 

cols., 2020), se estimó un consumo mayor en las zonas rurales, mientras que en Bélgica 

(Boogaerts y cols., 2016) se estimó un consumo mayor en las zonas urbanas. Por tanto, incluir 

diferentes ciudades o municipios dentro de una misma región (por ejemplo, las estimaciones 

realizadas en Galicia provienen del muestreo en una única ciudad (Tabla S1, publicación #6)), así 

como con tamaños de población y tipo de actividad económica diferenciados, permitiría obtener 

una muestra más representativa de la región en cuestión. En el caso de las encuestas, la 
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población encuestada también puede no ser representativa de la población en general, ya que 

las encuestas poblacionales, aunque incluyen zonas rurales y urbanas, se realizan a la población 

residente en hogares familiares, quedando fuera de la población entrevistada la que reside en 

instituciones (cárceles, cuarteles, residencias de estudiantes), o en establecimientos colectivos 

(hoteles, pensiones, etc.) (OEDA, 2019). Además, hay que tener en cuenta que los resultados de 

consumo obtenidos mediante las encuestas pueden no ser muy exactos ya que se puede 

subestimar la cantidad de alcohol consumida, ya sea por falta de sinceridad a la hora de 

responder las preguntas o por infravalorar la cantidad de alcohol consumida. Esta incertidumbre 

asociada a los indicadores oficiales queda reflejada en los resultados proporcionados por las dos 

encuestas realizadas a nivel nacional (ENSE y EDADES), ya que según la ENSE la región con mayor 

consumo sería Galicia, mientras que, atendiendo a los datos de prevalencia de consumo 

reportados en la EDADES, la región con mayor consumo sería Islas Baleares.  

A pesar de la incertidumbre asociada a ambas metodologías, los datos de consumo 

estimados mediante WBE a nivel nacional (4,8 ± 1,1 L alcohol/año/habitante, o 5,7 ± 1,2 

L/año/habitante (mayor de 15 años) o 5,9 ± 1,3 L/año/habitante (mayor de 18 años)), fueron 

comparables tanto con los datos reportados para España en la ENSE (4,7 L/año/habitante 

(mayor de 15 años)) como con los datos de consumo reportados por el Ministerio de Agricultura, 

Pesca y Alimentación (4,3 L/año /habitante (mayor de 18 años)). La similitud de los resultados 

obtenidos con ambas metodologías parece indicar que tanto la población muestreada como la 

semana en que se realizó el estudio, serían representativos de la población en general y del 

consumo de alcohol durante todo el año, respectivamente. Una buena similitud entre los 

resultados derivados de WBE y los datos oficiales también se ha reportado en otros dos estudios 

realizados a nivel nacional llevados a cabo en Bélgica, donde la aplicación de WBE (muestras 

recogidas durante una semana y cubriendo el 12% de la población) estimó un consumo medio 

de alcohol de 1,2 bebidas estándares/día/habitante (mayor de 15 años), muy similar al 

reportado por el Instituto Científico Belga de Salud Pública de 1,4 bebidas 

estándares/día/habitante (mayor de 15 años), y en Australia (muestras recogidas durante una 

semana y cubriendo el 45% de la población), donde se estimó mediante WBE un consumo medio 

de alcohol entre 16 y 25 mL de alcohol/día/habitante (entre 15-79 años), similar al reportado 

por la Oficina Estadística Australiana, 26 mL de alcohol/día/habitante (mayor de 15 años). A 

diferencia de la buena comparabilidad con las encuestas poblacionales a nivel nacional, los 

resultados estimados con WBE fueron muy inferiores a los datos de consumo reportados para 

España por la OMS (10 L/año/habitante (mayor de 15 años)). La misma observación (datos de 

consumo de alcohol derivados mediante WBE < datos de consumo proporcionados por la OMS) 
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se ha dado también en otros estudios realizados a nivel nacional en otros países (Boogaerts y 

cols., 2016; Gao y cols., 2020), lo cual se puede atribuir a que en países donde los datos de ventas 

de alcohol, importación o exportación (indicadores que utiliza la OMS para calcular el consumo 

de alcohol) no están estrictamente controlados, se puede sobreestimar la cantidad de alcohol 

consumida ya que no se tiene en cuenta el alcohol que se almacena, se desecha o se utiliza para 

otros fines diferentes al consumo (por ejemplo, cocinar) (Lai y cols., 2018). Esta hipótesis se vio 

reforzada por el hecho de que en países donde sí existe este control, como Noruega, los datos 

estimados con WBE son comparables a los reportados por la OMS (Reid y cols., 2011).  

En vista de los resultados obtenidos, WBE se podría utilizar, junto con los indicadores 

tradicionales de consumo, para estimar de una manera más exacta el consumo o la tendencia 

de consumo de alcohol en una población. En este sentido, en el año 2019, la Generalitat de 

Cataluña, incorporó WBE como una herramienta complementaria a los indicadores oficiales 

(solicitudes a tratamiento, urgencias hospitalarias, incautaciones, etc.) para estimar el consumo 

de alcohol, drogas ilegales y psicofármacos, incluyendo los resultados obtenidos con WBE en el 

Informe Anual de 2019 sobre Drogodependencias de Catalunya publicado por la Agencia de 

Salud Pública de Cataluña (ASPC) (ASPC, 2020). En este informe se muestran los resultados 

obtenidos tras aplicar las metodologías descritas en las publicaciones #3 y #6 para determinar 

los niveles de indicadores de consumo de drogas y alcohol, respectivamente, en el agua residual 

recogida en las EDARs que dan servicio a las ciudades de Barcelona y Lleida, y estimar mediante 

WBE el consumo de drogas y alcohol en ambas ciudades (en la Tabla 5, sección 1.4, se indican 

los indicadores de consumo así como el factor de corrección aplicado en cada caso). Estos datos, 

existentes desde 2016, se han generado en el marco de la presente tesis doctoral. 

A modo de ejemplo, la Figura 9 muestra el consumo estimado de alcohol, cocaína, 

anfetamina, MDMA, cannabis y metadona mediante la aplicación de WBE en Barcelona (desde 

2011) y Lleida (desde el año 2016), y el número (en porcentaje) de admisiones a tratamiento en 

Cataluña según la droga principal que los motiva, ambos resultados publicados en el Informe 

Anual 2019 de la ASPC. Comparando ambas metodologías, se observa que el número de 

admisiones a tratamiento por uso de cocaína en Cataluña aumentó por cuarto año consecutivo, 

mientras que, según WBE, el consumo de cocaína en Barcelona durante los últimos 4 años 

también aumentó ligeramente. En el caso de alcohol, se observó un descenso en las admisiones 

a tratamiento en los 4 últimos años, mientras que, según WBE el consumo de alcohol tanto en 

Barcelona como en Lleida fue estable. En el caso del cannabis, las admisiones a tratamiento se 

mantuvieron estables en los últimos años, mientras que según WBE se observó un ligero 

descenso de su consumo desde el año 2017 cuando se alcanzó un consumo máximo. Por último, 
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las admisiones a tratamiento por consumo de heroína se mantuvieron estables durante los 

últimos años, mientras que tanto en Barcelona como en Lleida se observó una ligera disminución 

del consumo de metadona (sustancia que se utiliza para tratar la adicción a opioides).  

