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DOCUMENTO ESTUDIO DE ANALISIS DE AGUAS RESIDUALES
EN LA CIUDAD DE MEDELLIN Y AREA METROPOLITANA

1. INTRODUCCION

Las sustancias psicoactivas (SPA) segun la Organizacion Mundial de la Salud “son diversos
compuestos naturales o sintéticos, que actuan sobre el sistema nervioso generando
alteraciones en las funciones que regulan la conciencia, pensamientos, emociones y el
comportamiento” [1], estas sustancias se clasifican de acuerdo con el efecto que causan, el
origen y segun la normatividad es decir entre legales e ilegales. El consumo de SPA es una
problematica mundial que ha venido creciendo con el paso de los anos, debido a la sintesis
y distribucién de las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) y al consumo desmedido de las
tradicionalmente conocidas. El consumo de SPA es considerado como una problematica de
salud publica ya que afecta la salud fisica, las relaciones intrafamiliares, circulos sociales, el
ambito laboral, acarrea con dificultades econdmicas vy juridicas [2].

Las SPA al entrar al organismo son metabolizadas y excretadas como compuestos o
metabolitos lo que implica que lleguen a las aguas residuales por medio de la orina y son
transportados a través de la red de alcantarillado hasta una planta de tratamiento de aguas
residuales (PTAR) [3], Las cantidades de residuos de drogas transportadas a las plantas de
tratamiento se han usado para estimar el consumo de las drogas originales activas [4] esto
permite el analisis sin invadir el espacio de las personas que las consumen. Al recolectar una
muestra representativa se puede obtener gran informaciéon anénima de una determinada
comunidad[5]; ya que en el 2001 Daughton planted que las aguas residuales municipales
sin tratar son una muestra de orina altamente diluida de la poblaciéon que reside en un area
[6], estos compuestos encontrados en aguas residuales son conocidos como biomarcadores
de drogas en aguas residuales (Sewage Drug Biomarkers SDB) [7] y los estudios enfocados
en la busqueda de SDB son relevantes para problemas de salud publica y se han convertido
en una fuente viable de informacion epidemioldgica en tiempo real [4], [8].

El estudio epidemioldgico de sustancias psicoactivas basados en aguas residuales (WBE) es
una disciplina que ha generado un importante desarrollo a nivel mundial, especialmente, en
los ultimos cinco afios, en donde investigaciones cientificas sobre el tema han logrado
obtener notables avances en metodologias de estimacidn de la cantidad y la naturaleza de
las sustancias psicoactivas que se consumen en poblaciones determinadas y a partir de los
resultados obtenidos es posible identificar los patrones de consumo y comparar el uso de
estas en diferentes poblaciones. En las ultimas décadas paises como Reino Unido, Francia,
Bélgica, Noruega, Australia, Estados Unidos, China, Espafia y muchos otros [9], han
implementado esta disciplina para monitorear las tendencias del consumo y la variedad de
drogas ilicitas que son distribuidas en las regiones especificas de cada pais [10], ya que WBE
es una herramienta no invasiva que proporciona informacién objetiva, sobre el consumo
espacial y temporal de las sustancias que son ingeridas por la comunidad [11],
implementando técnicas analiticas altamente sensibles capaces de detectar e identificar en
una matriz compleja como el agua residual, los biomarcadores que estdn presentes en
concentraciones muy bajas.
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El Ministerio de Justicia y del Derecho, a través del Observatorio de Drogas de Colombia,
emplea diferentes métodos para el desarrollo de conocimiento y caracterizacién del uso de
SPA, identificando las drogas mas consumidas, los patrones de consumo, el perfil de los
consumidores y los factores asociados, entre otras variables; siempre con el propdsito de
contar con informacion objetiva acerca del problema.

En los ultimos anos el Observatorio de Drogas de Colombia, ha venido desarrollando los
estudios nacionales de consumo de sustancias psicoactivas, por tanto en el ano 2020 en el
marco del Convenio Interadministrativo NUmero 0419 entre el Ministerio de Justicia y del
Derecho y la Universidad de Caldas se desarrolld el primer estudio epidemioldgico basado
en aguas residuales de Manizales, Pereira y Armenia, donde se evidencid el poder
informativo que tiene este estudio sobre el consumo social en las capitales de los
departamentos constituyentes del eje cafetero. Pereira presentd el mayor consumo de
cocaina (CO) a partir de la carga de su principal metabolito, benzoilecgonina (BE) con un
valor de 4857 mgCO/dia/1000hab, luego Armenia con 2988 mgCO/dia/1000hab y por
ultimo Manizales con 645 mgCO/dia/1000hab.

En el afno 2021 se hizo el estudio en Bogotd D.C en el marco del Convenio
Interadministrativo NUmero 0562 entre el Ministerio de Justicia y del Derecho y la
Universidad de Caldas basados en el andlisis de las aguas residuales captadas por la planta
de tratamiento de aguas residuales PTAR Salitre de la capital del pais. En este estudio se
implementd por primera vez la extraccidn por sorcion de disco rotatorio (RDSE) debido a
gue es una técnica analitica capaz de extraer y preconcentrar los biomarcadores de
consumo en las aguas residuales, con el objetivo de evidenciar la situacion real que se vive
en la capital del pais y asi generar nuevo conocimiento para que las autoridades de control
propongan estrategias que sirvan para mediar esta situacion, en este estudio se pudo
estimar el consumo de cocaina a partir de la carga masica normalizada de su principal
metabolito (benzoilecgonina) en las muestras de agua residual recolectadas en la PTAR El
Salitre de Bogota D.C., siendo en el mes de octubre el que presenté un mayor consumo
promedio de cocaina con 1045 mg CO/dia/1000hab, que el mes de noviembre con 808 mg
CO/dia/1000hab, sin embargo el consumo promedio de cocaina en la ciudad de Bogota en
comparacion con otras ciudades principales como Pereira y Armenia, es menor, pero mayor
con relacion a la ciudad de Manizales.

Con el fin de fortalecer las bases de datos y conocer uso de SPA en Colombia se ha
expandido el estudio de WBE a la ciudad de Medellin al ser la segunda ciudad metropolitana
mas poblada del pais, luego de Bogota y la décima area metropolitana mas poblada de
Sudamérica, a su vez, es el segundo centro econdmico mas importante de Colombia.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general

Establecer el consumo de sustancias psicoactivas a través de un estudio de
analisis de drogas de abuso en aguas residuales, en la ciudad de Medellin y Area

Metropolitana - 2022.

Objetivo especifico

Establecer un protocolo para analisis de aguas residuales como herramienta
para monitorear el uso de drogas ilegales en poblaciones especificas
seleccionadas, con profundizacion en analisis de drogas sintéticas.

e Analizar las muestras de aguas residuales en Medellin y Area Metropolitana en
efluentes de PTAR y bafios moviles.
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Antecedentes internacionales

Segun la oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito, en el afio 2016,
aproximadamente 275 millones de personas, es decir, el 5.6 % de la poblacion mundial con
edades comprendidas entre 15 y 64 aflos han consumido drogas en alguna ocasién [12]. En
el caso de Colombia, para el afio 2016, el reporte sobre consumo de drogas en escolares
muestra un incremento en el consumo de marihuana en la poblacion juvenil, siendo
considerablemente mayor en mujeres que en hombres, y en estudiantes de undécimo
respecto a otros grados escolares[13]. Las edades en las que se presenta mayor consumo
de sustancias psicoactivas es la comprendida entre los 18 y 24 afios con un 8.7, seguido de
los jovenes con un 4.8 % y personas entre los 25 a 34 afos con 4.3 % respectivamente
[14]. Con esto los estudios epidemioldgicos de sustancias psicoactivas en aguas residuales
(WBE) toman un interés relevante por la cantidad de informacidn relacionada al consumo de
SPA que se puede encontrar alli.

Al hacer la actualizacién de informacidon en diferentes bases de datos sobre WBE, se
observan investigaciones en Espafa y Portugal donde se identificaron las sustancias ilicitas
de abuso anfetamina, éxtasis, cocaina y cannabis; y sustancias licitas de abuso (alcohol y
tabaco) con estudios basados en WBE, en donde no se detecté metanfetamina en ninguna
de las localidades monitoreadas y el consumo de anfetamina solo fue detectable. La
benzoilecgonina quien es el metabolito de la cocaina presentd las mayores concentraciones
en las areas metropolitanas [15].

De la misma forma se reporta el estudio llevado a cabo en Vietham basados en WBE, en
donde se determina que no se encontré6 prevalencia en el consumo de cocaina y
anfetaminas, pero si de metanfetaminas reemplazando el consumo de heroina y
convirtiéndose como la droga principal de uso regular. En general las drogas encontradas en
este estudio fueron codeina y metadona (legales) y metanfetamina, MDMA, ketamina y
heroina (ilegales)[16].

Para el caso de China, se determinaron las concentraciones de los metabolitos de las drogas
psicoactivas difenhidramina, fluoxetina, doxepina, imipramina, sulpirida, zolpidem,
carbamazepina y flunitrazepam en las aguas residuales [17]. La frecuencia de deteccién de
difenhidramina, sulpirida y carbamazepina fue cercana al 100 %. La carbamazepina tuvo el
consumo medio mas alto (31,1 mg/dia/1000 personas), seguida de difenhidramina (10.4
mg/dia/1000 personas) y sulpirida (11.3 mg/dia/1000 personas) [17]. El consumo de
difenhidramina fue mayor en el norte que en el sur de China. Un analisis de correlacion de
drogas psicotrdpicas e ilicitas reveld una correlacién entre la sulpirida y el consumo de
heroina, ademas se asocia el consumo de drogas psicotrépicas a factores econdmicos vy
sociales, asi como a la edad, la ocupacién y la obesidad, que son factores de riesgo para los
trastornos mentales. Los resultados mostraron que el seguimiento de psicotrépicos
mediante WBE tiene cierto valor de referencia para la atencion de la salud publica y para
mejorar la comprensién de los trastornos mentales [17].
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En este sentido se han realizado algunos estudios que han permitido observar la tendencia
del consumo de sustancias psicoactivas durante los dias regulares comparados con el
consumo de las festividades y eventos especiales. En el caso de paises como EEUU, durante
las festividades del 4 de julio se ha evidenciado aumentos en el consumo en
benzoilecgonina, metanfetamina, anfetamina y THCA, en comparacién con los otros dias; en
el caso del fin de semana del Super Bowl el consumo de benzoilecgonina y metanfetamina
son mayor que en los fines de semana tipico en los EE.*UU [18]. En Australia se evidencio
que, en periodo de vacaciones comprendido entre el 23 de diciembre al 3 de enero, el
consumo en zonas urbanas aumenté y disminuyd en zonas rurales [19]. En Taiwan en el
mes de abril se realiza el Spring Scream, un festival de musica pop al aire libre en donde
participan cerca de 600000 personal, los estudios demostraron aumentos en el consumo de
metanfetamina, heroina, ketamina y MDMA, siendo la metanfetamina la droga nimero 1
reemplazando la heroina [20].

