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RESUMEN

Esta revisidn sistematica tuvo como objetivo analizar la aplicacion de la espectrometria de masas de alta
resolucién (HRMS) en la detecciéon de drogas sintéticas y nuevas sustancias psicoactivas (NPS) en aguas
residuales. A través de una bisqueda exhaustiva en bases de datos internacionales (Scopus, ScienceDirect, Web
of Science, Springer y Taylor & Francis), se identificaron inicialmente 4.977 articulos, de los cuales, tras un riguroso
proceso de seleccion siguiendo las directrices PRISMA, se incluyeron 36 estudios relevantes. Los resultados
evidenciaron que la cocaina, el MDMA y las anfetaminas contindan siendo las sustancias ilicitas mas prevalentes
detectadas en aguas residuales, aunque se reportd un crecimiento emergente en la deteccién de catinonas
sintéticas como 3-MMC y a-PVP. Se observo que el HRMS, mediante estrategias de targeted, suspect y non-
targeted screening, permitié una identificacién eficiente tanto de compuestos conocidos como de sustancias
emergentes. Sin embargo, se destaco la falta de datos cuantitativos normalizados y la concentracion geografica
de los estudios en Europa y Oceania como limitaciones importantes. Estos hallazgos resaltan la necesidad de
expandir la vigilancia ambiental basada en HRMS hacia regiones menos estudiadas y de establecer protocolos
analiticos estandarizados para fortalecer la evaluacién epidemiol6gica del consumo de drogas a nivel global.

Palabras clave: Espectrometria de masas de alta resolucién, aguas residuales, drogas de abuso, NSP, monitoreo
ambiental, andlisis forense.

Detection of synthetic drugs in wastewater by high-resolution mass spectrometry
(HRMS): A systematic review

ABSTRACT

The objective of this systematic review was to analyze the application of high-resolution mass spectrometry
(HRMS) in the detection of synthetic drugs and new psychoactive substances (NPS) in wastewater. Through an
exhaustive search in international databases (Scopus, ScienceDirect, Web of Science, Springer and Taylor &
Francis), 4,977 articles were initially identified, of which, after a rigorous selection process following PRISMA
guidelines, 36 relevant studies were included. The results evidenced that cocaine, MDMA and amphetamines
continue to be the most prevalent illicit substances detected in wastewater, although an emerging growth in the
detection of synthetic cathinones such as 3-MMC and a-PVP was reported. It was observed that HRMS, through
targeted, suspect and non-targeted screening strategies, allowed efficient identification of both known compounds
and emerging substances. However, the lack of standardized quantitative data and the geographical concentration
of studies in Europe and Oceania were highlighted as important limitations. These findings underscore the need to
expand HRMS-based environmental monitoring to less studied regions and to establish more standardized
analytical protocols to strengthen the epidemiological assessment of drug use globally.

Keywords: High resolution mass spectrometry, wastewater, drugs of abuse, NPS, environmental monitoring,
forensic analysis.
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HIGHLIGHTS

La cocaina, el MDMA y las anfetaminas se consolidaron como las drogas ilicitas mas prevalentes detectadas en
aguas residuales mediante HRMS.

La espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) demostré6 ser una herramienta versatil para la
identificacion de nuevas sustancias psicoactivas (NPS) mediante estrategias de screening dirigido y no dirigido.

Se identificé una fuerte concentracion de investigaciones en Europa y Oceania, resaltando la necesidad de
expandir la vigilancia forense ambiental hacia regiones subrepresentadas.



1. INTRODUCCION

En las dltimas décadas, el consumo de drogas sintéticas y nuevas sustancias psicoactivas (NPS) ha aumentado
significativamente en todo el mundo, constituyéndose como una de las amenazas emergentes para la salud
publica y la seguridad social. Las NPS son compuestos disefiados quimicamente para imitar los efectos de drogas
controladas, pero con modificaciones estructurales que les permiten evadir la legislacién vigente (UNODC, 2023).
Segun el dltimo informe de la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), hasta 2023 se
han identificado mas de 1.100 sustancias psicoactivas nuevas, con un ritmo de aparicion de aproximadamente
una sustancia nueva por semana (Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2023); este fendbmeno
complica la labor de los sistemas de salud y control forense debido a la falta de informacion toxicolégica, la
variabilidad de los efectos en los consumidores y la dificultad de deteccion analitica. El informe de instituciones
europeas como el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA) han advertido sobre el
incremento del policonsumo de drogas tradicionales como cocaina, anfetaminas y cannabis, junto con NPS de
reciente aparicion, generando un mercado de sustancias cada vez méas heterogéneo y dindmico (EUDA, 2024).
Esta tendencia, ademas de aumentar los riesgos asociados al consumo, presenta desafios adicionales para la
deteccion, caracterizacién y control de estas sustancias a nivel poblacional (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2021).