 

Figura 9. a) Consumo de alcohol, cocaína, anfetamina, metanfetamina, cannabis y metadona en 
Barcelona y Lleida estimado mediante WBE durante primavera (azul) y otoño (naranja) de 2011 
(2016 en Lleida) a 2019; b) evolución anual (%) de las admisiones a tratamiento según la droga 
principal que los motiva en Cataluña en el mismo periodo. Fuente: (ASPC, 2020). 
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Los resultados de consumo de cocaína obtenidos en Barcelona con WBE fueron similares 

a los observados en Cataluña con las admisiones a tratamiento, por lo que se podría decir que 

hay una buena comparabilidad entre los resultados obtenidos en Barcelona con ambos 

indicadores. Sin embargo, Barcelona y Lleida son sólo dos ciudades de Cataluña, que pueden no 

ser representativas del consumo de drogas en toda la comunidad, en tanto que las admisiones 

a tratamiento son también sólo uno de los indicadores de consumo utilizados por la ASPC para 

evaluar el consumo de drogas ilegales en Cataluña, razón por la cual para el resto de sustancias 

pueden no tenerse resultados tan comparables.  

Los datos de consumo de drogas en Barcelona, generados en el marco de esta tesis 

doctoral desde el año 2016, también se publican anualmente en el Informe Europeo sobre 

Drogas (EMCDDA, 2020a) y en la página web del EMCDDA (EMCDDA, 2020b), ya que este 

organismo utiliza WBE como una herramienta complementaria a las encuestas poblacionales y 

otros indicadores. La Figura 10 muestra la prevalencia de consumo de cocaína, anfetamina, 

metanfetamina y MDMA en el último año en los países europeos y el consumo medio de dichas 

drogas estimado mediante WBE en diferentes ciudades europeas. En comparación con otras 

ciudades europeas, Barcelona fue una de las ciudades incluidas en el estudio donde se reporta 

un mayor consumo de cocaína. También cabría destacar el consumo elevado estimado de 

metanfetamina, estimulante cuyo uso estaba históricamente concentrado en la República Checa 

y Eslovaquia, pero que en los últimos años se ha extendido también a otros países de Europa 

occidental. Por el contrario, los niveles de anfetamina y MDMA estimados en Barcelona fueron 

inferiores a los obtenidos en ciudades del norte, este y centro de Europa donde está más 

extendido el consumo de estas sustancias. En general, los resultados obtenidos con WBE en las 

ciudades europeas fueron comparables a los datos de prevalencia de consumo estimados para 

cada país a partir de otros indicadores. Según WBE las ciudades donde se estimó mayor consumo 

de cocaína pertenecían a Bélgica, España, Holanda y Reino Unido, países que también eran de 

los que presentaban mayores prevalencias de consumo en el último año. El consumo de 

anfetaminas fue mayor en ciudades de Suecia, Finlandia, Bélgica y Croacia, estando Finlandia y 

Croacia entre los países con mayor prevalencia de consumo de anfetamina en el último año. El 

mayor consumo de metanfetamina se estimó en ciudades de Alemania y España, siendo 

Alemania uno de los países con mayor prevalencia de consumo de esta droga en el último año, 

y el mayor consumo de MDMA se estimó en ciudades de Bélgica, Alemania y Países Bajos, tres 

de los países que presentan las prevalencias de consumo de MDMA en el último año más 

elevadas.  
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El análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos constituye una herramienta 

que permite obtener patrones de consumo de una forma rápida, objetiva y económica. Además, 

su alta resolución temporal (resultados en el término  de días) y espacial (resultados a nivel de 

ciudades e incluso lugares específicos (Postigo y cols., 2011a)) la convierten en una herramienta 

ideal para determinar cambios de consumo que se podrían utilizar para desarrollar e 

implementar medidas de prevención o acción contra el uso abusivo de determinadas sustancias.  
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Figura 10. Prevalencia de consumo de cocaína, anfetamina, metanfetamina y MDMA durante el último año en países europeos (mapa sombreado) y consumo 
medio de estas drogas en ciudades europeas estimado mediante WBE (mapa con círculos) en el año 2019. Fuente: (EMCDDA, 2020a). 
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 En esta tesis se han validado tres metodologías analíticas que, junto con una 

metodología previamente desarrollada en el grupo de investigación para la determinación de 

sulfato de etilo, se han utilizado para la determinación de drogas, psicofármacos y algunos de 

sus metabolitos en 3 compartimentos medioambientales, incluyendo agua residual, sedimentos 

y biota, con el objetivo de estudiar la presencia, destino e impacto de estos compuestos en el 

medio ambiente, y evaluar su consumo por la población.  

 Los resultados de estos estudios se han presentado y discutido en 4 artículos científicos 

publicados en revistas internacionales incluidas en el SCI, así como en diferentes congresos 

mediante presentaciones orales y en formato de póster.  

 Las principales conclusiones obtenidas de estos trabajos son: 

 Las metodologías analíticas desarrolladas para el análisis de drogas, psicofármacos y 

metabolitos en agua residual (basada en on-line SPE-LC-MS/MS), sedimentos (basada 

en extracción mediante PLE, purificación mediante SPE y análisis con LC-MS/MS) y 

mejillones (extracción y purificación con QuEChERS y análisis con LC-MS/MS), presentan 

una elevada sensibilidad (límites de cuantificación inferiores o iguales a 16 ng/L en agua 

residual, 2,1 ng/g (p.s.) en sedimentos, y 6,7 ng/g (p.f.) en mejillones, para la mayoría 

de compuestos), selectividad (adquisición de dos transiciones SRM por compuesto), 

repetibilidad (RSD < 20% en las tres matrices investigadas) y fiabilidad (debido al uso  del 

método de dilución isotópica para la cuantificación, utilizando compuestos marcados 

isotópicamente para el 97% de los analitos investigados, y además, en el caso de las 

muestras de agua, debido al procesamiento de las muestras y las soluciones de calibrado 

de la misma forma). Otras ventajas de las metodologías desarrolladas en comparación 

con otras descritas en la literatura, son su simplicidad (debido al uso de equipos 

automatizados para la preparación y/o el análisis de las muestras, en el caso de 

sedimentos y agua) y su rapidez y sostenibilidad (debido al uso de volúmenes pequeños 

de solventes).  