Adicionalmente las drogas ilicitas, son consideradas contaminantes emergentes, es decir,
son sustancias que no requieren encontrarse en altas concentraciones para generar
afectaciones a los organismos vivos [21]. Cada ano las agencias de control de drogas y las
autoridades sanitarias descubren a través de la toxicologia forense nuevas sustancias
psicoactivas (NPS). Algunos estudios han encontrado sustancias emergentes como eutilona
y 3-metilmetcatinona (3-MMC) con mayor frecuencia y con las cargas de masa mas altas, y
otras sustancias "antiguas" como metoxianfetamina (PMA), metilona y mefedrona [22].
Otros estudios con registros de intoxicacién fatal por drogas involucran nuevas drogas de
benzodiazepinas (NBZD) siendo el etizolan el mas comun seguido de flubromazolam (15 %),
y se detectaron otras NBZD en el 20 % (delorazepam, diclazepam, flualprazolam,
flubromazepam, lormetazepam [23]. Recientes investigaciones reportan la presencia de
drogas ilicitas en aguas residuales entre las que se destacan: cocaina, éxtasis, anfetamina,
metanfetamina, cannabis y metabolitos derivados. La toxicidad de mezclas de drogas ilicitas
sobre especies como Dreissena polymorpha, influyen disminuyendo el estado oxidativo de
esa especie, lo cual es un indicativo del peligro que representan estas sustancias en medios
acuaticos [24]. Por tal razén se han encontrado estudios enfocados en como degradar los
metabolitos usando biopeliculas de alcantarillados en aguas residuales utilizando pruebas de
degradacién de la morfina, fentanilo, cocaina y anfetamina. Los experimentos en estas
investigaciones buscaban distinguir entre procesos de degradacién abioticos, bioquimicos y
fisicos. Se realizaron pruebas paralelas de microcosmos utilizando aguas residuales con y
sin biopelicula suspendida. La anfetamina fue la droga mas estable en todos los
microcosmos, con una eliminacién maxima de sélo el 34 % después de 48 h. La
transformacién quimica abidtica desempefid un papel importante en la degradacién de
morfina, fentanilo y cocaina en aguas residuales [25].
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Ademas, el consumo de drogas de abuso se extiende a espacios privados (residencias) y
publicos (parques, centros comerciales y banos). Al hacer la busqueda con diferentes
algoritmos que permita obtener informacion sobre el analisis de aguas residuales de bafos
publicos con el fin de encontrar metabolitos de drogas de abuso, se llega a que no hay
publicaciones reportadas en la base de datos de SCOPUS con esta metodologia, al modificar
la busqueda al uso de drogas de abuso en bafios publicos se encuentran 11 documentos en
donde la mayoria son de tipo etnografico y estan enfocados al uso que se le da al bafo
publico (BP) como un lugar para consumir SPA, en su mayoria sustancias inyectables como
la heroina. A lo largo del tiempo estudios etnograficos realizados en diferentes paises como
Reino Unido, Alemania y Australia han mostrado el uso habitual de drogas en BP, estos
estudios resaltan que este tipo de habitos aumentan factores de riesgo en salud [26], [27]
e incluso la muerte [28]. Una investigaciéon hecha en Alemania mostré que del 45 % de los
pacientes sometidos al estudio por intoxicacidon del abuso de poli drogas fueron encontrados
en BP [29] . Por otra parte, se han reportado investigaciones en donde los BP son los lugares
que mas buscan los usuarios de drogas inyectables (UDI) [30] y coincide con la
investigacién en el 2001 realizada en Australia en donde se registré que el 81 % de las
personas entrevistadas los usan, ya que los consideran un lugar cdmodo para hacerlo [31].
Asi mismo, los resultados de un estudio en Nueva York muestran que el consumo de drogas
ocurre en los bafios de los negocios en toda la ciudad [32].
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Antecedentes nacionales

En los ultimos afos el Observatorio de Drogas de Colombia, ha venido desarrollando los
estudios nacionales de consumo de sustancias psicoactivas, se reporté en el afno 2019
mediante una encuesta realizada en hogares de poblacién general con edades entre 12 y 65
anos, que en zonas urbanas en edades comprendidas de 12 a 24 afos en los estratos 1y 2
de 138 municipios del pais en relacion con el uso de cualquier sustancia ilicita (marihuana,
cocaina, basuco, éxtasis o heroina), se evidencia una disminucion en el uso entre los
estudios 2013 y 2019, en medio punto porcentual pasando de 3.4 % en 2013 a 2.9 % en
2019, esto se explica fundamentalmente por la reduccién entre los hombres de 5.7 % a 4.5
%, dado que entre las mujeres el consumo de drogas ilicitas se mantiene estable entorno al
1.3 % [33].

Dentro del Plan de Accién de la Politica Ruta Futuro, aprobado por el Consejo Nacional de
Estupefacientes, se contempla dentro del Pilar 1 de Reduccion de Consumo de Sustancias y
su Impacto, con acciones especificas disenar y desarrollar estudios y/o investigaciones del
consumo de sustancias psicoactivas y su impacto, con uso de diversas metodologias y
dirigidos a diferentes grupos poblacionales y/o sustancias y promover la innovacion de la
investigaciéon sobre consumo de drogas con el fin de mejorar la comprensién del consumo,
con esto se llevd a cabo el primer estudio de WBE en el marco de esta propuesta y empezo
en las ciudades del eje cafetero en donde Armenia mostrd las mayores concentraciones de
cocaina(1200 ng L-1) y benzoilecgonina (6300 ng L-1) respecto de las otras dos ciudades
(Manizales y Pereira), y por su parte, Pereira mostré las mayores concentraciones de THC
(1600 ng L-1) y THC-A (500 ng L-1) en comparacién con Armenia y Manizales.
Adicionalmente en, Armenia por medio de GC-MS mostrd la mayor diversidad de sustancias
psicoactivas legales e ilegales [34].

Con el fin de identificar la tendencia al uso de drogas en la ciudad de Medellin se realizd una
busqueda en la base de datos de Scopus con el algoritmo: TITLE-ABS-KEY (”psychoactive”
AND” substances” AND” Medellin”) obteniendo un total de 24 articulos. De forma general,
se observa poca informacién reciente asociada con estudios etnograficos del consumo de
drogas psicoactivas en Medellin, la mayoria de los estudios se realizaron en centros de
atencién a personas con problemas de adiccién. Se evidencia la asociacién del consumo
temprano de sustancias psicoactivas en los colegios de Medellin, los cuales influyen a su vez
en conductas sexuales riesgosas.

En Medellin, la sexualidad esta asociada con el consumo de drogas en adolescentes, de
91857 estudiantes de grados 8°, 92, 10° y 11° se tomd una muestra de 955 con edades
entre 14 y 17 anos. El 62.4 % de los adolescentes consumid drogas psicoactivas mientras
tenia relaciones sexuales. Entre las sustancias consumidas se encuentran: marihuana,
popper, cocaina y éxtasis con porcentajes de 31.8 %, 8.9 %, 7. 8 % y 5.7 %
respectivamente [35].
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En un estudio del 2011 con 510 personas institucionalizadas en centros de Medellin, de
todas las clases sociales, el 82.2 % fueron hombres y el 17.8 % mujeres. El 76.3 % eran
solteros y el 17.8 % tenian pareja estable, respecto a estudios: el 58.2 % se encontraban
en secundaria, 26.8 % en estudios técnicos, superiores o Universitarios y el 1.4 % no tenian
estudios. Ademas, el 27.8 % tenian trabajo estable, el 40.7 % eran estudiantes y el 8.9 %
eran amas de casa. Entre las drogas emergentes encontradas en este estudio se destacan
las Benzodiazepinas con una prevalencia de vida del afio (pva) del 67.9 %, seguido de
drogas sintéticas (pva, 95.6 %), cocaina (pva 52.1%), derivados opiaceos (pva 26.7 %),
alucindgenos (pva 23.2 %); y popper y diclorometano (pva 37.6 %) [36].

Un estudio similar, con 42 consumidores de heroina predominantemente hombres solteros
entre 18 y 23 afos, se evidencié que la mayoria no terminaron sus estudios universitarios,
pertenecian a un estrato socioecondmico medio, tenian antecedentes familiares de consumo
de sustancias psicoactivas e iniciaron el consumo de drogas entre los 15 y 17 afos
aproximadamente [37].

Otro estudio, en 5 instituciones de proteccién en Medellin, de 483 historias clinicas. 73.1 %
eran hombres, 73.1 % adolescentes, 44.7 % vivian en las calles. De los cuales, 81,0 %
estaban involucrados en consumo de sustancias psicoactivas, siendo el consumo de
marihuana el mas comun con un 80 % [38].

Los analisis de tipo WBE ya se han realizado en la PTAR San Fernando para la deteccion de
trazas de virus SARS-CoV-2 en las aguas residuales. A pesar de que es una aplicacion fuera
del contexto, es de resaltar que “Analizar aguas residuales, permite obtener un panorama
instantdneo del estado de la poblacién, ya que estas aguas equivaldrian a una muestra
comunitaria de estas excreciones corporales” [13].

En el caso del consumo de sustancias psicoactivas ilegales, tomando como referencia el
Estudio Nacional de consumo de sustancias psicoactivas 2019, Medellin con un 5.4 %
representa la tercera capital del pais con mayor prevalencia en consumo [34]. En el 2016
Bijlsma informd acerca de la presencia de sustancias de abuso en aguas residuales en
Medellin (Tabla 1), en todas las muestras encontré benzoilecgonina (principal metabolito del
consumo humano de cocaina) en cantidades que excedian los 3022 mg/dia/1000hab (Tabla
2) adicionalmente se registra para el metabolito de cannabis 47mg/dia/1000hab, para el
MDMA 4.4 mg/dia/1000habh y ketamina 4.0 mg/dia/1000hab, no se encontraron
concentraciones detectables para el metabolito de la heroina el 6-MAM [13] . Cargas
masicas normalizadas (mg/dia/1000 habitantes) de los compuestos en aguas residuales,
tomada de Bijlsma et al (2016) [13].
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COMPUESTO | MIERCOLES JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO LUNES MARTES
COCAINA 9.9 1.1 48 47 58 16 25
senzorecconmne | 309 803 893 965 811 765 786

MDMA n.d n.d n.d n.d 1.6 1.7 1.3
THC-COOH 44 45 44 50 45 46 53
KETAMINA 2.0 1.3 1.3 1.9 1.6 1.1 1.3

Tabla 1. Cargas masicas normalizadas (mg/dia*1000 habitantes) de los
compuestos en aguas residuales, tomada de Bijlsma y colaboradores [13] .

Dia Medellin

Miércoles 2906
Jueves 3098
Viernes 3205
Sabado 3465
Domingo 2910
Lunes 2747
Martes 2823
Promedio 3022

Tabla 2. Retro calculo del consumo de cocaina por la poblacién (mg/dia
*1000 hab) a partir de las cargas de BE en aguas residuales [13].
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Ademas de los documentos anteriores, no se encontré ninguna otra fuente que reportara
acerca del uso de otras sustancias de abuso (p. ej. drogas de origen natural
tetrahidrocannabinol, morfina, 6- monoacetilmorfina, 3-monoacetilmorfina; de origen
sintético- metanfetamina, 3,4 metilendioxianfetamina, ketamina; entre otras) en las aguas
residuales de Medellin y el area metropolitana. Por lo que un estudio de identificacion es
sumamente valioso para el entendimiento de las dinamicas de consumo de sustancias de
abuso en la regidn.

Los analisis WBE sobre las muestras recolectadas en las PTAR han mostrado ser de
confianza y robustos para sustancias de abuso y sus respectivos metabolitos con alta
prevalencia en las zonas de analisis[39]. A pesar de esto, las sustancias llegan a este de una
manera diluida y con diferentes efectos resultantes del transporte entre el inodoro
descargado y la PTAR. Por esto, cuando se desea detectar nuevas sustancias de abuso, esta
no parece ser la mejor metodologia [40], [41].

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA por sus siglas en inglés)
establece que para nuevas sustancias psicoactivas se requieren fuentes de datos
alternativas a las PTAR. La EMCCDDA recomienda o agrupa los nuevos acercamientos en
tres alternativas [42].

La primera corresponde al uso de herramientas de modelado computacional para predecir la
identidad y el destino de nuevos residuos de sustancias psicoactivas en la orina y las aguas
residuales que serviran como sustituto para estudios in vivo o in vitro en el laboratorio.

La segunda, es un cambio del analisis de aguas residuales de grandes poblaciones generales
no especificas a aguas residuales de poblaciones mas especificas en las que se espera el uso
de nuevas sustancias psicoactivas (p.ej. muestras de orina de los bafios publicos de la
ciudad, bafos de discotecas y festivales de musica).

La tercera, es un cambio a las metodologias en las que se dispone de poco o ningun
conocimiento sobre qué especies quimicas exactas (drogas o metabolitos) pueden estar
presentes cuando se recolecta, procesa y analiza la muestra inicial de aguas residuales.
Estos ajustes necesarios en el enfoque afectaran la forma en que los resultados obtenidos
se interpretan y utilizan en el monitoreo de sustancias de abuso, para complementar el
analisis mas clasico de la PTAR y dar alertas tempranas sobre nuevas sustancias de abuso
introducidas en las ciudades [42].