El Ministerio de Justicia y del Derecho en Colombia afirma que el consumo de drogas sintéticas y de nuevas
sustancias psicoactivas (NPS) ha crecido notablemente en los Gltimos afios, convirtiéndose en un problema grave
para la salud publica y seguridad global por su potencial adictivo (Ministerio de Justicia y del Derecho, 2025). Estas
sustancias como el clorhidrato de cocaina, ketamina, 2C-B, MDMA, LSD, Nbome25, Popper, Dick y Cannabinoides
sintéticos estan entre las mas consumidas por habitantes entre los 12 — 65 afios de edad, y han sido incautadas
en operativos de control, como en aeropuertos o puestos de control de carreteras (Minjusticia, 2024; Alcaldia
Mayor De Bogota et al., 2022; Minjusticia, 2015).

Con el paso del tiempo, la identificacion de las NPS se ha vuelto mas compleja, ya que estan disefiadas para
evadir los puestos de control, debido a su diversidad quimica que estas presentan, caracterizada por grupos
funcionales como aldehido, cetona e hidroxilo (Deruiter, 2005) (Smith & March, 2007). Estos permiten la creacién
de nuevas rutas sintéticas y estrategias de modificacion molecular. Esto conlleva a que las autoridades
implementen nuevas tecnologias en campo para la identificacion de drogas ilicitas (Direccion de Antinarcéticos,
2025; Policia Nacional, 2011). En respuesta a estos desafios de identificacién, la epidemiologia basada en aguas
residuales (Wastewater-Based Epidemiology, WBE) ha surgido como una alternativa para monitorear el uso de
sustancias psicoactivas en comunidades urbanas. Esta metodologia facilita el analisis de los residuos metabdlicos
de drogas excretados por los consumidores gque terminan en los sistemas de tratamiento de aguas, proporcionando
informacion poblacional anénima, de alta frecuencia y bajo costo (Castiglioni et al., 2017). Las aguas residuales
acttan, en efecto, como un reflejo del comportamiento de consumo, revelando patrones de uso de drogas ilicitas
y de productos farmacéuticos (Baz-Lomba et al., 2016; Causanilles et al., 2017).

En los ultimos afios, la investigacion de metabolitos en aguas residuales se ha establecido como una herramienta
epidemiolégica sélida, que se complementa con las encuestas de poblacién y los registros hospitalarios (Rosero,
2020; Lorenzo y Pico, 2019; Castiglioni, 2015). Sin embargo, analizar drogas ilicitas en esta matriz presenta retos
técnicos considerables, debido al elevado grado de interferencias quimicas, las bajas concentraciones de los
analitos (en niveles de ng/L) y la variabilidad en la composicion de las aguas residuales urbanas (Pasin, 2017).
Las NPS por lo general se consumen en bajas dosis, y sus residuos en aguas residuales pueden encontrarse en
concentraciones que oscilan entre 0,005 y 35 ng/L, lo que requiere el uso de equipos con limites de deteccién
extremadamente bajos para su andlisis preciso (Constanza et al., 2022).

La espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se ha posicionado como una técnica analitica clave para
superar estos desafios. A diferencia de las técnicas de baja resolucion, la HRMS ofrece una precision y
sensibilidad excepcionales, facilitando la identificacion de compuestos desconocidos o alterados con base en su
masa exacta y los patrones de fragmentacion, caracteristicos de cada compuesto (Mogollén, 2018; Sulej-
Suchomska et al., 2020; Bader, 2016). Ademas, la HRMS tiene la capacidad de diferenciar entre compuestos con
masas moleculares muy similares, lo cual resulta importante en el caso de las NPS, que a menudo son derivados
quimicos de sustancias ya conocidas (Santana-Viera, 2023), mediante diferentes estrategias como el targeted



screening se enfoca en compuestos previamente definidos con estandares de referencia disponibles (Bobrowska
et al., 2022; Zheng et al., 2024), el suspect screening el cual permite la blsqueda de sustancias sospechosas
basadas en bases de datos masivas o predicciones tedricas sin necesidad de estandares fisicos (Asghar et al.,
2018; Pourchet et al., 2020). Y por ultimo, el non-targeted analysis que posibilita la identificacién de compuestos
completamente desconocidos a partir de sus patrones de fragmentacién y caracteristicas fisicoquimicas (McCord
et al., 2022; Hug et al., 2014).

A diferencia de las técnicas de baja resolucion, como la LC-MS/MS convencional, el HRMS facilita la identificacién
de metabolitos poco comunes, la discriminacion de isdmeros estructurales y la realizacion de reanalisis
retrospectivos de muestras almacenadas (Reid et al., 2014; Schymanski et al., 2014). Actualmente, equipos como
el Orbitrap Exploris, el Quadrupole-Time of Flight (QTOF) y el LC-IMS-HRMS son los instrumentos de eleccidn
para la deteccién avanzada de drogas y NPS en matrices ambientales complejas (Matey et al., 2025). Sin
embargo, la implementacién del HRMS a gran escala enfrenta también a grandes retos importantes, como la
necesidad de bases de datos espectrales amplias y actualizadas, la validacién de métodos de screening no dirigido
y la estandarizacién de protocolos interlaboratorio (Bijlsma et al., 2021; Klingberg et al., 2022). Por esta razén, se
hace evidente la necesidad de realizar una revision sistematica que permita analizar criticamente el uso de HRMS
en la deteccion de drogas sintéticas en aguas residuales, evaluar sus ventajas, limitaciones y potencialidades,
ademés de identificar las principales sustancias detectadas y las tendencias metodolégicas emergentes. Esta
revisiébn busca proporcionar no solo un resumen del estado actual de la aplicacion del HRMS en el monitoreo
ambiental forense, sino también una reflexion sobre las areas que requieren mejoras para alcanzar un sistema
global de vigilancia de drogas mas efectivo y representativo.

2. METODOLOGIA

2.1 Estrategiade blisqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva de estudios cientificos publicados entre los afios 2013 y 2024,
relacionados con la deteccién de drogas sintéticas en aguas residuales mediante el uso de espectrometria de
masas de alta resolucion (HRMS). Para ello, se consultaron las bases de datos Scopus, ScienceDirect, Springer,
Web of Science y Taylor & Francis, empleando siete combinaciones de palabras clave que incluyeron operadores

booleanos como “AND” y “OR” para optimizar la recuperacién de resultados relevantes. Estas combinaciones
fueron seleccionadas en funcion de su relacion directa con el objetivo de la revision y se detallan en la Tabla 1.

2.2  Criteriosdeinclusiony exclusién
Criterios de inclusién:

- Estudios que utilicen espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) para la deteccién de drogas
sintéticas y/o sus metabolitos en aguas residuales.

- Investigaciones que reporten datos analiticos como limites de deteccidn, sensibilidad, especificidad o
concentraciones cuantificadas.

- Estudios publicados en revistas cientificas indexadas, en idioma inglés o espafiol, entre 2013y 2024.
- Publicaciones que apliquen la HRMS con fines forenses, toxicoldgicos o de vigilancia epidemiolégica.
Criterios de exclusion:

- Revisiones sistematicas, tesis de grado y publicaciones sin datos originales.



- Articulos que no estén disponibles en texto completo o que presenten deficiencias metodoldgicas
importantes.

- Publicaciones en idiomas diferentes al inglés o espafiol.

2.3 Procesode seleccion de estudios

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos mencionadas utilizando las palabras clave y operadores booleanos
definidos previamente. Posteriormente, se llevd a cabo el proceso de cribado, que incluyd la eliminacion de
duplicados mediante herramientas como Rayyan, asi como la revision de los titulos y resimenes para evaluar su
relevancia de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion. En la fase de elegibilidad, se procedi6 a la lectura
completa de los estudios seleccionados para verificar su idoneidad, excluyendo aquellos que no cumplian con los
criterios establecidos, finalmente, se incluyeron Unicamente los estudios que cumplieron con todos los requisitos
para ser parte del analisis final.