 

 La detección de numerosas drogas, psicofármacos y metabolitos las aguas residuales, 

sedimentos y mejillones indica que en las zonas investigadas hay un consumo relevante 

de las mismas y que, además, algunas de ellas presentan tendencia a adsorberse o 

bioacumularse en matrices sólidas con el consiguiente riesgo ambiental que esto 

supone. 
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 Los niveles de drogas, psicofármacos y metabolitos (n = 37) medidos en el agua residual 

recogida a la entrada de la EDAR que da servicio a parte de la ciudad de Barcelona (n = 

7) muestran que los compuestos más ubicuos y abundantes son los relacionados con las 

drogas que según los datos de prevalencia se consumen más en España, como la cocaína 

y su metabolito benzoilecgonina, y el metabolito del cannabis THC-COOH, además de 

los estimulantes ampliamente utilizados por la población cafeína y efedrina. Todos ellos 

se han detectado en el 100% de las muestras y a niveles que alcanzan los µg/L. Por el 

contrario, la heroína y su metabolito 6-monoacetilmorfina, LSD y las NSPs, que según 

datos de prevalencia se consumen en menor proporción que el resto de drogas ilegales, 

no se han detectado en las muestras analizadas, al igual que los psicofármacos 

midazolam, clorpromacina, y algunos metabolitos de drogas y psicofármacos como el 

OH-THC, y el OH-alprazolam. El resto de compuestos investigados se han encontrado a 

concentraciones que varían entre 7 ng/L (zolpidem) y 838 ng/L (venlafaxina) y con 

frecuencias de detección para la mayoría de ellos del 100%.  

 

 Los niveles de drogas (n = 20) medidos en muestras de sedimentos (n = 144) recogidas 

en 4 cuencas españolas (Llobregat, Ebro, Júcar y Guadalquivir) durante dos años 

consecutivos muestran una frecuencia de detección baja (inferior al 13% para la mayoría 

de los compuestos investigados) y concentraciones medianas también bajas (inferiores 

a 1,6 ng/g (p.s.) en la mayor parte de los casos). Los compuestos más ubicuos y 

abundantes son los relacionados con las drogas de mayor consumo, como la cocaína 

(encontrada en el 74% de las muestras y a una concentración máxima de 5 ng/g (p.s.)), 

y los que, por sus propiedades físico-químicas presentan mayor tendencia a adsorberse 

en el material sólido, como la metadona (encontrada en el 51% de las muestras y a una 

concentración máxima de 33 ng/g (p.s.)), el EDDP (encontrado en el 36% de las muestras 

y a una concentración máxima de 16 ng/g (p.s.)), el THC (encontrado a una 

concentración máxima de 37 ng/g (p.s.), aunque sólo se detectó en el 5,6% de las 

muestras), y el cannabinol (encontrado a una concentración máxima de 44 ng/g (p.s.), 

aunque únicamente en el 2,1% de las muestras investigadas).   

 

 El análisis de sedimentos ha permitido establecer diferencias significativas en la 

distribución de drogas tanto a nivel geográfico como temporal, gobernadas por una 

mezcla de factores (condiciones hidrológicas, meteorológicas, eficacia de eliminación en 

las EDARs, y patrones de consumo). En general, los sedimentos recogidos en afluentes 

situados cerca de ciudades de tamaño medio o grande, y en localizaciones cercanas a 
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los sitios de descarga de las EDARs son los que presentan una mayor acumulación de 

compuestos.  

 

 Los compuestos con mayor tendencia a acumularse en sedimentos son la metadona y 

el EDDP, de acuerdo con los valores del coeficiente de distribución sedimento-agua (KD) 

calculados experimentalmente para estos dos compuestos (log KD metadona: 2,79; log 

KD EDDP: 2,68). Además de para la metadona y el EDDP, el estudio realizado permitió 

reportar por primera vez datos experimentales de KD para MDMA y diazepam.  

 

 El riesgo medioambiental causado por la presencia de drogas en sedimentos puede ser 

diferente en función de los escenarios considerados. En el escenario más conservador, 

el utilizado por la base de datos NORMAN en la que el valor de PNECsed se estima a partir 

del PNEC en agua utilizando un valor de Koc de 0, la acumulación de drogas en 

sedimentos constituye en la mayoría de los casos investigados un riesgo toxicológico 

para los organismos acuáticos que se alimentan o viven en estos sedimentos, siendo los 

compuestos que más contribuyen a dicha toxicidad el EDDP, el THC y la metadona. Por 

el contrario, en un escenario más realista, en el que se utiliza el Koc de cada compuesto 

para estimar el valor de PNECsed y por tanto se tienen en cuenta sus propiedades físico-

químicas, la presencia de drogas en sedimentos observada en nuestro estudio no 

supondría un riesgo toxicológico para los organismos acuáticos.  

 

 La presencia de drogas, psicofármacos y algunos de sus metabolitos en el medio 

ambiente acuático, incluyendo el medio marino, puede conducir a la bioacumulación de 

estos compuestos en los organismos acuáticos. En el estudio realizado, se encontraron 

cafeína y sertralina a concentraciones de 12,8 y 1,5 ng/g (p.f.), respectivamente, en una 

muestra de mejillones salvajes recogida en la costa catalana, lo que supone un riesgo 

toxicológico para los organismos (∑HQ > 10). 

 

 La aplicación del análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos en 16 zonas 

geográficas de 13 ciudades localizadas en 7 comunidades autónomas para estimar el 

consumo de alcohol a nivel local, autonómico y nacional, en el estudio más extenso de 

este tipo llevado a cabo en España hasta la fecha, ha mostrado diferencias significativas 

en los patrones de consumo de alcohol tanto a nivel local como autonómico y a lo largo 

de la semana.  

 

 La estimación del consumo de alcohol en España a partir de los resultados obtenidos en 

el 12,8% de la población muestreada mediante el análisis de aguas residuales con fines 
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epidemiológicos es comparable a los datos de consumo publicados por varias fuentes 

oficiales como la Encuesta Nacional de Salud de España, realizada por el Instituto 

Nacional de Estadística, y los datos de consumo de alcohol reportados por el Ministerio 

de Agricultura, Pesca y Alimentación, aunque inferiores a los datos de consumo 

reportados por la OMS, tal y como ya se había observado en otros estudios llevados a 

cabo a nivel nacional en otros países. 

 

 La comparación de los datos de consumo obtenidos con los métodos oficiales y con WBE 

se debe hacer con precaución ya que ambas metodologías presentan incertidumbres 

asociadas. En el caso de WBE, esta incertidumbre se puede reducir aumentando la 

población y el periodo de muestreo y realizando más estudios de metabolismo y de 

estabilidad tanto de drogas como de psicofármacos, para mejorar la exactitud de las 

estimaciones.  