Adicionalmente, en las aguas residuales de Medellin se han hecho estudios usando como
biomarcadores: cocaina cannabis, anfetamina, metanfetamina, MDMA (éxtasis), heroina y
ketamina, se reporta un alto consumo de cocaina, en comparacion con el resto de las
ciudades de Colombia [13], lo cual indica la viabilidad de realizar estudios tendientes a
determinar sustancias psicoactivas como fuente de caracterizacién del consumo en la
poblacion.

16



“Justicia

Estudio bibliométrico

Los analisis bibliométricos se encargan de determinar el estado documental de diversas
areas de conocimiento [43], son una subdisciplina de la cienciometria y da informacion
acerca de los resultados de los procesos investigativos, la evolucidon de un tema como tal, la
visibilidad de los articulos desde perspectivas de impacto con enfoque en los autores, las
revistas, las universidades, las palabras claves entre otros puntos que aporten informacién
gue valore el impacto de la investigacion [44]. En el presente estado del arte se planted un
estudio bibliométrico de la epidemiologia basada en aguas residuales con la finalidad de
revisar de forma sistematica los trabajos y las tendencias de las publicaciones en la base de
datos Scopus [45].

El estudio bibliométrico que se va a explicar en este informe comprende un analisis
descriptivo de las publicaciones encontradas en la base de datos Scopus. Se emplearon dos
algoritmos de busqueda en donde el primero empled las palabras claves “analysis AND
psychoactive AND drugs AND in AND wastewater” y el segundo “synthetic AND psychoactive
AND substances AND wastewater” la busqueda se hizo el dia 24 de noviembre de 2022.
Después de determinar las palabras claves, se realizé la busqueda en Scopus en donde se
obtuvo la matriz de datos en un archivo .bib y se descargd para posteriormente ser subido
en el entorno grafico “Biblioshiny” quien trabaja con la libreria “Bibliometrix”. En este
entorno se estudid el indicador de productividad (agrupacién de los datos por tipo de
documento, autores, pais, organizacién o institucién, revista y ano) y el indicador de
visibilidad e impacto (determinar el indice H de los autores, instituciones y paises).

Siguiendo la metodologia propuesta se aplicaron algoritmos de exclusidn para los
documentos que pertenecian a “letter y Conference Paper”. Los 121 documentos resultantes
provienen de 53 fuentes de informacién distintas comprendidos entre el afio 2006 al 2022,
estos trabajos fueron escritos por 444 autores, donde dos de estos autores trabajaron de
forma independiente y los demas realizaron trabajos colaborativos, alli se refleja que la
coautoria internacional es del 43.8 % vy la coautoria por documento es del 6.45 %. Estos
documentos presentan 330 palabras claves y 5849 referencias (Figura 1). Para la busqueda
2 arrojo 34 documentos, se excluyeron los que pertenecian a “letter y Conference Paper”.
Los 34 documentos resultantes provienen de 17 fuentes de informacién distintas
comprendidos entre el afio 2013 al 2022, estos trabajos fueron escritos por 143 autores,
donde no hay autores con trabajos independiente sino trabajos colaborativos, se tienen una
coautoria internacional del 37.14 % y una coautoria por documento del 6.57 %. Estos
documentos presentan 99 palabras claves y 1456 referencias (Figura 2).
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Figura 1. Informacion principal busqueda 1.
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En la Figura 3, se puede evidenciar la produccion cientifica a lo largo del tiempo en el caso
de la busqueda 1 (122 documentos) y la blusqueda 2 (36 documentos) que incluyen todos
los tdpicos relacionados con las busquedas, se observa un aumento en tasa constante de la
productividad a lo largo del tiempo, afirmando que es un tema emergente y ha tomado gran
interés en la Ultima década, por su alta aplicacién y capacidad para informar sobre el estado
de una poblacién de forma rapida y de bajo costo.

Produccion anual cientifica
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Figura 3. Articulos publicados por afio..

La revision también permitidé conocer la revista que mas publica entorno a estos temas
siendo Science of the total environment originaria de Paises bajos en categoria Q1, con un
Index H: 2.44 SCImago, alli se muestran 34 documentos para la primera busqueda y 11 con
la segunda busqueda, En cuanto a los autores mas citados en torno a estos temas son Bade,
Celma y Hernandez, y al revisar la produccién anual por autor quienes se han mantenido en
el tiempo son Bade con un indice H de 7 y Castiglioni con un indice H de 6, estos autores
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Figura 4. Produccion anual por autores.
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Al evaluar en donde se han hecho investigaciones la Figura 5.A muestra que los paises
con mayor numero de publicaciones se resaltan en azul oscuro y a medida que la
incidencia es menor el color se hace mas claro, los paises que mas han publicado son
Espafa (58), Australia (44), Eslovaquia (36), China (28) e Italia (26). Muchos de estas
publicaciones son en colaboracion entre paises, por ejemplo, Espafia cuenta 14
colaboraciones, de las cuales 6 son con Australia, 5 con Bélgica y otras. Por otra parte,
cabe resaltar que los documentos mas citados son los publicados por Espaia y Australia
guardando coherencia en cuanto que son los paises con mas numeros de publicaciones y
colaboraciones en torno al tema, a la vez se puede observar que son los paises con mas
publicaciones de un solo pais (SCP), asi como las publicaciones entre paises (MCP) (Figura
5.B).

Por otra parte, al correlacionar la productividad anual con los tdpicos de investigacién, se
pudo ver que los trabajos desarrollados en los ultimos afios se han enfocado en el estudio
epidemioldgico de drogas ilicitas en aguas residuales, dandole una mayor importancia al
consumo de benzodiacepinas, nicotina, propanolol y drogas psicoactivas en general.

Codgborghan
R

n =

[T

#. of oouments

Figura 5. A) Mapamundi donde se marcan los paises de mayor productividad cientifica y B) NUmero
de publicaciones en colaboraciones producidas por paises de autoria propia (SCP) y coautoria (MCP).
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En conclusién, el analisis bibliométrico por medio de plataformas Bibliometrix, permitid
evaluar la dindmica de las publicaciones de la base de datos de SCOPUS relacionadas con
la implementacion de los estudios basados en el anadlisis de drogas en aguas residuales.
Esto mostré 124 documentos publicados en 54 fuentes de informacidn distinta entre los
anos 2006 hasta el 2022. Esta revisién complementa la informacién reportada en el
estudio realizado para el eje cafetero y Bogota DC [34], [46], Yy muestra informacidon que
da cuentas del estado actual de los estudios epidemioldgicos en aguas residuales a nivel
nacional e internacional.
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4.MARCO TEORICO

AGUAS RESIDUALES

Se definen como aguas residuales a todo tipo de agua producto del desecho de las
actividades humanas, estas aguas no tienen ningun valor para el que se utilizd y tampoco
propodsito para el que se produjo (iagua.es). Estan constituidas en 99.9 % en peso de agua
y un 0.1 % de soélidos suspendidos, coloidales, sustancias disueltas y microorganismos, que
implican un gran reto para su tratamiento [47]. Las aguas residuales deben ser desechadas
por el sistema de alcantarillado hasta la planta de tratamiento donde son tratadas para
depurar la mayor cantidad de contaminantes hasta alcanzar los valores maximos permitidos
de acuerdo con las normas y estandares nacionales e internacionales antes de su
vertimiento final a la fuente de agua [48]. Las aguas residuales son clasificadas de acuerdo
con su origen de la siguiente forma.

Aguas residuales domésticas o aguas negras: producto de las actividades del hogar y del
metabolismo humano, contienen grandes cantidades de materia organica, grasas vy
detergentes.

Aguas blancas: procedentes de fendmenos atmosféricos (lluvia, nieve o hielo), del riego y
limpieza de calles, parques y lugares publicos. Estas aguas suelen transportase por
conductos diferentes para no saturar la depuracién en las plantas de tratamiento de aguas
residuales.

Aguas residuales industriales: Estas aguas son de composicion muy variable y dependen de
la actividad de la region, son producto de fabricas y establecimientos de produccion a gran
escala, contienen aceites, detergentes, antibidticos, acidos y otros productos vy
subproductos de origen mineral, quimico, vegetal o animal.

Aguas residuales agricolas: son producto de las actividades agricolas en zonas rurales,
poseen residuos de fertilizantes, plaguicidas, herbicidas y subproductos derivados de
plantas.

Las aguas residuales poseen composicion variable que dependen del tiempo, las horas del
dia, el dia de la semana y las variaciones estacionales. Existen grupos de parametros
caracteristicos que son medidos antes y después del tratamiento en la PTAR como lo son:
las caracteristicas fisicas, las quimicas que describen la composicion de las aguas residuales
y las bioldgicas que dependen de la composicién del agua residual, ya que las variables
tanto fisicas como quimicas, alteran la carga de los microorganismos en el agua, la Tabla 3
muestra algunas caracteristicas de los parametros.
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EPIDEMIOLOGIA BASADA EN LAS AGUAS RESIDUALES (WBE):

La epidemiologia basada en aguas residuales (WBE) es una herramienta de biomonitoreo
precisa y eficaz [48], ha recibido gran atencién en los Ultimos afios debido a su bajo costo
y respuesta casi en tiempo real [49], [50] reflejdndose en el creciente niumero de
publicaciones en este campo [51]. Se basa en el andlisis de productos especificos de
excrecion humana (biomarcadores) en las aguas residuales, como indicadores del consumo
y exposicion de la poblacidon a determinadas sustancias [52]. Aqui se aplican factores para
convertir las cargas de los biomarcadores extraidas de las aguas residuales a cantidades
consumidas si se conocen el metabolismo, las vias de excrecion y la tasa de eliminacién de
la sustancia de interés[48].

Los WBE proporcionan informacién sobre la salud, la dieta, las enfermedades asociadas a la
comunidad y el consumo de drogas licitas e ilicitas en un area especifica [53], es una
herramienta no invasiva que puede proporcionar una gran cantidad de informacién sobre el
consumo espacial y temporal, las tendencias y patrones de exposicidén, y como es el impacto
de las estrategias de intervencién de una manera objetiva y rapida [54], [55]. La deteccion
temprana y la evaluacidon de los contaminantes en los sistemas de agua residual son de
inmensa importancia desde el punto de vista de la salud y la seguridad publica [56],
ademas, sirven como una herramienta de inteligencia para las autoridades, ya que
proporciona informacion valiosa sobre la cantidad, tipos de sustancias [57] y los datos
pueden ser comparados a nivel nacional o internacional, e incluso entre estaciones o anos
[55], permitiendo identificar patrones claros de consumo de muchos estimulantes
recreativos con fines de realizar seguimientos en la poblacién [58].

Analizar aguas residuales significa estudiar a miles de personas que aportan de manera
significativa a la carga organica presente en esta matriz, es por ello por lo que la eleccion
de los biomarcadores es una de las etapas determinantes en los estudios de WBE ya que
esto afecta en gran medida el resultado de la investigacion [55]. Algunas caracteristicas de
los biomarcadores para ser analizados son que deben ser metabolitos solubles en agua
excretados a través de la orina 24 horas posteriores al consumo de la sustancia, el
biomarcador debe ser el metabolito que se producen en mayor cantidad para que tenga una
concentracion considerable, una vez sea diluido en las aguas residuales para su extraccion
e identificacién, deben ser suficientemente estables en las aguas residuales y durante las
etapas del analisis quimico y el biomarcador debe ser Unico del metabolismo humano
excluyendo fuentes y factores exdgenos [48], [53]. Los estudios realizados basados en el
enfoque de WBE son muy amplios, en ellos se han encontrado una gran cantidad de
compuestos productos del metabolismo primario y secundario, como: materiales genéticos,
péptidos y proteinas, y otros compuestos quimicos o bioquimicos de interés (Tabla 4) [59].
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Figura 4.Estudios realizados en WBE [55].
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El enfoque de la WBE para establecer la relacion entre la concentraciéon de drogas
psicoactivas en aguas residuales sin tratamiento y el consumo tiene las etapas que se
pueden ver en la Figura 6 [60], [61].