2.4  Extracciony analisis de datos

Para organizar la informacién extraida, se disefié una hoja de célculo en Microsoft Excel, en la cual se registraron
los siguientes aspectos de cada estudio seleccionado: nombre de los autores y afio de publicacién, tipo de droga
o NPS analizada, concentracion encontrada, instrumento HRMS utilizado, limite de deteccién reportado y tipo de
estrategia analitica empleada. Esta base de datos permitié sintetizar los hallazgos y establecer comparaciones
entre los estudios analizados para identificar patrones, hallazgos en la literatura actual.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

Se identificé un total de 4.977 articulos mediante la aplicacién de cinco combinaciones de palabras clave en las
bases de datos Scopus, ScienceDirect, Springer, Web of Science y Taylor & Francis. Posteriormente, se eliminaron
2.839 registros duplicados, resultando en 2.138 articulos Unicos. A partir de esta base, se realizé un proceso de
cribado mediante la lectura de titulos y resimenes, excluyéndose aquellos que no cumplian con los criterios de
inclusién establecidos, como revisiones sistematicas, tesis, resimenes de congresos y articulos sin disponibilidad
de texto completo; tras esta etapa, se seleccionaron 52 articulos de los cuales 49 fueron revisados su texto
completo. Finalmente, luego de aplicar criterios de elegibilidad més estrictos, se incluyeron 36 articulos en el
andlisis cualitativo de la presente revision sistemética, el flujo detallado del proceso de blsqueda y seleccién de
estudios se presenta en la Figura 1 correspondiente al diagrama PRISMA.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA que ilustra la basqueda y articulos seleccionados para el andlisis

Tabla 1. Nimero de publicaciones encontradas en las diferentes bases de datos utilizadas.

Palabras claves Web of side  Scient Direct Scopus Tylor & Francis Springer
(“High-resolution mass 19 166 19 13 660
spectrometry” OR “HRMS”) AND
(“Synthetic drugs”) AND
(Wastewater)
(“High-resolution mass 37 339 60 15 523

spectrometry” OR “HRMS”) AND

(“New psychoactive substances”

OR “Synthetic drugs” ) AND (Drug
detection) AND (Forensic)




(“Emerging contaminants”) AND 29 1.525 0 36 977
(Wastewater) AND ("synthetic
drugs" OR NPS)

(Wastewater) AND ("synthetic 13 321 9 28 51
drugs" OR NPS) AND ("mass
spectrometry” OR "HRMS" OR

"LC-MS") AND (Forensic)

(Wastewater) AND (Forensic) AND 3 100 2 6 26
(“NPS”) AND (“New psychoactive
substances” OR “Synthetic
drugs”) AND ("HRMS" OR "LC-
MS")

Total 4977

Se construy6 la Tabla 2, la cual sintetiza los principales aspectos metodoldgicos y resultados de deteccion de
drogas sintéticas y NPS en aguas residuales mediante HRMS, esta tabla incluye informacién clave sobre el autor,
afio de publicacion, ubicacion del muestreo, instrumento HRMS utilizado, drogas/NPS identificados,
concentraciones o frecuencias de deteccion reportadas, limites de deteccion cuando estuvieron disponibles y el
tipo de estrategia analitica empleada en cada estudio.

Es importante destacar que la seccion "Tipo de estrategia analitica empleada” hace referencia al método empleado
para detectar las sustancias de interés. Por lo tanto, el targeted screening implica la busqueda dirigida de
compuestos especificos previamente definidos, el suspect screening corresponde a la busqueda de compuestos
sospechosos basados en bases de datos o caracteristicas teéricas, pero sin estandares analiticos confirmados,
mientras que el non-targeted screening se enfoca en la identificacion de compuestos desconocidos a partir de sus
patrones de fragmentacion y masa exacta, sin presuponer su identidad. Estas estrategias reflejan diferentes
niveles de conocimiento previo acerca de las sustancias a identificar y son enfoques complementarios dentro del
andlisis forense de aguas residuales.