 

 El análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos es una herramienta muy útil 

para evaluar de una forma rápida, objetiva y económica patrones geográficos y 

tendencias temporales de consumo de drogas y psicofármacos a nivel poblacional, 

aportando información complementaria a la obtenida con los métodos clásicos oficiales, 

tal y como se hace ya en el Observatorio Europeo de Drogas y Toxicomanías y en la 

Agencia de Salud Pública de Cataluña en España. 
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Anexo I. Abreviaciones y acrónimos 
 

6ACM 6-Monoacetilmorfina 

A.F. Ácido fórmico 

ABN Sorbente polimérico para la extracción de compuestos ácidos, básicos y 

neutros (del inglés, Acidic Basic and Neutral Analytes) 

AcEt Acetato de etilo 

ACN Acetonitrilo 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

AH-7921 3,4-dicloro-N-[(1-(dimetilamino)ciclohexil)metil]benzamida  

ALPZ Alprazolam 

AM Anfetamina 

APCI Ionización química a presión atmosférica 

APPI Fotoionización a presión atmosférica 

ASPC Agencia de Salud Pública de Cataluña 

BCF Factor de bioconcentración (del inglés, Bioconcentration Factor) 

BE Benzoilecgonina 

CAF Cafeína 

CBD Cannabidiol 

CBN Cannabinol 

CE Cocaetileno 

CG Cromatografía de gases 

CL Cromatografía de líquidos 

CHLOR Clorpromacina 

COC Cocaína 

CTLP Citalopram 

d.i. Diámetro interno 

DDDpm Dosis Diarias Definidas (por cada mil habitantes) 

DIAZ Diazepam 

DiBP Di-iso-butil ftalato 

DnBP Di-n-butil ftalato 

d-SPE Extracción en fase sólida dispersiva (del inglés, dispersive Solid Phase 

Extraction) 
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EC50 Concentración efectiva media (del inglés, half maximal Effective 

Concentration) 

EDADES Encuesta sobre Alcohol y otras Drogas en España 

EDAR Estación depuradora de aguas residuales 

EDDP 2-Etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenil-pirrolidina 

EDTA Ácido etilendiaminotetraacético (del inglés, EthyleneDiamineTetraAcetic 

acid) 

EI Ionización electrónica 

EMCDDA Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanías (del inglés, 

European Monitoring Center for Drugs and Drug Addition) 

ENSE Encuesta Nacional de Salud de España 

EPH Efedrina 

ERA Evaluación de Riesgo Ambiental 

ESAR-NET Red española de análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos 

ESI (+/-) Ionización por electrospray (modo positivo/negativo) 

ETAs Estimulantes de tipo anfetamínico 

EtS Sulfato de etilo (del inglés, Ethyl Sulfate) 

Fagua-sed  Fracción de agua en sedimento  

Faire-sed  Fracción de aire en sedimento  

FLX Fluoxetina 

Foc.sed  Fracción de carbono orgánico en sedimento  

FS Barrido completo (del inglés, Full Scan) 

Fsólido-sedimento Fracción de sólido en el sedimento   

FV Fibra de vidrio 

GABA Ácido gamma (γ)-aminobutírico (del inglés, Gamma-AminoButyric Acid) 

GC Cromatografía de gases (del inglés, Gas Chromatography) 

GHB Ácido (γ)-hidroxibutírico (del inglés, Gamma-HydroxyButyric acid) 

HER Heroína 

HILIC Cromatografía de líquidos de interacción hidrofílica (del inglés, Hydrophilic 

Interaction Liquid Chromatography) 

HLB Sorbente polimérico de equilibrio hidrofílico-lipofílico (del inglés, 

Hydrophilic-Lipophilic balanced) 

HPLC Cromatografía de líquidos de alta eficacia (del inglés, High Performance 

Liquid Chromatography) 
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HQ Índice de riesgo (del inglés, Hazard Quotient) 

HXZ Hidroxicina 

INE Instituto Nacional de Estadística 

IRSN Inhibidor de la Recaptación de Serotonina y Noradrenalina 

IS Patrón interno (del inglés, Internal Standard) 

ISRD Inhibidor Selectivo de la Recaptación de Dopamina 

ISRN Inhibidor Selectivo de la Recaptación de Noradrenalina 

ISRS Inhibidor Selectivo de la Recaptación de Serotonina 

Kaire-agua  Coeficiente de reparto aire-agua 

KET Ketamina 

KD Coeficiente de distribución sedimento-agua 

Koc  Coeficiente de reparto carbono orgánico-agua 

Kow Coeficiente de reparto octanol-agua 

Ksed-agua  Coeficiente de reparto sedimento-agua 

Kρsed  Coeficiente de reparto sólido-agua en sedimentos 

LC Cromatografía líquida (del inglés, Liquid Chromatography) 

LC50 Concentración letal media (del inglés, half maximum Lethal Concentration) 

LIT Analizador de trampa lineal de iones (del inglés, Linear Ion Trap) 

LODs Límites de detección (del inglés, Limits Of Detection) 

LOQs Límites de cuantificación (del inglés, Limits Of Quantification) 

LORZ Lorazepam 

LRMZ Lormetazepam 

LSD Dietilamida de ácido lisérgico (del alemán, LysergSäure-Diethylamid) 

m/z Relación masa-carga 

MA Metanfetamina 

Mcllvaine Tampón citrato-fosfato 

MCX Sorbente polimérico mixto de intercambio catiónico-fase reversa (del 

inglés, Mixed-mode Cation-eXchange reversed phase) 

MDA 3,4-Metilendioxianfetamina 

MDEA 3,4-Metilendioxo-N-etilanfetamina 

MDMA 3,4-Metilendioximetanfetamina 

MDPV 3,4-Metilendioxi-pirovalerona 

MEC Concentración medioambiental medida (del inglés, Measured 

Environmental Concentration) 
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MeOH Metanol 

MEPH Mefedrona 

MET Metadona 

MgSO4 Sulfato de magnesio 

MIDZ Midazolam 

MOR Morfina 

MS Espectrometría de masas (de inglés, Mass Spectrometry) 

MS/MS Espectrometría de masas en tándem 

MXE Metoxetamina 

n.d. No detectado 

n.i. No indicado 

NaCl Cloruro de sodio 

Na2SO4 Sulfato de sodio 

NH4CH3CO2 Acetato de amonio 

NH4Cl Cloruro de amonio 

NH4HCO2 Formiato de amonio 

NH4OH Hidróxido amónico 

NOEC Concentración a la que no se observan efectos toxicológicos (del inglés, No 

Observed Effect Concentration) 

NSPs Nuevas Sustancias Psicoactivas 

OCDE Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos 

OEDA Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones 

OH-ALPZ α-hidroxi-alprazolam 

OH-LSD Hidroxi-LSD 

OH-MIDZ α-hidroxi-midazolam 

OH-THC 11-hidroxi-Δ9THC 

OMS Organización Mundial de la Salud 

OXA Oxazepam 

p.f. Peso fresco 

p.s. Peso seco 

PLE Extracción con líquidos presurizados (del inglés, Pressurized Liquid 

Extraction) 

PLRP-s Sorbente polimérico de estireno-divinilbenceno reticulado  



Anexo I 

291 
 

PNEC Concentración más baja a la que no se esperan efectos toxicológicos (del 

inglés, Predicted No-effect Concentration) 

PS Barrido de iones producto (del inglés, Product ion Scan) 

PSA Sorbente de aminas primarias y secundarias (del inglés, Primary Secondary 

Amine) 

QqLIT Analizador híbrido de cuadrupolo-trampa lineal de iones 

QqOrbitrap Analizador híbrido de cuadrupolo-trampa orbital de iones 

QqQ Analizador de triple cuadrupolo 

QqTOF Analizador híbrido de cuadrupolo-tiempo de vuelo 

QSAR Enfoques de relación estructura-actividad (del inglés, Quantitative 

Structure-Activity Relationship) 