Figura 6. Etapas en el analisis de drogas psicoactivas en aguas residuales
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A medida que WBE continla desarrolldandose como ciencia, también lo hace el desafio de
detectar los nuevos biomarcadores [60] con técnicas de alta sensibilidad y limites de
deteccidon bajos, uno de los retos que se tiene en el estudio de las aguas residuales es
implantar y crear herramientas analiticamente apropiadas para la extraccion, separacion
y cuantificacion de los biomarcadores 58 simultdneamente sabiendo que hay una alta
biodiversidad de compuestos con un amplio rango de polaridad, solubilidad y valores de
pKa [52].

Un desafio que se reconoce en los estudios de WBE es evaluar el tamafio poblacional
detras de una muestra, ya que las cifras de los censos documentados pueden ser
insuficientes y la poblacién de un sitio puede variar por el turismo, los patrones de
desplazamiento, la variabilidad estacional o eventos especiales [54]. Sin embargo, WBE
no puede proporcionar ninguna informacion sobre los patrones de consumo individuales
y sociodemograficos del usuario [57]. Es decir, no puede informarnos sobre: la forma de
administracion, el consumo, la pureza de la dosis, la frecuencia de la dosis, el
cumplimiento individual, las preferencias de uso o las caracteristicas sociodemograficas
individuales [51].

El estudio de NPS asociados con las estimaciones basadas en WBE, presentan desafios
para seleccionar un biomarcador apropiado debido a que la informacion farmacocinética
disponible actualmente es limitada [60], ya que los datos a menudo se basan en un
estudio con un pequefio nUmero de participantes, las tasas de excrecién pueden variar
sustancialmente entre individuos, la via de administracion y frecuencia de uso [54].
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BIOMARCADORES Y PRODUCTOS DE TRANSFORMACION

La investigacion de metabolitos y productos de transformacion de drogas ilicitas en
muestras de agua es un tema de investigacion actual [62], y se aborda desde la
epidemiologia basada en aguas residuales WBE que hace el andlisis de biomarcadores clave
de los farmacos. Los biomarcadores de drogas ilicitas IDB pueden ser el compuesto original
y/o el principal metabolito(s). Para las drogas mas conocidas y consumidas, como el caso de
la cocaina se conoce la benzoilecgonina (BE) como el principal metabolito de la cocaina
(CO), el THC-A como principal metabolito del cannabis (Figura 7), o que la metanfetamina,
anfetamina y la MDMA se excreta principalmente como compuestos inalterados. Sin
embargo, esta informacién suele ser escasa para nuevas drogas psicoactivas NPS vy, por lo
tanto, el principal biomarcador de uso generalmente no esta bien establecido.

Las altas cifras de produccién de cannabis, ya sea por uso recreativo o médico han llevado
al desarrollo de métodos analiticos para la verificaciéon de la calidad de las plantas y
productos asociados. Muchas de las investigaciones se enfocan en la identificacion de A
9-THC, A9-THCA, CBD, CBD-A y CBN ya que constituyen los requisitos de prueba para el
etiquetado de cannabis [63]. Sin embargo, recientemente se ha identificado que son
muchos los intermediarios de cannabis, los cuales se producen o favorecen por medio de
reacciones de oxidacion, descarboxilacion o modificaciones estructurales debidas a cambios
en la temperatura. Por ejemplo, el THC-A (Acido tetrahidrocabinolico) se convierte en A
9-THC (A9 tetrahidrocannabinol), el cual a su vez se degrada a CBNA (Acido cannabinolico),
continua con descarboxilacion produciendo CBN (Cannabinol) [64]

el s - o, v
HY H*

THC-A D%-THC

co BE
CH, CHs
Pl — =0
0 o
o 5

Figura 7. Biomarcadores principales en el consumo
de Cannabis [65] y Cocaina adaptado de [66].
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SISTEMA DE ACUEDUCTO Y ALCANTARILLADO DE MEDELLIN
Y EL AREA METROPOLITANA DEL VALLE DE ABURRA

Las empresas publicas de Medellin (EPM) son las responsables de la produccién de agua
potable y del manejo de aguas residuales de las 10 ciudades del area metropolitana del Valle
de Aburra. EPM planea, administra y opera la red publica de acueducto y el servicio de
alcantarillado del Valle de Aburra (Figura 8). El primero es conformada por el proceso que
empieza en la captacién de agua de rios, quebradas o embalses, su potabilizacion en las
plantas correspondientes, el almacenamiento en tanques y las redes de distribucién. Por su
parte, el servicio de alcantarillado abarca los colectores e interceptadores, los cuales llevan
las aguas residuales a las plantas de tratamiento PTAR [67]. Estas Ultimas son el mayor
punto de interés en el presente estudio. Numerosas actividades contribuyen al aporte de
sustancias quimicas en el ambiente. Sin embargo, las descargas de efluentes de las PTAR
son consideradas fuentes mayoritarias de aporte de numerosos contaminantes emergentes
para sistemas acuaticos, incluyendo las drogas de abuso [68].

Redes de
distribucién H{;:E!ig%ci o Tanque de
Fuentes de acveducto P almacenamiento

agua y/o

Figura 8. Sistema de acueducto y alcantarillado de Medellin y el drea metropolitana del
Valle de Aburrd operada por EPM. Fuente: cartilla bienvenida 25 de abril del 2022 EPM [67]
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EPM asegura que la PTAR San Fernando ha permitido consolidar al Valle de Aburra como la
region que es hoy, planificando sus dindamicas alrededor del rio. Inaugurada en el 2000, esta
ubicada en el municipio de Itagii, lleva en operacion mas de 22 afos, los cuales se reflejan
en el saneamiento del rio Aburra-Medellin [69].

La PTAR San Fernando cumple con lo establecido en la Resolucion 631 de 2015 [69], y se
ha reportado que esta trata en promedio 4.05 millones de m3/mes (1.8 m3/s) de aguas
residuales provenientes de Envigado, Itagui, La Estrella, Sabaneta y prontamente Caldas.
Para el tratamiento de estas se utiliza un sistema secundario de lodos activados, que consta
de pretratamiento, tratamiento primario y tratamiento secundario (Figura 9).

TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO
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Figura 9. Mapa de proceso operativo de la PTAR San Fernando. Extraido de 7°

En el pretratamiento ingresan las aguas residuales a la planta, las cuales son filtradas por
rejas mecanicas para la filtracion de basuras y solidos. Luego el agua residual es bombeada
a unos desarenadores tipo vortice, los cuales remueven la arena y proveen la presion
necesaria para el flujo del agua dentro de la PTAR.

El Tratamiento primario inicia en los sedimentadores primarios, en donde los sdlidos
pesados que aun estan en el agua se sedimentan en lodos y los sélidos/sustancias livianas
(p. ej. grasas, aceites, espumas) flotan en la superficie. Los primeros son pasados a un
biodigestor, mientras que el agua residual junto con los segundos es pasada a la cdmara de
aeracion. En este punto el efluente ha alcanzado la remocién de un 65 % de los sélidos
suspendidos y se reduce a un 35 % de la demanda bioquimica de oxigeno (DBO).

El tratamiento secundario se lleva a cabo en las camaras de aireacidén, también conocidos
como reactores bioldgicos. En estas, la materia organica presente que no se sedimento en
el tratamiento primario es utilizada por microorganismos que necesitan oxigeno (proceso
aerobico). Estos microorganismos consumen y transforman la materia organica remanente
en diéxido de carbono, agua y energia. Al salir de la cdmara de aireacidn se le retira el lodo
remanente por medio de tanques de sedimentacion final rectangulares, y se retiran por
motobombas.
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aqui, el agua es depositada al rio Medellin cumpliendo con los estandares de la resolucion
mencionada anteriormente.

La planta también cuenta con un tratamiento de lodos residuales, en donde a través de
biodigestores son convertidos en biosdlidos, que posteriormente son utilizados para el
mejoramiento de suelos y pastos en la regién. Actualmente, se calcula una produccién de
85.5 toneladas/dia de biosdlido (0.99 kg s-1).

Adicionalmente, la calidad del afluente vertida al rio Medellin por la PTAR San Fernando se
mide por medio de los parametros de demanda bioldgica de oxigeno (DBO), sélidos
suspendidos totales (SST) y demanda quimica de oxigeno (DQO). En la Tabla 5 se muestran
los valores limites establecidos en la Resolucion 631 de 2015 y los valores promedios del
ano 2020, en donde se observa que en todos los casos cumple [69].

Parametro Promedio 2020 Limite establecido por la Resolucién 631 de 2015
DBO 42 mg/L =70 mg/L
SST 31 mg/L <70 mg/L
DQO 132 mg/L <150 mg/L

Tabla 5. Calidad del agua afluente (afio 2020) vertida
al rio Medellin por la PTAR San Fernando [69].
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5. MATERIALES Y METODOS

SITIOS Y TOMA DE MUESTREO

El muestreo se realizd en el afluente de la PTAR San Fernando de la ciudad de Medellin y
bafios publicos en eventos masivos. El muestreo en la PTAR se hizo durante una semana,
recolectando muestras compuestas cada 30 min en recipientes de 250 mL. Se generd un
registro de pH, temperatura, fecha y hora de muestreo. El protocolo de recoleccion de
muestras se hizo bajo los pardmetros reportados por Bijlsma et al [13].

El muestreo en bafios portatiles en eventos de interés representa un riesgo significativo en
el drea de la salud de quien realice el muestreo dado que son muestras coproldgicas
recientes lo cual demanda el uso de mono traje antifluido, botas antideslizantes, guantes de
nitrilo sobre los que se colocan guantes de PBC, uso de tapabocas N95, gafas y careta para
salpicaduras, ademas, del uso de un muestreador el cual evite el contacto directo con la
muestra en cuestién (Figura 10).

Figura 10. Toma de muestras en bafios publicos

El muestreo se llevd a cabo en bafios portatiles en la ciudad de Medellin, Antioquia, ubicados
en puntos focales de aglomeraciones, estos se realizaron en dos espacios puntuales, el
primero el alumbrado navidefio de la ciudad de Medellin (Autopista Del Sur, Laureles -
Latitud: 6.24, Longitud: -75.59) (Figura 11-A) y el segundo en el estadio Atanasio Girardot
(Cra. 74 #48-10, Laureles, Latitud: 6.26, Longitud: -75.59 (Figura 11-B). La toma de
muestra se hace con el muestreador tomando una cantidad suficiente para llenar un frasco
Ambar de 250 mL, posteriormente se realiza un protocolo de desinfeccidn con amonio
cuaternario y alcohol de los recipientes por la parte externa. Una vez se generd la
recoleccidon de las muestras se rotularon (Figura 12), sellaron y se almacenaron en neveras
con geles frios para garantizar una temperatura de 4 °C y asi fueron trasladadas al
laboratorio de la Universidad de Caldas para el posterior tratamiento de la muestra.
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Figura 12. Rétulos de las muestras.
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TRATAMIENTO DE MUESTRAS Y PROCESO DE EXTRACCION

Las muestras permanecieron en neveras a 4 °C hasta que se realizd6 el proceso de
extraccion, el proceso de extraccidn se divide de acuerdo con si el andlisis va a ser por
GC-MS o por HPLC-UV, en el diagrama de flujo se describe el proceso de acuerdo con el
analisis quimico (Figura 13) y en la tabla 6 se muestra los materiales empleados.

Materiales Reactivos

Disco rotatorio de teflon
Vial (2mL, 10mL)
Termometro

Balones volumétricos
Metanol grado cromatografico

Vaso de precipitados
Estandares de analisis: THC-A,

Filtros de 0.45 pm
CBN, CBN-A, CBD, CBD-A, A%y A?

Tubos eppendorf (2mL)
Piridina grado analitico

Microvial de 300 pL
N-metil-N- (trimetilsilil)

Balanza analitica

Plancha de agitacion
3,3, 4,4 -tetraclorobifenilo (PCB 77)

Micropipetas calibradas
TCS-A?