Tabla. 2. Coleccion de datos, tras la lectura de los textos completos de los articulos seleccionados

Tipo de
~ lugar del Instrumento Droga, NPS o metabolito (%) ylo I ., estrategia
Autor Afio muestreo HRMS utilizado encontrado Concentracion Limite de deteccion analitica
empleada
(Chenetal., 2025 12 plantas de LC-Q-Exactive 44 NPS y sustancias No especifica No especifica Suspect
2025) tratamiento de Orbitrap. controladas (catinonas Screening.
aguas sintéticas, cannabinoides
residuales en sintéticos, entre otras)
Taiwan.
(Mayer et al., 2025 Nueva Orbitrap + GC-MS +  N-cyclohexyl pentylone (hueva No especifica No especifica Targeted
2025) Zelanda. NMR catinona) Analysis
confirmatorio.
(Badeet al., 2024 Festival de LC-HRMS + +D2PV Presencia No especifica Targeted
2024) musica en MS/MS confirmada; no Screening
Australia. reportan
concentracion ni
porcentaje.
(Bade, van 2024 47 sitios en 16 LC-HRMS Cocaina, 25-I NBOH, Cocaina detectada No especifica Suspect
Herwerden, et paises. (InSpectra HRMS). Trimethoxyamphetamine, en 83% de las Screening.
al., 2024) Phenibut muestras
(Herrera-Mufioz 2024 Rio Mapocho y LC-HRMS Cocaina, Codeina, Morfina, No especifica No especifica Targeted
et al., 2024) plantas de Tramadol Analysis.
tratamiento en
Santiago de
Chile.
(Salgueiro- 2024 12 ciudades LC-MS/MS + 3-MMC, DMT 3-MMC estimado en No especifica Targeted +
Gonzalezet al., europeas. HRMS. hasta 24.8 Suspect
2024) mg/dia/1000 Screening.
habitantes (carga
diaria, no

concentracion en
ng/L).




(Selweetal., 2024 13 sitios en LC-HRMS/MS. 3,4-Dimethylmethcathinone y No especifica No especifica Non-targeted +
2024) Botswana. otros NPS Suspect
Screening.
(Selwe, Sallach, 2024 Glen Valley LC-HRMS. 2-Ethylmethcathinone, THC- No especifica No especifica Suspect + Non-
et al., 2024) WWTP, COOH targeted
Botswana. Screening.
(Vogel et al., 2024 10 WWTPs del Thermo Scientific Fentanyl, Methadone, Cocaina, Drogas principales 1.1-31 ng/L. Targeted + Non-
2024) Estado de Orbitrap Exploris Benzoylecgonina, detectadas en rango targeted
Nueva York, 240 Methamphetamine, general de 1.1-31 Screening.
EE.UU. Dipentylone ng/L (LOQ).
(Gémez-Navarro 2023 Rios urbanos LC-Q-Exactive No especifica No especifica Aproximadamente 1 Targeted DIA
et al., 2023) en Barcelona. Orbitrap. ng/L. (Data-
Independent
Acquisition).
(Lee & Oh, 2023 29 plantas de LC-Orbitrap. N-methyl-2-Al, 25E-NBOMe, No especifica No especifica Targeted +
2023) tratamiento en 25D-NBOMe, Codeina, Suspect
Corea del Sur. Morfina, Ketamina, Screening.
Metanfetamina
(Matey et al., 2023 Analisis de LC-HRMS. Diversos NPS (catinonas, No especifica No especifica Non-targeted
2023) muestras de cannabinoides, triptaminas) Screening.
referencia
(Reverbel et al., 2023 Plantas de LC-HRMS Venlafaxina, Citalopram, Venlafaxina hasta No especifica Suspect + Non-
2023) tratamiento en Diazepam 567 ng/L influente, targeted
Bordeaux, 429 ng/L efluente. Screening.
Francia
(Verovsek et al., 2023 Instituciones LC-IMS-HRMS. 3-MMC, Ephedrine, 4-chloro-a- No especifica No especifica Suspect
2023) educativas de PPP, Ethcathinone Screening
Eslovenia.
(Perkons et al., 2022 Planta de LC-HRMS. Cocaina, MDMA, MDEA, o- No especifica No especifica Suspect
2022) tratamiento de PVP Screening
Riga, Letonia.
(Choietal., 2021 Efluentes LC-Q-Exactive Tramadol Tramadol detectado No especifica Suspect
2021) domésticos e Orbitrap. aniveles elevados Screening +
industriales en en Daegu (sin ng/L Non-targeted
Coreadel Sur. exactos). Screening.