RHOsed   Densidad del sedimento 

RHOsólido Densidad de la fracción sólida  

SAT Sistema de Alerta Temprana 

SAX Sorbente de intercambio aniónico (del inglés, Strong Anionic eXchange) 

SCI Índice de citación en ciencia (del inglés, Science Citation Index) 

SCORE Red europea de análisis de aguas residuales (del inglés, Sewage analysis 

CORe group Europe) 

SPE Extracción en fase sólida (del inglés, Solid Phase Extraction) 

SRM Registro de reacciones seleccionadas (del inglés, Selected Reaction 

Monitoring) 

STR Sertralina 

Strata-X Cartucho polimérico de fase reversa 

Strata-XC Cartucho polimérico de fase reversa-intercambio catiónico  

TDAH Trastorno por déficit de atención e hiperactividad 

TEMZ Temazepam 

THC Δ9-tetrahidrocannabinol 

THC-COOH 11-nor-9-carboxi-Δ9THC 

TiO2 Dióxido de titanio 

TOF Analizador de alta resolución de tiempo de vuelo (del inglés, Time of Flight) 

UHPLC o UPLC Cromatografía líquida de ultra-alta eficacia (del inglés, Ultra-High 

Performance Liquid Chromatography). 

UNODC Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (del inglés, United 

Nations Office on Drug and Crime) 
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US Ultrasonidos 

UV Ultravioleta 

Valencia-PI Valencia Pinedo I 

Valencia-PII Valencia-Pinedo II 

Valencia-QB Valencia-Quart Benàger 

VFX Venlafaxina 

WBE Análisis de aguas residuales con fines epidemiológicos (del inglés, 

Wastewater-Based Epidemiology) 

ZOLP Zolpidem 

Z-Sep Material sorbente con átomos de zirconio 
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Anexo IV. Revisión de niveles de drogas de abuso, psicofármacos y 

metabolitos en aguas 
Tabla AIV- 1. Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

COC Bélgica 22-678   n.d.-115   [1-4] 

 Canadá 209-823 <LOQ-530     [5] 

 China 0,2-562 0,2-0,5    <LOD-0,02 [6,7] 

 Costa Rica 525-2710 29-62  <LOQ-10   [8] 

 Croacia 0,7-114 0,7-70     [9,10] 

 Eslovaquia <LOD-193      [11,12] 

 España 4-4700 1-540  n,d-120  0,1-60 [13-27] 

 EEUU 10-860 <LOD-27  2,3-4,2   [28-31] 

 Francia 4,8-1532 1,2-335     [32,33] 

 Grecia 4,4-49 3,2-11,4     [31] 

 Irlanda 489 47-138  25-33   [35] 

 Italia 42-421   0,5-44   [36-40] 

 Malasia <LOD-11      [41] 

 N. Zelanda <LOD-167 <LOD - 286     [42] 

 Países Bajos 87-957 10-235  2   [43,44] 

 Reino Unido 5,1-1575 0,6-149  n.d.-17   [40,45-51] 

 R. Checa 55-155      [52] 

 Suiza 218-248 10,7-15  0,4   [37,38,53] 

  Túnez 25-450 27-234         [54] 

 Turquía 0,6-3,7      [55] 

BE Alemania 78 49  3   [56] 

 Australia 10-800 25-300     [57] 

 Bélgica 82-1898   n.d.-520   [1-4] 

 Canadá 287-2624 62-775     [5] 

 China <LOD-1190 <LOD     [6,58] 

 Costa Rica 2100-4500 340-1450  4-3440   [8] 

 Croacia 5-325 0,8-174     [9,10] 

 Eslovaquia 24-219      [11] 

 España 9-7500 1-3425  n.d.-1350  0,2-150 [13-27] 

 EEUU 0,6-1590 0,8-2800  2,3-24   [28-31] 

 Francia 21-3050 7,9-910     [32-33] 

 Grecia 9-105 3,3-77     [34] 

 Irlanda 290 22-31     [35] 

 Italia 117-1132   3,7-183   [36-40] 

 Malasia <LOD-35      [41] 

 N. Zelanda <LOD-184 <LOD-85     [42] 

 Países Bajos 260-3701 10-351  5   [43,44] 

 Reino Unido 992-2544 13-1597  0,3-123   [40,45-51] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

Residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

 R. Checa 116-309      [52] 

 Suiza 10,7-604 96-100  0,4-16   [37,38,53] 

 Túnez <LOQ-102      [54] 

 Turquía 3,2-99           [55] 

CE España <LOD-190 <LOD-80  <LOD-11  <LOD-0,9 [17-22, 25-27] 

 EEUU 0,9-44,7 0,5-7,9     [28-31] 

 Francia 10-167 5-25     [32,33] 

 Italia 11,5   n,d-1,3   [36,38,40] 

 Reino Unido 5,4-45 5,4  0,1-0,3    [40,45,48,50,51] 

 R. Checa 1,8-10,7      [52] 

  Suiza 5,9 0,2         [37,38,53] 

AM Canadá <LOQ-25 <LOQ-14     [5] 

 China <LOD-101 <LOD-2,8     [6,58] 

 Corea del Sur 2,6-6,6 <LOQ     [59] 

 Croacia 3,6-31 0,9-54     [10] 

 Eslovaquia <LOD-90      [11,12] 

 España 3-1400 0,5-225  n.d.-309  0,4-50 [13-27] 

 EEUU 80-550 <LOD-12,8  2,3-7,7   [28-31] 

 Francia 52-82      [32,33] 

 Grecia 5-10      [34] 

 Italia 2,7-14,7   n.d.   [37,38,40] 

 N. Zelanda <LOD-137 <LOD-383     [42] 

 Países Bajos 40-1779 4,5-12     [43] 

 Reino Unido 77-4310 2-201  n.d.-21   [40,45-48,50,51] 

 R. Checa 33-119      [52] 

 Suiza    n.d.-1,2   [53] 

  Turquía 1,2-203           [55] 

MA Australia 17-5064      [57,60,61] 

 Canadá 5-65 3-95     [5] 

 China 1,2-1153 <LOD-22    <LOD-2,6 [6,7,58] 

 Corea del Sur <LOQ-43 <LOQ-2,7     [59] 

 Eslovaquia 79-889      [11,12] 

 España 3-614 1,3-90  n.d.-5  <0,2-2 [13-27] 

 EEUU 10-2000 2-350  n.d.-151   [28-31] 

 Francia 51 24     [32,33] 

 Grecia <LOD <LOD     [34] 

 Italia 4,5-16 3,5  n.d.-2,1   [36,38,40] 

 Malasia 47-1640      [41] 

 N. Zelanda 421-1268 <LOD-59     [42] 

 Países Bajos 16-17      [43] 

 Reino Unido 18-40 0,4-1,3  n.d.-0,3   [40,45,48,50,51] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

 R. Checa 393-823      [52] 

 Turquía 1,4-1115           [55] 

MDMA Australia 50-450 25-175     [57] 

 Bélgica 10,5-35      [1-3] 