Equipo de ultrasonido
Adsorbente C18
Agitador de vortex
Cromatografo de gases acoplado a

Espectrometria de Masas (GC-MS)

Cromatografo de liquidos con

detector de UV (HPLC-UV)

Tabla 6. Lista de materiales y reactivos utilizados para extraccién de metabolitos en aguas
residuales de bafios publicos y PTAR de la ciudad de Medellin.
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/ Inicia h Y Con . Homogenizacion de la muestra por medio de agitacian de la botella, (se verificd que los
5 J recipientes contenedores estuvieran completamente sellados para evitar la pérdida de la muestra).
Posteriormente se filtrd para eliminar toda la materia sdlida
suspendida.
si __,___----'""___g',éemideeIpHdeiamuestray;ﬂo_—""'--—-____.__ No
Para los analisis por GC-MS i _____________semodmca?__ _ - Para los analisis por HPLC
( Se toman 20 mL de muestray '
> se le agrega HCI 36% p/p - ‘ Se toman 20 mL de muestra. | «——
L hasta llegar a pH de 4. J Cada muestra se lleva a un vial que contiene un
0 ) E— disco rotatorio con material adsorbente (C18 y PSA,

relacion 1:1), a temperatura de 40 © C y agitacion de
1200 rpm, durante 30 min

— —_ ( Para la elucién de los compuestos, el disco rotatorio se sacade la
muestra y se lleva a un nuevo recipiente con 10 mL de metanol para el
™ analisis de GC-MS y 10 mL de acetonitrilo para los analisis de HPLC,
\ durante 10 min.

| Setoman 20 mL de muestra y
se afiade KOH 1M hasta llegar
a pH de 10.

—

..Pasteriar alsecadose
agrega 50 pL de piridina
y 50 yL de BSTFA, se

| lleva a vortex por3s y J —
posteriormente se dejaa 4 ( ) Se reconstituye '
. 80 °C por 30 min. Luego se llevan los extractos a sequedad. . conacetonitrilo A ]
. Si < —————— ;Sehacederivatizacion? _  ———— - » No
Para los analisis por GC-MS -_— Para los andlisis por HPLC —————— .

Figura 13. Diagrama de flujo con el proceso de extraccion de metabolitos
en aguas residuales de bafios publicos portatiles y PTAR.

Dentro de las muestras para ser analizadas por GC-MS se evalu6 el pH de la muestra en el
momento de la extraccidén, teniendo en cuenta que dependiendo de la forma en que se
realice el consumo de estas drogas, bien sea via enteral o parenteral, estas van a sufrir un
grado de metabolizacion diferente, sin embargo, todas pueden sufrir en la primera fase de
metabolismo hidrdlisis, oxidacion o reduccidén y en una fase II los farmacos o metabolitos se
hacen mas polares mediante la adicién de glucurondsido, acetatos o sulfatos, lo que permite
que estas sean excretadas a través de los rifiones o del sistema biliar [70] y asi sean
eliminados durante uno o varios dias por medio de la orina. La mayoria de las drogas de
abuso (DOA) no tienen un pKa alrededor de un pH neutro, esto se puede apreciar en la
Figura 14, en donde el estudio realizado por Heuett et al, presenta un monitoreo de 18 DOA
y el pKa de cada una de ellas es diferente a 7 [71].
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Figura 14. Drogas de abuso comunes: estructura, formula elemental,
masa exacta, error de masa, pKa, log kow, patrén interno [71].
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Como se menciond anteriormente, estas son excretadas en formas idnicas lo que afecta
directamente el estado molecular de cada una de ellas, esto genera que sea mas complejo
su estudio al momento de ser analizadas en las aguas residuales, adicionalmente se le
deben sumar las diferentes variables que se generan al no solamente estar en un contacto
estrecho con el individuo que las consumid y las metabolizd, sino que también, han entrado
en comunicacion con cada uno de los desechos que son vertidos por las aguas residuales.
Una forma de disminuir el porcentaje de error y obtener una mayor informacién de las DOS
que tienen mayor auge en la actualidad, es acidificando o alcalinizando las muestras para
asi obtener la estructura molecular inicial, pues dado al gran ritmo de cambio de las drogas
de abuso consumidas a lo largo de la historia y el lanzamiento de nuevas sustancias, es
importante que se generen modificaciones de los métodos analiticos existentes para de esta
forma tener una mejor informacion de lo que se esta consumiendo en la actualidad [72].
Por tal razén se evalud una modificacion en el proceso de extracciéon en donde en muestras
de aguas residuales de la PTAR de Manizales se evalud si habia diferencias entre el pH acido,
alcalino y el original. Esto se hizo antes de realizar el proceso de extraccién de las muestras
de interés. De acuerdo con los resultados obtenidos que se discuten en la seccidon de
resultados se establecid hacer la extraccion de las muestras de Medellin a pH de 10, pH de
4 y otras que se dejaron al pH original, con el fin de obtener mayor cobertura de DOA. Por
otra parte, para el analisis por HPLC- UV a las muestras no se les modificé el pH puesto que
con el método tradicional se encontraron buenos resultados.
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ANALIsIs POR GC-MS

Se llevé a cabo una busqueda dirigida utilizando la técnica de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC-MS). Se identificaron las sustancias de interés en
funcidon de su tiempo de retencidn y los iones caracteristicos de fragmentacion a energias
estandar para la plataforma analitica GC-MS. Se empled energia de ionizacién de 70 eV
debido a que es un estandar en la espectrometria de masas para la identificacion debido a
su capacidad para proporcionar informacion suficiente sobre la estructura molecular de los
compuestos sin generar una fragmentacidn excesiva. Ademas, el uso de esta energia
también permite la comparacién de espectros entre diferentes laboratorios y plataformas
analiticas, lo que es importante en la estandarizacion de metodologias analiticas [73].

INsTRUMENTO SHIMADZU GCMS-QP2010 PLus

Para el analisis cromatografico se empled como gas de arrastre el Helioa 1 mL min-1, el
puerto de inyeccidn se mantuvo a una temperatura a 280 °C en modo de splitless y se
inyectd6 manualmente 1pL de la muestra. La corrida se hizo con una columna ZB5 (5
%-Phenyl-methylpolysiloxane) la temperatura inicia en 60 °C y se mantuvo por 3 min y
luego se incrementd a razén de 20 °C min-1 hasta 130 °C y posteriormente se incremento
5 °C min-1 hasta 300 °C manteniéndose por 6 min con un tiempo total de analisis de 46
min., la temperatura de la fuente de iones y de la interfaz se mantuvo a 300 °C vy los
cromatogramas se guardaron en formato gqgd.

INSTRUMENTO AGILENT TECHNOLOGIES 7890A/ 5975C

Equipado con un muestreador automatico de liquidos y puerto de inyeccién split/splitless.
Para la identificacion de metabolitos en baja resolucién se emplea el detector de masas de
cuadrupolo simple 5975C. Como sistema de adquisicién de datos se empled el software
Acquisition Agilent Technologies GC-MS y como software de analisis se emplearon la
ChemStation E.02.00. Las bibliotecas de identificacion usadas son NIST 17, WILEY 2021,
SWGDRUG vy el software de deconvolucion espectral NIST AMDIS con los parametros de
busqueda al 65% Yy correlacion con tiempos de retencién y fragmentos en biblioteca
personalizada.

Las condiciones de operacion del cromatografo de gases se establecieron de la siguiente
manera:

Horno: Tiempo de equilibrio de 1 minuto y la temperatura maxima del horno de 320°C. La
temperatura inicial del horno se fijé en 80 °C y se utiliz6 un programa de rampas con una
tasa de 15 °C min-1 hasta alcanzar una temperatura final de 200 °C durante 5.33 minutos,
seguido de una tasa de 10 °C min-1 hasta una temperatura final de 300 °C durante 12
minutos. El tiempo total de corrida fue de 38.3 minutos. La temperatura post-corrida de
limpieza se fijo en 300 °C y el tiempo post corrida en 1 minuto.

Inyector: Se utilizéd una jeringa de inyeccién de 10 pyL con volumen de inyeccién 1 pL. El
modo de inyeccidén fue splitless pulsado a una temperatura de 270 °C, una presion de 16 psi
y un flujo total de 53 mL min-1. Flujo de purga de septa de 3 mL min-1. La presion de
inyeccion se fijé en 35 psi hasta los 2 minutos y el flujo de purga se estableci6 en 50 mL
min-1 a los 2.5 minutos.
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Columna: referencia HP-5MS de 30 m de longitud, 0.25 mm de didmetro interno y 0.25 ym
de didmetro de particula. Temperatura maxima de operacién 325 °C. El flujo de gas portador
Helio fue 1.4 mL min-1 y la velocidad promedio fue de 32 cm s-1 (modo constante).

Adquisicion de MS: Se utilizé el archivo Atune.u para la calibracion del detector. El modo
de adquisicién fue Scan con un retraso de solvente de 9 minutos. El modo EMV se establecid
en relativo con una tensidn relativa de 0. Se adquirieron datos en un rango de masa de 30
a 550 unidades de masa atdmica. La temperatura maxima de la fuente de MS fue de 230°C
y la del cuadrupolo de MS fue de 150°C.

ANALIsIs poR HPLC-UV

Para el analisis de las muestras se empled un cromatdgrafo liquido con detector ultravioleta
visible Thermo Scientific Dionex Ultimate 3000 en las instalaciones de la Universidad de
Caldas, Manizales, Colombia. Se utilizé una columna Eurosphere II 100-5 C18. Como fase
movil se prepard una proporcién 85:15 de acetonitrilo y acido férmico 0,1%, en modo
isocratico; con flujo de 1.0 mL min-1, a 211 nm, con temperatura de detector y
automuestreador de 35 °C por un tiempo de 20 minutos.

ANALISIS DE CARBONO ORGANICO TOTAL (COT

Las muestras se filtraron a vacio y por gravedad con filtros de 0,45 um vy fueron diluidas en
una proporcion de 1:50 para evitar saturacion del equipo. El andlisis de COT se llevd a cabo
en un equipo de carbono organico total COT Teledyne Tekmar, con un patrén de ftalato acido
de potasio C8BH5K04 de 10 mg L-1, para determinar la concentracién de carbono organico
total presente en las muestras y un patrén de nitrato de potasio KNO3 con la misma
concentracion. Para la determinacidon de nitrogeno total, se usé un volumen de inyeccién de
0.5 ml, volumen adicionado de acido fosforico al 21 % en 0.5 mL, IC Sparge Flow de 200 ml
min-1, se usoé aire y la temperatura del horno de combustidn fue de 750 °C
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ANALIsIs poR LC-MS

El proceso de extraccidn se hizo con modificaciones al método reportado por Andres et al
[74], se realizé la inyeccion directa de las muestras o previa concentracion con SPE segun
los niveles preliminares que se fueron encontrando en el cromatégrafo liquido de ultra-alta
eficiencia (UHPLC), 10401L (Thermo Scientific, Vanquish, Germering, Alemania), equipado
con una bomba binaria de gradiente (Thermo Scientific, 8315515), un inyector automatico
de muestras (WPS 300TRS) y una unidad termostada para la columna (TCC 3000). La
interfaz del LC/MS utilizada fue la de electronebulizacién (HESI) y el espectrémetro de
masas utilizado fue el de alta resolucién con un sistema de deteccion de corrientes de iones
QOrbitrap (QExactive, Thermo Scientific, Bremen, Alemania). La separacién cromatografica
se realizé en una columna Hypersil GOLD Ag (Thermo Scientific, Sunnyvale, CA, EE.UU.;
100 x 2.1 mm, 1.9 ym de tamano de particula) a 30 °C. La fase mdvil utilizada fue una
solucién acuosa de acido férmico 0.2 % v/v (agua) y acido formico 0.2 % v/v (acetonitrilo).
La condicidn inicial de gradiente fue de 100 % A, cambiando linealmente hasta 100 % B (8
min), se mantuvo durante 3 min el retorno a las condiciones iniciales en 1 min, el tiempo
total de corrida fue de 12 min, con 8 min para postcorrida. Para las condiciones espectrales
se utilizd el espectrometro de masas Q-Orbitrap (Q-Exactive, Thermo Scientific, Bremen,
Alemania), conectado por la interfaz de electronebulizacién (HESI), operada en modo
positivo con un voltaje de capilar de 3.5 kV. Se usd nitrégeno como gas secante y los
espectros de masas se adquieren en el rango de masas m/z 80-1000.