(Kinyuaet al., 2021 Atenas LC-QTOF-MS. PMMA, Dihydromephedrone No especifica No especifica Targeted +
2021) (Grecia), (DHM) y metabolitos derivados. Suspect
efluentes Screening.
tratados
(Bade et al., 2020 Aguas LC-HRMS Pentylone, N-ethylpentylone, Presencia detectada No especifica Suspect
2020) residuales de Ethylone, PMA en diferentes Screening.
ciudades ciudades; sin datos
australianas numeéricos de
concentracion.
(Bijlsma et al., 2020 Festivales LC-QTOF-MS MDMA, Cocaina, Cannabis, No especifica No especifica Targeted
2020) musicales en Ketamina Screening.
Europa.
(Fu et al., 2020) 2020 Tarragona, LC-Orbitrap HRMS Methylone, Methedrone No especifica 1.0-2.9 ng/L enrrio; Chiral Targeted
Espafia. (enantioméricos) 2.3-6.0ng/L en Screening.
efluentes.
(Badeet al., 2019 50 plantas de LC-HRMS a-PVP, Methcathinone, Detectados en No especifica Suspect
2019) tratamiento en cannabinoides sintéticos multiples sitios, pero Screening.
Australia no se reportan
concentraciones ni
porcentajes exactos
(Celmacetal., 2019 Varias UHPLC-QqQ- Cocaina, Anfetamina, MDMA, No especifica 1-10 ng/L (drogas Targeted
2019) ciudades MS/MS + pLC- Ketamina, Dipentylone, comunes); 1-5 ng/L Screening.
europeas. QqQ-MS/MS. Methylone (NPS).
(Diamanti et al., 2019 Planta de LC-QTOF-MS. 24 NPS detectados (catinonas, No especifica No especifica Targeted
2019) tratamiento de cannabinoides) Screening +
Atenas, Grecia Suspect
Screening.
(Salgueiro- 2019 Varias LC-HRMS. 13 NPS (3,4-dimethoxy-a-PVP, No especifica No especifica Suspect
Gonzalezetal., ciudades PMA) . Screening.
2019) europeas
(Emke et al., 2018 Paises Bajos LC-HRMS. Amphetamine y residuos de No especifica No especifica Non-targeted +
2018) (plantas precursores de sintesis Targeted
locales). Analysis.
(Causanilles et 2017 Festival en LC-HRMS (Orbitrap mCPP, 2C-B, 4- Detectados No especifica Suspect
al., 2017) Paises Bajos. Velos). fluoroamphetamine (FA) cualitativamente Screening.