 Canadá 9-35 <LOD-32     [5] 

 China 0,2-0,6 <LOD-0,5    <LOD-0,03 [6,7,58] 

 Croacia 2,2-35 <0,3-34     [9,10] 

 Eslovaquia <LOD-330      [11,12] 

 España 2-27500 2-21200  n,d-190  1-40 [13-27] 

 EEUU 3-108 0,5-38  5,8-6,4   [28-31] 

 Francia 2,6-136 <0,7-165     [32,33] 

 Grecia 1-2,2 0,9-7,8     [34] 

 Italia 4,2-14,2 4,4  0,2-1,7   [36,38,40] 

 Malasia 5-1296      [41] 

 N. Zelanda <LOD-26 <LOD-20     [42] 

 Países Bajos 12-241 19-222  2   [43,44] 

 Reino Unido 0,7-455 0,6-178  3,6-25   [40,45,48,50,51] 

 R. Checa 14-102      [52] 

 Suiza 14-26 5,1-11     [37,38,53] 

 Túnez <LOQ-151 <LOQ     [54] 

  Turquía 154-6037           [55] 

KET China 0,8-2,5 <LOD-1,2    <LOD-1,7 [6,7,58] 

 España <LOD-50 <LOD-49  <LOD-10   [13,14,22] 

 Grecia 6,1      [34] 

 Malasia 188-354      [41] 

 Reino Unido 145-277 50-228     [45,48] 

LSD España 1,1-4,7 0,2-1,6         [16] 

 EEUU 5-62      [28] 

 Grecia 0,7-1,5 0,3-0,5     [34] 

OH-LSD España <LOD-5,6 <LOD-0,8     [16] 

 Grecia 4,8-43 23-52     [34] 

COD Alemania       35,8     [56] 

 China <LOD-11 <LOD-0,6    <LOD-0,07 [6,7,58] 

 Corea del Sur 1,3-21      [62] 

 Costa Rica 448-538 11-665  <LOD-252   [8] 

 Croacia 146-364 4,4-382     [9,10] 

 Eslovaquia 9-541      [12] 

 España 5,7-120 3-397  8,9-232  14-76 [15,20,25,63-65] 

 EEUU    3,9-46   [30] 

 Italia    1,8-51   [40] 

 Malasia <LOD-45      [41] 



 

300 
 

Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

COD N. Zelanda 317-1140 80-145     [42] 

 Países Bajos 73-894 89-599  7   [43] 

 Reino Unido 236-3973 9,7-1502  29-341   [40,45-47,50] 

 Suiza 228 204  2,85   [37,38,53] 

 Turquía 35-146      [55] 

 Vietnam 40-180      [66] 

HER España <LOD-2,4 1,2   n,d-1,6     [16,27] 

 EEUU <LOD-337 <LOD-8,4     [29,31] 

 China <LOD-7,0 0,3-1,8     [6] 

 Francia 25-194 31     [33] 

6ACM Croacia 1,4-28 <0,2-7,7     [9,10] 

 España 2,7-63 2-3,6  n,d-3,4   [13,15-21,23-27] 

 EEUU 1,2-1126 <LOD-7,5     [29,31] 

 Francia 49-756 30-352     [33] 

 Italia 3,3-20   n.d.   [37-40] 

 Malasia <LOD-13      [41] 

 Países Bajos 27-73 7,3-30     [43] 

 Reino Unido 3-224 0,6-7,7  0,3-0,4   [38,45,48,50] 

  Suiza 10,4-38 <LOD   n,d-1,2     [37,38,53] 

MOR Alemania <LOD-820  <LOD-110  30   [56] 

 Costa Rica  16-77 15-61  <LOD-36   [8] 

 Croacia 45-476 0,5-157     [9,10] 

 EEUU 192-768 <LD-167  5,1-7,3   [30,31] 

 España 17-1346 5-102  n.d.-89  1,5-12 [13-21,23-27,65] 

 Francia 28-83 29-152     [33] 

 Grecia 1,8-20 <LOD-2,6     [34] 

 Italia 11-83   3-38   [37-40] 

 Países Bajos    7   [44] 

 Reino Unido 66-986 13-874  n.d.-42   [40,45,48,50] 

 R. Checa 81,7      [52] 

  Suiza 102-1007 55-929   n.d.-14     [37,38,53] 

 Turquía 5,5-58      [55] 

METH Croacia 12-100 7-60     [9,10] 

 España 3,4-4704 3,4-732  n,d-37  0,2-9 [14,16-27,65] 

 EEUU 5-62 13-26  2,2-21,1   [28,30,31] 

 Francia 11-234 10-118     [33] 

 Grecia 0,9-5,6 0,6-4,4     [34] 

 Italia 12-50 9,1-33  0,5-8,6   [37-40] 

 Países Bajos <LOD 6-58  2   [43,44] 

 Reino Unido 2,6-171 1,4-91  0,6-24   [45,48,50] 

 R. Checa 13-19      [52] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

EDDP Bélgica 37-109      [1-3] 

 China 0,6-2,9      [58] 

 Croacia 27-232 23-219     [10] 

 Costa Rica    <LOD-127   [8] 

 España 3,3-9262 2,7-1150  2-112  0,3-31 [14,16-27,65] 

 EEUU 84-208 17-34     [29,31] 

 Francia 6-260 10-246     [33] 

 Grecia 1,2-4,4 1,6-6,5     [34] 

 Italia 20-91 23-72  1-18   [37-40] 

 Malasia 3-56      [41] 

 N. Zelanda 32-71 35-50     [42] 

 Países Bajos  9-206     [43] 

 Reino Unido 3,7-342 2,6-162  1,2-15   [45,48,50] 

 R. Checa 16-28      [52] 

  Suiza 91-315 72-294   0,6-12     [37,38,53] 

THC España 11-127 13-21  <LOD-3,6  <LOD-12 [16,17,19,20,23,
25-27,63-65,67] 

 EEUU 0,1-140 <LOD-155     [29,31] 

 Grecia 2,8-32 1,2-22     [34] 

 Italia 63      [37] 

  Suiza 91 7,2         [37] 

THC-COOH Croacia 15-128 <LOD-5,8     [9,10] 

 Costa Rica 124-502 10-37     [8] 

 Eslovaquia 42-412 10-24     [11,12] 

 
España 4,3-2591 1,8-753  <LOD-79  <LOD-15 [16-20,22,23,25-

27,63-65,67] 

 EEUU  30-2413 99     [29,31] 

 Francia 44-1196 6-161     [33] 

 Italia 20-63   0,3-3,7   [37,38,40] 

 Países Bajos 73-489 11-22     [43] 

 Reino Unido    <LOD-1   [40] 

 Suiza 43-91 7,2     [37,38,53] 

  Turquía <LOD-440           [55] 

OH-THC Costa Rica 26-192 20-200  <LOD-458   [8] 

 Croacia 23-66 <LOD-5,2     [10] 

 España 19-62   <LOD-0,4   [17,22,25,26] 

  EEUU 34-1620    32-742     [29,30] 

CBN EEUU <LOD-2270 <LOD-313         [31] 