El detector de masas Orbitrap se calibré con las soluciones de referencia certificadas:
cafeina (C6035, Sigma-Aldrich); MRFA (M1170, Sigma-Aldrich); UltramarkTM 1621 Mass
Spec. (AB172435, ABCR GmbH & Co. KG); n-butilamina (471305, Sigma-Aldrich). La
identificacion de los compuestos se realizé usando el modo de adquisicion full scan y la
extraccion de corrientes idnicas (EIC) correspondientes a los [M+H]+ de compuestos de
interés, la medicién de masas con exactitud de Appm < 1 y, comparacién con los tiempos
de retencién de los materiales de referencia certificados. Para la cuantificacion, se usoé los
materiales de referencia certificados: THC (98.5 %, Lipomed Arlesheim, Suiza), CBD (99.9
%, Lipomed Arlesheim, Suiza), CBN (99,9 %, Lipomed Arlesheim, Suiza), THC-A (98,0 %,
Restek), CBD-A, (100 %, Cerilliant, U.S.A), Fenacetina (99.9 %, Lipomed Arlesheim, Suiza),
Levamisol (100 %, Lipomed Arlesheim, Suiza), Cocaina (99.5 %, Lipomed Arlesheim, Suiza)
y Benzoilecgonina (99.3 %, Lipomed Arlesheim, Suiza).

Para la comparacion entre las sustancias encontradas y la concentracion de estas en cada
punto de recoleccion, se utilizaron los calculos matematicos presentados en las ecuaciones
1, 2 y 3 que representan la carga masica diaria; la ecuacién 1 calcula la carga (L) a partir
de la concentracién del compuesto (CDTR) y el caudal (Q); La ecuacion 2 calcula el consumo
normalizado por cada mil habitantes y la ecuacién 3 calcula el consumo; al multiplicar el
consumo normalizado por el factor de correccidén para el compuesto, los FC fueron tomado
del estudio de Garcia-lor et al [75] .
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Ecuacion 1 L=Cprgr*0Q

. __ L+1000
Ecuacion 2 Cnnmaﬁzudu - Poblacién
EcUACION 3 Cconsumo — Cnormalizado x* FC
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TOMA DE MUESTRAS
Se tomaron un total de 14 muestras de bafios publicos y 28 muestras de la Planta de
Tratamiento de Aguas Residuales (PTAR), a las cuales se les midié el pH y la temperatura.
El rango de pH de las muestras fue variable, abarcando desde valores alcalinos, neutros y
acidos, lo que no permitié identificar una tendencia clara. Por su parte, la temperatura de
las muestras se mantuvo en un rango de entre 26 y 28 °C. Las muestras fueron guardadas
con el cédigo de la muestra, la fecha, la hora, la temperatura, el pH, el lugar en el que se
tomod la muestra y, en caso de ser necesario, algunas observaciones (Figura 15).

6. RESULTADOS

" Justicia

Facha Mugsira Lugar toma da muasira

(ddimmiaa) (N*=J) pH T*C (PTAR o Banas pablcos) Observaciones (ejemplo, condicion
17-18 del 12 del 2022 001- Noche 9224 28| bano pinico alumbraso mixio
17-18 ded 12 del 2022 002- Noche 0.216 28| bafie pislico alumbrado nomixe
17-16 del 12 del 2022 003- Nocha 0,201 28| bafo pinlico alumbrado mujeres
17-18 del 12 del 2022 004- Mocha .11 28| bafa pibico alumbrado it
17-18 del 12 del 2022 005- Mocha 8.170 28| bafe pistics alumbrado ikt
17-18 ded 12 del 2022 008 - Moche B.128 28| bafg piblico alumbrado misto
1819 de 12 del 2022 007- Moghe 5.738 28| bafio pulico concero mixlo
18-19 de 12 del 2022 00E- Moche T.244 20| bang pulico conclerto nombre
18-19 de 12 del 2022 008- Moche 8.201 Zﬁ.baﬁo pulico conclerle mujir
18-19 de 12 del 2022 040. Noche 6886 26| bafa pulico conclerto mixto
18-19 de 12 del 2022 011 Mothe 6.138 EE'haﬂO pulico conchmg mujed

ANALIsIs poR GC-MS

El analisis de la muestra en las condiciones respectivas permitid identificar varias
sustancias. En el estudio se halld la ketamina como lo indica la figura 16:

Figura 15. Registro del muestreo
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Figura 16. Cromatograma de extraccién de iones Ketamina,

muestra compuesta de PTAR
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k103 |+ Scan (st 16 11-16.31 men, 12 scans)
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Counts va. Masy-te-Charge (w2

Figura 17. Iones caracteristicos ketamina

Tras la observacién de los resultados en las figuras 16 y 17, se puede concluir que se logro
identificar la presencia de ketamina a través de la deteccion de sus iones caracteristicos m/z
180, m/z 182 y m/z 209. Se corroboraron los hallazgos mediante el uso de la herramienta
de deconvolucién y la extraccion de los iones especificos en el cromatograma obtenido. De
igual manera, se establecidé que el tiempo de retencién hallado 16.15 minutos corresponde
al mismo para el de un material de referencia de ketamina corrido en el instrumento bajo
las mismas condiciones. Por lo que hay correspondencia entre tiempo de retencion y los
iones caracteristicos.

La literatura cientifica ha informado que la administracion oral de ketamina sufre un extenso
metabolismo de primer paso, lo que resulta en la formacion de norketamina vy
deshidronorketamina. La norketamina es un metabolito activo de la ketamina que se
produce a través del sistema microsomal del citocromo P450 en el higado [76]. Se ha
demostrado que este metabolito tiene propiedades anestésicas y analgésicas similares a las
de la ketamina, lo que puede contribuir a su efecto. Por lo tanto, la presencia de este
metabolito en la matriz de interés nos permite inferir que prevalece el consumo por via oral
(pastillas o papel blotter).

Con respecto a la ketamina, se conoce que es un derivado de la fenciclidina y un antagonista
no competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) del que el glutamato es el
agonista total. Produce una disociacién funcional entre los sistemas talamocortical y limbico,
estado que se ha denominado anestesia disociativa. La ketamina sufre una
biotransformacion hepatica a través del citocromo P450, involucrando especialmente a las
isoenzimas 3A4 y 2B6. Primero se N-desmetila al metabolito activo norketamina (Figura
18). En las vias de eliminacién se hidroxila el anillo de ciclohexanona de la ketamina y la
norketamina, y su posterior conjugacién con acido glucurdénico para aumentar la excrecién
renal [77].
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ANALIsis HPLC-UV

Los parametros de las curvas de regresién lineal de los estandares se evidencian en la tabla
7, con valores de R2 cercano a 1, estos sugieren que los datos dentro del rango evaluados
se ajustan a una recta. La ausencia o presencia de los compuestos se determind si estaba
dentro del intervalo de confianza, esto con un a de 0.05.

Tabla 7. Parametros de la curva de calibracion.

Compuesto m Sm R? b Sh Sy LOD LOG Intervalo de confianza
(a = 0.05)

CBD 1,308 | 0063 | 0,995 | 2207 | 0867 | 0,708 | 4527 | 15,090 71,1295 + 0,0037
CBD-A 0470 | 0,026 | 0,990 | 0970 | 0,402 | 0,345 | 3,507 | 11,689 6,3586 + 0.0045
CEN 1,169 | 0032 | 0998 | 2074 | 0589 | 0,509 | 5952 | 19841 10,3005 + 0,237
CBN-A 0250 | 0,034 | 0965 | 0987 | 0484 | 0379 | 1,819 | 53977 5,3355 £ 0,0037
A%-THC 1,193 | 0,039 | 0,998 | 2096 | 0,531 | 0433 | 6,744 | 22480 13,1320 + 0,0669
ALTHC 1,317 | 0053 | 0997 | 2416 | 0,720 | 0,588 | 54N 18,303 12,6970 + 0,0309
THC-A 0418 | 0,020 | 0,993 | 0910 | 0,311 | 0,267 | 4,032 | 13,440 17,1052 £ 0,1079

m: pendiente. b: intercepto; Sm: desviacidén de la pendiente; Sb: desviacion del
intercepto; LOD: limite de deteccidén; LOQ: limite de cuantificacion

El andlisis de las muestras de bafios publicos por esta metodologia dio positivo en el
metabolito CBN-A en una muestra, A9-THC en 4 muestras, CBN en 4 muestras, THC-A en
una muestra y A8-THC en ninguna muestra (Tabla 8).
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Tabla 8. Muestra por HPLC-UV de bafios publicos portatiles

Muestra CBN-A A%-THC CBD CBN THC-A AP-THC
MOO01 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
M002 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO03 Ausente Presente Ausente Ausente Ausente Ausente
MOO7 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO011 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO12 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
M022 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO023 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO024 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO025 Presente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO026 Ausente Ausente Ausente Ausente Presente Ausente
Mo027 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
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Para el caso de la PTAR se encontré en 4 muestras CBN-A y A9-THC , CBD en una muestra,

CBN 16 muestras, y THC-A y A8-THC en dos muestras (Tabla 9).

Tabla 9. Muestra por HPLC-UV de la PTAR

Muestra CBN-A A®-THC CBD CBN THC-A A%-THC
MO015 Ausente Presente Presente Ausente Ausente Ausente
MO16 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO17 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
M018 Presente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO019 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
M020 Presente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
M021 Presente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
M028 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO029 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO030 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO31 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
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M0o32 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
M033 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO34 Ausente Ausente Ausente Fresente Ausente Ausente
M035 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO36 Presente Ausente Ausente Presente Presente Ausente
M037 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO17 Ausente Presente Ausente Fresente Ausente Ausente
M0o18 Presente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO19 Ausente Ausente Ausente FPresente Ausente Ausente
M0o20 Presente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO21 Presente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
Moz28 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
M0o29 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO30 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
M0O31 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
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Mo32 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
M033 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MD34 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO35 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
MO36 Presente Ausente Ausente Presente Presente Ausente
MO37 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Mo38 Ausente Ausente Ausente Presente Presente Ausente
MO39 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO40 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
M041 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
Mo42 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO43 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO44 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO45 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MO46 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente
MO47 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente
MO8 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente
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ANALIsis HPLC-UV

El rango dinamico lineal entre las concentraciones 0.2 mg L-1 a 10 mg L-1 de COT resulté
eficiente con un R2 de 0,99 para analisis de agua, con el método de combustion y deteccion
por NDIR, para muestras que contienen concentraciones altas de carbono organico total
(Figura 19).

Curva de Calibracion

y=27912x-2.9232 ¢
o0 2=09983 .-

200 ...---0"
100 B 4
@
g @™
0.000 20.000 100.000 150.000 200.000 250.000 300.000
Concentracion mg/L

Figura 19. Curva de calibracién de carbono organico total (COT) patrén de ftalato de 250mg/L.

Las muestras de bafios Publicos van desde la M-001 hasta la M-013 y de la M-022 hasta la
M-027; y las muestras de la PTAR de Medellin van desde la M-015 hasta la M-021 y luego
de la M-028 hasta la M-041 (Tabla 10).

Los valores elevados de la concentracidon de COT son normales debido a la presencia directa

de materia organica puesto que las muestras fueron recolectadas en bafos publicos sin
exponerse a las aguas negras.
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Nimero Muestra
1 M-001
2 M-002
3 M-003
4 M-004
5 M-005
6 MOQ0-6
7 M-001
8 M-002
9 M-003

10 M-004
11 M-005
12 MO0-6
13 MOO-7
15 M-015

Sefial 1

42,44

164,26

96,62

4341

117,17

62,29

169,65

226,9

213,64

350,3

304,79

223,15

294,71

0,86

Sefial 2

40,31

164,23

29,28

40,54

118,84

58,41

180,97

213,64

301,46

346,18

319,24

217,14

279,08

1,3

Sefial 3

1,02

Sefal
promedio

41,38

164,24

99,95

41,97

118,01

60,35

175,31

220,27

257,55
348,24

312,01

220,14

286,89

1,06

Concentracion real con
factor de dilucién mg/L

2057,01

809,49

2785,76

2087,01

5888,51

3005,76

8753,76

11001,76

12865,76
17400,26

15589,01

10995,51

14333,01

0,82
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. - = = Senal Concentracién real con
Numero Muestra Sefal 1 Seial 2 Senal 3 promedio factor de dilucion maL.