(Causanilles, 2017 Costa Rica LC-HRMS (Q- Cocaina, Cannabis, Codeina, Altas No especifica Targeted +
Ruepert, et al., Exactive Orbitrap). Morfina. concentraciones Suspect
2017) para cocainay Screening.
cannabis; no
especifican ng/L
exactos.
(Comtois- 2017 Quebec, LC-Q Exactive Cocaina, Benzoylecgonina, Detectados Entre 0.1y 5 ng/L Targeted +
Marotte et al., Canada. Orbitrap. MDMA, Mephedrone cualitativamente Suspect
2017) Screening.
(Fontanals et 2017 Tarragona, LC-Orbitrap Methylone, Mephedrone, No especifica 0.1-0.5 ng/L. Targeted
al., 2017) Espafia. MDPV Screening.
(Prosen et al., 2017 Espafiay LC-Exactive Cocaina, Benzoylecgonina, No especifica No especifica Targeted
2017) Eslovenia. Orbitrap. Codeina, Metadona, EDDP, Screening.
Mephedrone, MDPV.
(Badeetal., 2016 Planta de LC-LTQ-Orbitrap Cocaina, Benzoylecgonina Presencia No especifica Hidden Target
2016) tratamiento en confirmada; no Screening.
Europa reportan ng/L ni
porcentaje.
(Gonzélez- 2016 Italia (varias LC-LTQ-Orbitrap. Catinonas sintéticas, No especifica No especifica Targeted
Marifio et al., ciudades) cannabinoides sintéticos Screening +
2016) Suspect
Screening.
(Gago-Ferrero 2015 Planta de LC-QTOF-MS Cotinina, Hidroxicotinina, No especifica No especifica Extended
et al., 2015) tratamiento de  (UHPLC/QTOF-MS; Nornicotina, Amisulprida-N- Suspect
aguas Thermo Fisher, 6xido, Atenolol acido, N- Screening +
residuales de Dionex Ultimate desmetil claritromicina, Non-Targeted
Atenas, Grecia 3000 RSLC Hidroxiclaritromicina, Screening.
acoplado a QTOF Guanylurea,
Bruker).
(Heuett, 2015) 2015 Aguas LC-Q-Exactive Anfetamina, Cocaina, 11-nor-9- No especifica No especifica Targeted + Non-
residuales en Orbitrap. carboxi-THC, Oxiocodona, targeted
campus Morfina, Codeina, Metadona, Screening.
universitario de LSD, MDEA
Florida
(EE.UU.).
(Mardal & 2014 Ensayos de LC-Orbitrap. MDPV y productos de No especifica No especifica Targeted
Meyer, 2014) laboratorio, transformacién (12 metabolitos) Analysis.

Alemania




(Fedorovaetal.,, 2013 Aguas LC-Q-Exactive Cocaina, MDMA, THC, LOQ reportado de No especifica Targeted
2013) residuales en Orbitrap. Metanfetamina, Ketamina, 0.46-20 ng/L para Analysis.
Republica Tramadol drogas

Checa.




3.1 Comparacion de los métodos basados en HRMS empleados en la deteccidén de drogas sintéticas en
aguas residuales

El analisis de los estudios incluidos en esta revision sistematica demuestran que la espectrometria de masas de
alta resolucion (HRMS) ha sido la técnica instrumental preferida para la deteccién de drogas sintéticas y NPS en
aguas residuales, debido su capacidad de resolucion, exactitud de masa y adaptabilidad frente a matrices
complejas. Durante las investigaciones analizadas, predomina la utilizacion de plataformas basadas en Orbitrap,
tales como el LC-LTQ-Orbitrap y el LC-Q-Exactive Orbitrap, seguido por instrumentos tipo QTOF (Quadrupole
Time-of-Flight) y, en menor medida, acoplamientos avanzados como LC-IMS-HRMS. Se observa en
investigaciones como la de (Bade et al. 2016), el predominio de las plataformas Orbitrap, quienes emplearon un
sistema LC-LTQ-Orbitrap para detectar la presencia de cocaina y su metabolito benzoylecgonina en aguas
residuales europeas, destacando la capacidad del dispositivo para manejar muestras con alta carga de
interferentes. (Causanilles et al. 2017) también utilizaron un Orbitrap Velos en un escenario de festivales en los
Paises Bajos, donde lograron identificar derivados anfetaminicos como mCPP y 4-fluoroanfetamina, destacando
la ventaja que ofrece la alta resolucidn de este equipo para discriminar compuestos estructuralmente similares.
(Gomez-Navarro et al. 2023) emplearon un LC-Q-Exactive Orbitrap en el monitoreo de contaminantes emergentes
en rios urbanos de Barcelona, a pesar de que su estudio los compuestos de interés no se centraron
exclusivamente en drogas ilicitas.