CBD Australia 9-2243           [68] 

  EEUU <LOD <LOD         [31] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

CAF Australia 27100 - 136000      [69] 

 China 20 – 28600      [70] 

 España 700-209000     <LOD-392 [14,65] 

 EEUU 31900-97300 359-1140     [31] 

 Reino Unido 1000-150000 7137  107-1715   [45,48,50] 

 Túnez 2444-59069 1054-34578     [54] 

  Vietnam 12140-41000 60-1600         [66] 

EPH Corea del Sur 881-2351 15-83     [59] 

 
España 360-3257 92-266  13-206   [13,14,16,17,20,

21[24-27] 

 EEUU 580-6900 14-27     [28,31] 

 Grecia 962-6784 41-320     [34] 

 Reino Unido 14-1032 127  9,4-15   [45,48,50,71] 

  R. Checa 819-1368           [52] 

EtS Alemania 10300-70700      [72] 

 Australia 9900-24400      [72,73] 

 Bélgica 1700-32700      [74] 

 Canadá 5400-20000      [72] 

 China 500-12100      [75] 

 España 1460-69300      [72,76-78] 

 EEUU 1600-25100      [79] 

 Dinamarca 22700-60300      [72] 

 Grecia 2190-12243      [80] 

 Italia 2300-5700      [72] 

 Noruega 4200-32000      [72] 

 Países Bajos 13100-36900      [72] 

 Vietnam 940-5940      [66] 

MDPV China 0,5-2,5 0,5-1,6       <LOD-0,1 [7,81] 

 Europa 0,8-2,6      [82,83] 

MEPH Eslovaquia 2,2-7,6           [84] 

 Europa 1,7-110      [82,83] 

 Polonia 2,4-8,9      [85] 

  Reino Unido 14-67           [86] 

CTLP  0,4-2040 1,5-840000    1,5-3,4 [87] 

  <LOD-17100 <LOD-9200     [88] 

 Alemania    1,8-96   [89] 

 Canadá    3,4-206   [90] 

 Eslovaquia 11-309      [91] 

 España 110-183   1,9-140   [22,92-94] 

 EEUU 90-173 <LOD-107  3,7-139   [30,31,95] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

CTLP Grecia 110-541 20-766     [34] 

  India       400-76000     [96] 

FLX  <LOD-3465 <LOD-2700     [88] 

 China 2,6      [97] 

 España <LOD-64   <LOQ-44   [22,98,99] 

 EEUU 81-122 41-81  2,6-13   [30,31] 

 Grecia 0,7-20 0,7-24     [34] 

 Reino Unido  14-176 43  n.d.-79   [45,48,50] 

  R. Checa 3,1-6,3           [52] 

Nor-FLX  <LOD-10400 <LOD-9810     [88] 

 España  <LOD-43      [22,98] 

 EEUU    2,3-34,4   [30,31] 

  Reino Unido 3,3-118 20,1         [34] 

STR  <0,1-997 <LOD-1930     [88] 

 España  <LOD-455 <LOD  <LOD-12   [22,98] 

 EEUU <LOD-44,9 <LOD-49  2,3-34,4   [30,31] 

 Grecia 13-45 0,5-12,4     [34] 

Nor-STR  <LOD-386           [88] 

 España  209-531      [22] 

  Grecia 13-24 10,4-15         [34] 

VFX Eslovaquia 74-852      [91] 

 España <LOD-1063 14-372  <LOD-387   [22,98-100] 

 EEUU 342-451 261-1000  2-340   [30,95] 

 Francia    10-17   [101] 

 Grecia 210-733 328-393     [34] 

 Reino Unido 120-344 270  0,8-85   [48,50] 

 R. Checa 253-391      [52] 

ALPZ  1,7-2580 0,8-176       2,3-11 [87] 

 Brasil    5900   [102] 

 China 7,6     <LOD-0,06 [7,97] 

 España  <LOD-414 <LOD-1554  <LOD-14   [22,98,100,110] 

 EEUU <LOD-5,8 <LOD-4,3  1,6-8,5   [30,95] 

  Grecia 6,6-42 2,6-10,3         [34] 

OH-ALPZ España 9-14      [22] 

  EEUU <LOD-8,5 <LOD           [31] 

BROMZ  1,3-3662 0,5-15542     [87] 

 China 2,3      [97] 

 Eslovenia <LOD 6-158     [103] 

 España <LOD-3662 <LOD-1554  <LOD-14   [98,100] 

 EEUU <LOD-25 <LOD     [31] 

 Grecia 52-316 34-87     [24] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

DIAZ  1,7-1180 0,6-4000         [104] 

       0,5-24 [87] 

 Bélgica 10-1180      [105] 

 Brasil    524-625   [106] 

 China 9,5   1-140  <LOD-25 [7,97,107,108] 

 Eslovenia 21-25 17-111  6-69   [103] 

 
España <LOD-69 <LOD-64  <LOD-569   [22,25,98,109-

112] 

 EEUU 6,4-18 <LOD-14  2,4-8   [30,31] 

 Grecia <LOD-1,4 <LOD-1,8     [34] 

 Italia    n.d.-2,1   [113] 

 Países Bajos <LOD 2-5     [44,50] 

 Reino Unido <LOD-8 <LOD-7  n.d.-1,1   [45,48,50] 

Nor-DIAZ China <LOQ           [97] 

 España 5-56 5-25  <LOD   [22,109,110] 

 EEUU <LOD <LOD     [31] 

 Grecia 0,6-3,1 2,6-4,7     [34] 

 Países Bajos <LOD-21 5-31     [43,44] 

 Reino Unido 5-64 <1-16     [45,48] 

 R. Checa 33-115      [52] 

LORZ  2,1-10598 1,2-920    1,6-706   4-562 [87] 

 China 36     <LOD-0,04 [7,97] 

 España  <LOD-502 <LOD-532  6,4-706   [98,110] 

 EEUU <LOD <LOD  12-20   [30,31] 

 Francia    1,6-40   [115] 

 Grecia 13-30 8,3-27     [34] 

LRMZ España 4-108 7,7-42     [22,110] 

 China      <LOD-0,7 [7] 

MIDZ Grecia 0,5-0,9 0,3-0,6         [34] 

OXZ  5,6-3300 6,3-7434    2,5-91 [87] 

 Alemania    30-400   [56] 

 China 9,2     <LOD-0,1 [7,97] 

 Eslovaquia 13-133      [91] 

 Eslovenia 54-58 11-133  11-31   [103] 

 España 9-1218 <LOD-532  <LOD-129   [22,98-100,110] 

 EEUU <LOD <LOD  18-43   [30-31] 

 Francia    9,1-1400   [116,117] 

 Grecia 20-63 5,8-74     [34] 

 Países Bajos  109-2020 237-1746     [43,44] 

 Reino Unido 6-155 83  n.d.-20,6   [45,48,50] 

  R. Checa 106-122            [52] 
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Tabla AIV-1 (cont). Concentración de drogas, psicofármacos y metabolitos (ng/L) en aguas. 