16 M-016 0,97 0,53 0,48 0,66 0,42

17 M-017 1,06 1,15 0,26 0,82 0,59

18 M-018 0,61 0,87 0.4 0,63 0,39

19 M-019 0,45 1,23 0,86 0,85 0,61

20 M-020 0,66 0,51 0,03 0.4 0,16

21 M-021 0,82 0,66 0,67 0,72 0,48

20 M-022 0,79 0,42 0,74 0,65 20,75

23 M-023 0,52 0,67 0,84 0,68 22,09

24 M-024 0,67 0,98 0,95 0,87 31,59

25 M-025 0,57 0,81 0,01 0,46 11,42

26 M-026 0,52 0,64 0,35 0,5 13,42

27 M-027 0,66 0,51 0,03 0,4

28 M-028 0,65 0,86 1,09 0,87 0,63

29 M-029 0,39 0,51 0,81 0,57 0,33

30 M-030 0,68 0,66 0,54 0,63 0,39

31 M-031 0,29 0,87 0,77 0,64 0,41
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32

S

34

35

36

37

38

S8

40

41

Numero

Muestra

M-032

M-033

M-034

M-035

M-036

M-037

M-038

M-039

M-040

M-041

Senal 1

0,72

0,38

0,3

0,7

0,43

0,86

1,21

0,65

1,01

0,58

Senal 2

0,79

0,77

0,8

0,73

0,73

0,41

0,73

0,95

0,78

Senal 3

0,87

0,72

0,85

1,1

0,78

1,22

0.8

0,99

0,15

0,87

Senal
promedio

0,79

0,62

0,65

0,84

0,65

0,83

0,91

0,92

0,7

0,74

Concentracion real con
factor de dilucion mg/L

0,56

0,39

0,41

0,61

0,41

0,99

0,68

0,69

0,47

0,51

La concentracion de COT obtenido de la combustién del equipo y partiendo del patrén de
ftalato muestra que en los bafios publicos especificamente los mixtos arrojaron valores por
encima de 1000ppm, siendo la muestra M-010 (bafios publicos mixtos) la concentracion
mas elevada de todo el estudio con un valor de 17400.3 ppm. La muestra de bafios publicos
de mujeres M-003, M-004, M-009, M-012, M-013, M-023 y M-025 tienen mayor
concentracion de COT en relacién con las muestras de bafios publicos Hombres M-002,
M-008, M-011, M-022, M-024. Con respecto a las muestras de la PTAR la mayor
concentracion de COT fue de 0,82 ppm. Los valores elevados de la concentracion de COT son
normales debido a la presencia directa de materia organica puesto que las muestras fueron
recolectadas en bafios publicos sin exponerse a las aguas negras.
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Se analizaron 48 muestras, 28 de las cuales proceden de la PTAR San Fernando y 20 de
bafios publicos ubicados en zonas transitadas de Medellin. Se cuantificaron 9 compuestos,
incluyendo drogas de abuso y algunos metabolitos de estas sustancias (ver Tabla 11),
empleando la técnica de calibracion externa. El limite de deteccion para Levamisol,
Benzoilecgonina, Cocaina y Fenacetina es de 0.002 ppm, mientras que para Acido
Tetrahidrocannabinol vy

cannabindlico, Acido tetrahidrocannabindlico,

Cannabinol es de 0.02 ppm.

Cannabinodiol,

Tabla 11. Tiempos de retencion de las sustancias de referencia,

canalizadas por UHPLC-ESI+-Orbitrap-MS.

Compuesto Acronimo NMC*, ug L’ Tr, min
Levamisol LE 0,002 3,8
Benzoilecgonina BE 0,002 4,2
Cocaina CO 0,002 47
Fenacetina FE 0,002 5,2
Acido cannabinélico CBD-A 0,02 8,2
Acido tetrahidrocannabinélico THC-A 0,02 9,3
Cannabinodiol CBD 0,02 8,3
Tetrahidrocannabinol THC 0,02 9,0
Cannabinol CBN 0,02 8,7

Acrénimos, niveles minimos de cuantificacién (NMC=2NMD). Tr = tiempo de retencion
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El analisis cuantitativo de las muestras recolectadas permitié determinar la concentracion de
los compuestos tanto de la PTAR (Tabla 12) como de banos publicos (Tabla 14). En las
muestras de la PTAR se evidencid la presencia de cocaina (CO) y de benzoilecgonina (BE)
que es producto del metabolismo de la CO en los seres humanos; para el caso de la CO el
rango de concentracion estda entre 0.006-7.33 upg L-1, la BE tuvo un intervalo de
concentracion de 0.041-10.135 pg L-1. Para el caso los compuestos estudiados del
cannabis, el CBD-A tienen un rango de concentracion que va de 0.14-155.29 pg L-1 la
concentracion de este compuesto solo se evidencié en tres muestras, pero es la mas alta
entre todos los compuestos analizados de la PTAR, el THC-A tiene un rango que va de 0.07
- 2.56 pg L-1, el CBD tiene un rango que va del 0.07 a 16.77 ug L-1 y el CBN 0.07-0,57 ug
L-1.

El levamisol se encontrd en todas las muestras de la PTAR en un rango de concentracion que
va de 0.122 - 5.458 pg L-1, este compuesto es un adulterante de la cocaina en polvo, el
crack, la heroina y el fentanilo, causando efectos graves en la salud de las personas [78]. La
fenacetina tiene un rango de concentracion que va de 0,017 - 0,694 ug L-1 este compuesto
se encuentra como adulterante de la cocaina, pero también se ha identificado en muestras
que contienen heroina y/o fentanilo.
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Tabla 12. Resultados cuantitativos de las drogas de abuso analizadas por
UHPLC-ESI+-Orbitrap-MS en muestras obtenidas de la PTAR San Fernando de Medellin.

{) Justicia

Identificacion Concentracion en la muestra, ug L™
delamuestra| | BE co FE | CBD-A | THC-A | CBD | THC | CBN
015 PTAR 0,122 0,041 <0,002 | <0,002 <0,02 <0,02* <0,02 | <0,02 | <0,02
016 PTAR 0,409 <0,002 | <0,002* | <0,002 <0,02 <0,02* <0,02 | <0,02 | <0,02
017 PTAR 0,437 0,075 0,01 <0,002 <0,02 <0,02* <0,02 | <0,02 | <0,02
018 PTAR 5,458 <0,002 <0,002 | <0,002 <0,02 <0,02* <0,02 | <0,02 | <0,02
019 PTAR 0,267 7,411 0,019 | <0,002 | 155,29 2,56 16,77 | <0,02 | <0,02
020 PTAR 1,324 9,924 0,868 | <0,002 <0,02 0,07 <0,02 | <0,02 | <0,02
021 PTAR 3,269 10,135 1,728 | <0,002 <0,02 0,11 4,03 <0,02 | <0,02
028 PTAR 1,394 1,394 7,33 0,694 <0,02 <0,02 1,31 0,08 <0,02
029 PTAR 0,289 0,289 2,989 0,017 <0,02 <0,02 0,51 <0,02 | <0,02
030 PTAR 0,19 0,19 3,877 0,077 <0,02 <0,02 0,14 <0,02 | <0,02
031 PTAR 1,144 1,144 5,15 0,401 <0,02 <0,02 0,09 <0,02 | <0,02
032 PTAR 0,263 0,263 <0,002* | <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 | <0,02 | <0,02
033 PTAR 0,976 0,976 0,409 | <0,002 <0,02 <0,02 0,43 <0,02 | <0,02
034 PTAR 0,182 0,182 2,966 | <0,002 <0,02 <0,02 0,07 <0,02 | <0,02
035 PTAR 0,541 0,541 <0,002* | <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 | <0,02 | <0,02
036 PTAR 0,16 0,16 0,142 | <0,002*| <0,02 <0,02 <0,02 | <0,02 | <0,02
037 PTAR 2,08 2,08 0,188 | <0,002 <0,02 <0,02 0,95 0,13 0,09
038 PTAR 1,601 1,601 <0,002* | <0,002 <0,02 <0,02 0,08 <0,02 0,57
039 PTAR 0,812 0,812 <0,002 | <0,002 <0,02 <0,02 0,14 0,1 0,08
040 PTAR 4,971 4 975 <0,002 | <0,002 <0,02 <0,02 1,07 0,11 <0,02
041 PTAR 0,159 0,159 0,14 <0,002 <0,02 <0,02 0,11 0,12 <0,02
042 PTAR 0,38 0,38 0,093 | <0,002 04 <0,02 0,22 <0,02 | =<0,02
043 PTAR 0,21 0,21 0,21 <0,002 | <0,02 <0,02 0,19 <0,02 | =<0,02
044 PTAR 0,156 0,156 0,08 <0,002 | <0,02 <0,02 <0,02 | <0,02 | <0,02
045 PTAR 0,147 0,976 0,006 0,128 =0,02 <0,02 <0,02 | <0,02 | <0,02
046 PTAR 0,197 0,257 <0,002 | 0,022 =0,02 <0,02 0,16 <0,02 0,07
047 PTAR 0,29 0,063 <0,002 | 0,017 =0,02 <0,02 0,07 0,09 <0,02
048 PTAR 0,392 7,785 0,159 | 0,035 0,14 <0,02 0,1 <0,02 | =0,02
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El andlisis cuantitativo de las muestras de bafios revelé la presencia de LE en 16 muestras,
con un rango de concentracion que va desde 0.008 hasta 4.637 ug L-1; la BE se encontré
18 muestras, en un rango de 0.078 a 38.107 ug L-1; de CO en 3 muestras, con un rango
que va de 0.008 a 0.016 pg L-1; el CBD-A se encontrd solo en una muestra con una
concentracion de 0.51 ug L-1; el THC-A se encontro en siete muestras, con un rango de 0.16
a 7.08 ug L-1; el CBD se en encontrd en 2 muestras, con un rango de 2.66 a 3.02 ug L-1;
el THC estuvo presente en todas las muestras, con un rango de 0.09 a 3.15 ug L-1; el CBN
en 4 muestras, con un rango de 0.06 a 0.16 pg L-1. No se encontré presencia de FE en las
muestras analizadas.

Identificacion Concentracion en la muestra, pg 1!

delamuestra | LE BE CO | FE | CBD-A |[THC-A| CBD | THC | CBN
001 BM mixto 0,008 10,5589 <0,002  <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,26 0,06
002 BM hombre 4,572 38,107 0,013 <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,27 <0,02
003 BM mujeres 1,345 24,367 0,008 <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,08 <0,02
004 BM mixto 4,637 23,001 <0,002 <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,18 <0,02
005 BM mixto 3,171 22,665 <0,002 <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0.3 <0,02
006 BM mixto 0,867 9,278 <0,002 <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,12 <0,02
007 BM mixto 0,012 0,692 0,016 | <0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,32 <0,02
008 BM hombres | 0,017 1,855 =0,002 I =0,002 =0,02 =0,02 <0,02 0,19 0,07
009 BM mujeres | <0,002 0,494 <=0,002 I =0,002 <0,02 <0,02 <0,02 0,12 =0,02
010 BM mixto <0,002* 1,199 <0,002 I =0,002 <0,02 7,08 <0,02 1,68 <0,02
011 BM hombres | 0,086 1,971 <0.002 =0,002 <0,02 2,41 <0,02 3,15 0,16
012 BM mujeres 0,009 0,078 <0,002 <0,002 <0,02 0,16 <0,02 0,22 <0,02
013 BM mujeres | <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,02 0,33 <0,02 0,18 <0,02
014 BM mixto <0,002 0,197 <0,002 <0,002 <0,02 0,25 <0,02 0,25 0,08
022 BM hombres | 0,639 17,744 <0,002 <0,002 0,51 <0,02 <0,02 0,16 <0,02
023 BM mujeres 0,126 1,5 <0,002 <0,002 <0,02 <0,02 2,66 0,61 <0,02
024 BM hombres | 0,049 4,327 <0,002 <0,002 <0,02 | <0,02 <0,02 0,42 <0,02
025 BM mujeres 0,043 19,882 =0,002 <0,002 <0,02 I =0,02 3,02 0,22 =0,02
026BM mixto 0,159 15,553 =0,002 <0,002 <0,02 | 0.4 <0,02 0,48 <0,02
027 BM mixto 0,116 15,636 =0,002 <0,002 =0,02 | 0,34 <0,02 0,56 =0,02

Tabla 13. Resultados cuantitativos de las drogas de abuso analizadas por UHPLC-ESI+-Orbitrap-MS
en muestras obtenidas de bafios publicos en zona metropolitana de Medellin.