 País 
Agua  

residual  
Agua 

Superficial 
 

Agua 
potable 

Referencias 

  Entrada Salida   

TEMZ China 10,6     <LOD-1,01 [7,97] 

 España 5,8-24 12-36     [22,110] 

 EEUU <LOD-108 <LOD-51  2,4-83   [30,31] 

 Grecia 2,8-152 3,4-23     [34] 

 Países Bajos  92-813 133-1016     [43,44] 

 Reino Unido 12-278 17-251  1,1-78   [45,48,50] 

 R. Checa <LOD      [52] 

  Vietnam 520-2900            [66] 

ZOLP Corea del Sur  2,6-4,9 0,9-2     [59] 

 España <LOD-3,9 1,5-1,9  <LOD-6       [98,100,110] 

 Reino Unido  <LOD-2      [86] 

n.d.: no detectado; <LOD: por debajo del límite de detección; <LOQ: por debajo del límite de 
cuantificación; COC: cocaína; BE: benzoilecgonina; CE: cocaetileno; AM: anfetamina; MA: 
metanfetamina; KET: ketamina; COD: codeína; HER: heroína; 6ACM: 6-monoacetilmorfina; 
MOR: morfina; METH: metadona; CBN: cannabinol; CBD: cannabidiol; EPH: efedrina; EtS: sulfato 
de etilo; MEPH: mefedrona; CTLP: citalopram; FLX: fluoxetina; Nor-FLX: nor-fluoxetina; STR: 
sertralina: nor-STR: nor-sertralina; VFX: venlafaxina; ALPZ: alprazolam; BROMZ: bromazepam; 
DIAZ: diazepam; nor-DIAZ: nor-diazepam; LORZ: lorazepam; LRMZ; lormetazepam; MIDZ: 
midazolam; OXZ: oxazepam; TEMZ: temazepam; ZOLP: Zolpidem. 

[1] (van Nuijs y cols., 2011); [2] (Gheorghe y cols., 2008); [3] (van Nuijs y cols., 2009a); [4] (van 
Nuijs y cols., 2009b); [5] (C. Metcalfe y cols., 2010); [6] (Deng y cols., 2020); [7] (Wang y cols., 
2020); [8] (Causanilles y cols., 2017c); [9] (Terzic y cols., 2010); [10] (Senta y cols., 2013); [11] 
(Mackul’ak y cols., 2014); [12] (Mackul’ak y cols., 2019); [13] (Huerta-Fontela y cols., 2007); [14] 
(Huerta-Fontela y cols., 2008a); [15] (Huerta-Fontela y cols., 2008b); [16] (Postigo y cols., 2008); 
[17] (Postigo y cols., 2010); [18] (Bijlsma y cols., 2009); [19] (González-Mariño y cols., 2010); [20] 
(González-Mariño y cols., 2012a); [21] (Mastroianni y cols., 2017); [22] (González-Mariño y cols., 
2018); [23] (Vazquez-Roig y cols., 2010a); [24] (Martínez Bueno y cols., 2011); [25] (Valcárcel y 
cols., 2012); [26] (Mendoza y cols., 2014); [27] (Mastroianni y cols., 2016); [28] (Chiaia y cols., 
2008); [29] (Foppe y cols., 2018); [30] (Skees y cols., 2018); [31] (Asimakopoulos y cols., 2017); 
[32] (Karolak y cols., 2010); [33] (Nefau y cols., 2013); [34] (Borova y cols., 2014); [35] (Bones y 
cols., 2007); [36] (Zuccato y cols., 2005); [37] (Castiglioni y cols., 2006); [38] (Zuccato y cols., 
2008b); [39] (Mari y cols., 2009); [40] (Zuccato y cols., 2008a); [41] (Du y cols., 2020); [42] (Kumar 
y cols., 2019); [43] (Bijlsma y cols., 2012); [44] (van der Aa y cols., 2013); [45] (Baker y cols., 
2014); [46] (Kasprzyk-Hordern y cols., 2008a); [47] (Kasprzyk-Hordern y cols., 2009); [48] (Baker 
y cols., 2011a); [49] (Munro y cols., 2019); [50] (Baker y cols., 2013); [51] (Kasprzyk-Hordern y 
cols., 2008b); [52] (Baker y cols., 2012); [53] (Berset y cols., 2010); [54] (Moslah y cols., 2018); 
[55] (Daglioglu y cols., 2019); [56] (Hummel y cols., 2006); [57] (Yadav y cols., 2019); [58] 
(Xiaohan Zhang y cols., 2019); [59] (Kim y cols., 2020); [60] (Irvine y cols., 2011); [61] (Lai y cols., 
2013a); [62] (Kim y cols., 2015); [63] (Boleda y cols., 2007); [64] (Boleda y cols., 2009); [65] 
(Boleda y cols., 2011); [66] (Nguyen y cols., 2018); [67] (Racamonde y cols., 2012); [68] 
(Pandopulos y cols., 2020); [69] (O’Brien y cols., 2014); [70] (Gao y cols., 2016); [71] (Kasprzyk-
Hordern y cols., 2010); [72] (Ryu y cols., 2016); [73] (Zheng y cols., 2020); [74] (Boogaerts y cols., 
2016); [75] (Gao y cols., 2020); [76] (Mastroianni y cols., 2014); [77] (Rodríguez-Álvarez y cols., 
2014); [78] (Andrés-Costa y cols., 2016b); [79] (Chen y cols., 2019); [80] (Gatidou y cols., 2016); 
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[81] (Gao y cols., 2017); [82](González-Mariño y cols., 2016b); [83] (Bade y cols., 2017); [84] 
(Brandeburová y cols., 2020); [85] (Sulej-Suchomska y cols., 2020); [86] (Castrignanò y cols., 
2016); [87] (Cunha y cols., 2017); [88] (Mole y cols., 2019); [89] (Schlüsener y cols., 2015); [90] 
(Lajeunesse y cols., 2008); [91] (Mackul’ak y cols., 2016); [92] (Rodríguez-Gil y cols., 2010); [93] 
(Moreno-González y cols., 2014); [94] (Acuña y cols., 2015); [95] (Schultz y cols., 2008); [96] (Fick 
y cols., 2009); [97] (Wu y cols., 2015); [98] (Huerta-Fontela y cols., 2010); [99] (González Alonso 
y cols., 2010); [100] (Huerta-Fontela y cols., 2011); [101] (Brieudes y cols., 2016); [102] (Nunes y 
cols., 2015); [103] (Kosjek y cols., 2012); [104] (Calisto y cols., 2009); [105] (van der Ven y cols., 
2004); [106] (de Almeida y cols., 2015); [107] (Shao y cols., 2009); [108] (Heeb y cols., 2012); 
[109] (Arbeláez y cols., 2015); [110] (Racamonde y cols., 2014); [111] (Silva y cols., 2011); [112] 
(López-Serna y cols., 2010); [113] (Calamari y cols., 2003); [114] (Proia y cols., 2013); [115] 
(Coetsier y cols., 2009); [116] (Piel y cols., 2013); [117] (Camilleri y cols., 2015).
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