57



" Justicia

El grafico de barras (Figura 20) permite visualizar la concentracion de compuestos
encontrados en los bafios portatiles, alli se puede ver si el bafio es de hombres, mujeres o
mixtos. Unos banos estaban ubicados en zonas publicas de la ciudad y otros estaban en un
evento privado. El grafico (Figura 20 - A) muestra una mayor concentracion de BE en los
banos de hombres en comparacion con los bafios de mujeres y los bafnos mixtos, con una
concentracion promedio de 21 ug L-1. Ademas, se observd la presencia de levamisol, una
droga incidente que estuvo presente en todas las muestras analizadas, aunque en bajas
concentraciones. Se debe tener en cuenta que esta droga es utilizada para adulterar otras
SPA como la cocaina y la heroina, adicionalmente la concentracion de CBD es mayor en
bafios de mujeres que las encontradas en banos de hombre y mixtos. Otros compuestos
derivados del consumo de marihuana a como el THC muestra un promedio relativamente
similar en todos los bafos.

En el caso del evento privado (Figura 20 — B) se puede observar presencia de BE, donde se
resalta que la concentracion es mayor en bafios de hombre que de mujeres, si bien es una
concentracion mucho menor que la que se observé en los bafos ubicados en zonas
transitadas de la ciudad tienen el mismo comportamiento. EI THC-A fue la SPA con mayor
concentracion encontrada en los bafios en este evento, especificamente en los bafos
mixtos, y otros metabolitos derivados del consumo de marihuana dieron positivo como fue
el caso del THC y el CBN.

Figura 20. Grafico de barras de banos portatiles, a) en zonas metropolitana de Medellin; b) en eventos publicos.
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RESULTADOS DE LA ESTIMACION DEL CONSUMO DE COCAINA
Y CANNABIS POR CADA MIL HABITANTES

En el estudio de aguas residuales de la PTAR San Fernando de Medellin se obtuvo que la
carga maxima del THC-A fue de 398131.20 mg dia-1 y la carga normalizada fue de 465.64
mg/dia por 1000 habitantes (Tabla 15). El cdlculo de la carga normalizada de cannabis en
la PTAR se hizo a partir del THC-A, ya que es el compuesto de biotransformacion
relativamente mas estable, sin embargo no fue posible establecer el consumo promedio
debido a que las concentraciones encontradas son bajas y no se presenta de forma
constante en las muestras analizadas, lo que corrobora la informacién proporcionada por
Garcia-Lor y otros, en cuanto a que este compuesto se excreta principalmente en las heces
y en una menor proporcion por la orina, lo que justifica que las concentraciones encontradas
en el agua sean bajas y no represente de forma significativa el consumo de esta sustancia
[75], esto se ve reforzado por comunicaciones con el Dr Felix, “en donde él afirma que parte
del metabolito se particiona al sélido de los lodos de las aguas de la PTAR” [79].

Para el caso de la cocaina la carga y la carga normalizada en la PTAR se calculé en funcién
de la benzoilecgonina, que es el metabolito mas estable encontrado en las aguas residuales.
Este compuesto se produce en el higado por la hidrodlisis del éster metilico de la cocaina, por
la accion de la enzima carboxilesterasa-1 hepatica (hCE-1) [80]. A su vez, es el principal
producto de transformacién del metabolismo humano, representando el 40-50 % de los
metabolitos [80]. La carga normalizada por cada mil habitantes mas representativas fue de
1843.48 mg dia-1 (Tabla 15).
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Tabla 14. Cargas normalizadas de BE y THC-A y consumo de CO, basados
en el estudio epidemioldgico de aguas residuales.

3110,40

7,458

26,773

015 PTAR 6376,320
016 PTAR 3110,40 3,63 311,040 0,364 1,306
017 PTAR 3110,40 3,63 11664,000 13,642 48,974
018 PTAR 3110,40 3,63 311,040 0,364 1,306
019 PTAR | 398131,20 465,64 1152558,720 1348,003 4839,331
020 PTAR 10886,40 12,73 1543380,480 1805,098 6480,302
021 PTAR 17107,20 20,01 1576195,200 1843,477 6618,083
028 PTAR 3110,40 3,63 216794,880 253,558 910,272
029 PTAR 3110,40 3,63 44945,280 52,567 188,715
030 PTAR 3110,40 3,63 29548,800 34,560 124,069
031 PTAR 3110,40 3,63 177914,880 208,085 747,024
032 PTAR 3110,40 3,63 40901,760 47,838 171,737
033 PTAR 3110,40 3,63 151787,520 177,527 637,321
034 PTAR 3110,40 3,63 28304,640 33,104 118,845
035 PTAR 3110,40 3,63 84136,320 98,404 353,269
036 PTAR 3110,40 3,63 24883,200 29,103 104,479
037 PTAR 3110,40 3,63 323481,600 378,336 1358,225
038 PTAR 3110,40 3,63 248987,520 291,209 1045,442
039 PTAR 3110,40 3,63 126282,240 147,696 530,230
040 PTAR 3110,40 3,63 773712,000 904,914 3248,640
041 PTAR 3110,40 3,63 24727680 28,921 103,826
042 PTAR 3110,40 3,63 59097,600 69,119 248,137
043 PTAR 3110,40 3,63 32659,200 38,197 137,129
044 PTAR 3110,40 3,63 24261,120 28,375 101,867
045 PTAR 3110,40 3,63 151787,520 177,527 637,321
046 PTAR 3110,40 3,63 39968,640 46,746 167,819
047 PTAR 3110,40 3,63 9797,760 11,459 41,139
048 PTAR 3110,40 3,63 1210723,200 1416,031 5083,550
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Al evaluar el consumo de cocaina de acuerdo con los periodos (Lote) en los que fueron
tomadas las muestras (Tabla 15), se puede evidenciar que el lote 1 es quien representa el
mayor consumo de cocaina siendo el domingo el que tuvo mayor descarga, se debe tener
en cuenta que las muestras se tomaron en ese dia pero que representan es el consumo del
dia inmediatamente anterior es decir que refleja es el consumo del sabado. cabe resaltar
que el promedio presenta un sesgo importante ya que el rango durante la semana es muy
amplio. Asi mismo en promedio los dias en que mas se consume CO son jueves, viernes y
sabado.

Tabla 15. Retro célculo del consumo de cocaina por la poblacion
(mg/dia/1000 hab.) a partir de cargas de BE en aguas residuales

Lote Consumo de CO (mg/dia*1000 ha)

Dia Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lotea | Promediopor
Lunes 26,773 910,272 353,269 248,137 384,613
Martes 1,306 188,715 104,479 137,129 107,907
Miércoles 48,974 124,069 | 1358225 | 101,867 408,284
Jueves 1,306 747,024 | 1045442 | 637,321 607,773
Viernes 4839,331 | 171,737 530,230 167,819 1427,279
sabado 6480,302 | 637,321 3248,640 41,139 2601,850
Domingo 6618,083 | 118,845 103,826 | 5083,550 2981,076

Promedio por Lote | 2573725 | 413,998 963,444 916,700 |1 1866,607 |

El resultado actual del consumo promedio de cocaina en Medellin (1855,70 mg/dia*1000
ha) con respecto al reportado por Bijlsma et al., (3022 mg/dia*1000 ha) ha disminuido en
la ciudad [13], sin embargo, si se analiza de forma detallada se puede evidenciar que en
dias de celebraciones vy fiestas el consumo incrementa significativamente, incluso con un
consumo que duplica el promedio de los datos reportado, como se puede ver en el lote 1, el
dia domingo se tiene un consumo de 6618.083 mg/dia*1000 ha que supera el consumo de
los demas dias siento un valor que sesga el promedio y no se puede descartar ya que el
consumo en la ciudad de manera ocasional supera los indices en dias regulares.

Al comparar el consumo promedio de cocaina de Medellin con otras ciudades se presenta en
promedio niveles de consumo inferiores a los reportados en Pereira (4857 mg/dia*1000 ha)
y Armenia (2988 mg/dia*1000 hab), pero mayor consumo al de Manizales (645
mg/dia*1000 ha) y Bogota (1045 mg/dia*1000 ha) [34].
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En conclusidn, el estudio de analisis de drogas de abuso en aguas residuales llevado a cabo
en la ciudad de Medellin y Area Metropolitana en 2022, ha sido una herramienta util para
establecer el consumo de sustancias psicoactivas en la poblacion de esta regién. Los
resultados obtenidos permiten tener un panorama mas claro sobre las drogas de mayor
consumo, su frecuencia y patrones de uso en la zona.

7. CONCLUSIONES

Esta informacion es valiosa para las autoridades y organizaciones encargadas de la
prevencion y tratamiento de la adiccidn a drogas, ya que les permite enfocar sus esfuerzos
y recursos en las sustancias y grupos de poblacién mas afectados. Asimismo, esta
investigacion puede ser un punto de partida para futuros estudios que permitan profundizar
en la comprensiéon de los patrones de consumo de drogas en la region, y asi tomar medidas
mas efectivas para prevenir y tratar la adiccidon a sustancias psicoactivas.

Se puede afirmar que el consumo promedio de cocaina en Medellin ha disminuido en
comparacion con estudios anteriores. Sin embargo, durante dias de celebraciones y fiestas,
se ha encontrado que el consumo aumenta significativamente, llegando a duplicar el
promedio de consumo reportado.

Al contrastar el consumo de cocaina de Medellin con otras ciudades, se nota que el consumo
promedio es menor que en Pereira y Armenia, pero mayor que en Manizales y Bogota. Estos
hallazgos implican que la ciudad de Medellin aun enfrenta un problema importante de
consumo de cocaina, especialmente en dias de festejos y eventos, lo que sugiere que se
necesitan medidas adicionales para prevenir y tratar el consumo de drogas. Ademas, en un
estudio en curso se encontré policonsumo de cocaina con ketamina, anfetaminas y cafeina
como principal adulterante.

En las muestras de la PTAR se encontro la presencia de cocaina, benzoilecgonina, levamisol
y fenacetina. Ademas, se detectaron compuestos relacionados con el cannabis, como
CBD-A, THC-A, CBD y CBN, aunque su concentracién fue mas baja en comparacion con los
otros compuestos analizados, ademas que se ha venido generando un aumento en el uso de
estas sustancias en productos cosméticos, y homeopaticos. Estos hallazgos indican la
necesidad de tomar medidas preventivas y de control para garantizar la calidad del agua y
proteger la salud publica.

La muestra “POSITIVAS” en el analisis de CBD-A, THC-A, CBD y CBN por HPLC-UV,
corresponde a sanitarios femeninos de alumbrados publicos en la ciudad de Medellin,
Colombia. Este hallazgo posiblemente este asociado a las altas tasas de consumo de
sustancias psicoactivas con tendencia creciente en mujeres desde el 2016, adicionalmente
ha venido aumentando de productos cosméticos y homeopaticos que contiene cannabis.
Los estudios de WBE deben segun esta perspectiva y estos resultados en Medellin,
acompanarse de mediciones en PTAR y eventos masivos por la dinamica de cambio hacia
consumo postmodernista de otro tipo de moléculas caso ketaminas, fentanilo y en
sustancias como el tusi.
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