La tecnologia Orbitrap también sobresale en investigaciones recientes como el de (Vogel et al. 2024), en la que a
través de eun Orbitrap Exploris 240 lograron detectar una amplia gama de drogas de abuso, entre las que se
incluyen fentanyl, metadona y cocaina, en plantas de tratamiento del Estado de Nueva York, en este estudio, se
demostré que los avances tecnoldgicos han mejorado los limites de cuantificacion en matrices complejas, logrando
detecciones consistentes en rangos de 1.1 a 31 ng/L. (Diamanti et al. 2019) emplearon un LC-QTOF-MS para la
identificacién de 24 NPS en una planta de tratamiento de Atenas, destacando la utilidad de esta plataforma para
el analisis de compuestos emergentes sin necesidad de estandares certificados. (Celma et al. 2019) fucionaron
UHPLC-QqQ-MS/MS con uLC-QgQ-MS/MS, logrando detectar multiples drogas de abuso como cocaina, MDMA
y ketamina en ciudades europeas, con limites de deteccién que oscilaron entre 1-10 ng/L para drogas tradicionales
y 1-5 ng/L para NPS. A pesar de que la resolucion de los instrumentos QTOF suele ser inferior a la de los Orbitrap,
estos demostraron ser herramientas confiables en la identificacion de un amplio rango de compuestos,
especialmente bajo estrategias de suspect screening.

La incorporacion de tecnologias combinadas como la LC-IMS-HRMS se registra en investigaciones mas recientes,
como el de (Verovsek et al. 2023), quienes aplicaron esta metodologia para detectar compuestos como 3-MMC y
4-chloro-a-PPP en instituciones educativas de Eslovenia, demostrando que la movilidad i6nica permiti6 agregar
una dimensién adicional de separacién, mejorando la especificidad en la identificaciébn de NPS en matrices
complejas. En cuanto a las estrategias analiticas empleadas, el suspect screening es evidente en la mayoria de
los estudios examinados; cerca del 70% de los trabajos utilizar6n esta metodologia, dado que facilita la busqueda
de compuestos basidndose en exactitud de masa y fragmentaciébn esperada, sin necesidad de contar con
estandares analiticos.

(Bade, van Herwerden et al. 2024) lograron detectar cocaina en el 83% de las muestras recogidas en 47 sitios de

16 paises mediante suspect screening. Esta estrategia demostr6 ser particularmente Util en escenarios de
monitoreo amplio, como festivales, lugares urbanos y estudios multicéntricos. Por otro lado, el targeted screening
fue utilizado en estudios donde los analitos de interés estaban claramente establecidos. En investigaciones como
la de (Celma et al. 2019), se optd por métodos dirigidos que permitieron obtener limites de deteccién muy bajos y
validar cuantitativamente la presencia de compuestos conocidos. Esta estrategia mostré su fortaleza en
escenarios donde se requiere alta sensibilidad y especificidad, como en la monitorizacién de consumo poblacional
de drogas ampliamente distribuidas. El non-targeted screening se encontr6 en menor proporcién, en estudios
enfocados en el descubrimiento de compuestos desconocidos. (Matey et al. 2023) demostraron la aplicacion de
esta estrategia en el andlisis de muestras ambientales, destacando su potencial para revelar la presencia de NPS
previamente no reportadas. Aunque el manejo de datos y la verificacion de resultados resultan mas complicados
en esta metodologia, su importancia se incrementa en situaciones de rapida evolucién quimica. Dentro de las
aplicaciones metodoldgicas sobresalientes, se destaca la aplicacion de Acquisition-Independent Data (DIA), tal



como en la investigacién de (Gomez-Navarro et al. 2023), en la que se optimizd la recoleccién de datos en rios
urbanos. Del mismo modo, el chiral screening de enantiémeros fue implementado por Fu et al. (2020), permitiendo
la diferenciacién de isémeros de catinonas sintéticas y aportando informacion critica sobre la bioactividad potencial
de estas sustancias. El fingerprinting HRMS, permitié establecer patrones de consumo poblacional sin requerir la
identificacién previa de todos los compuestos presentes, lo cual representa una ventaja significativa para la
vigilancia epidemiolégica (Perkons et al. 2022; Prosen et al. 2017),

3.2 Drogas sintéticas, nuevas sustancias psicoactivas (NPS) y metabolitos detectados: prevalencia y
tendencias

A partir del analisis de los 36 articulos incluidos en esta revision, se evidencia que las drogas tradicionales siguen
dominando los hallazgos en aguas residuales, siendo la cocaina, el MDMA, las anfetaminas y el cannabis los
compuestos mas frecuentemente reportados (Figura 2). La cocaina, junto con su metabolito principal, la
benzoilecgonina, se posicioné como la sustancia ilicita mas prevalente en diversos contextos geograficos. En el
estudio de Bade, van (Herwerden et al. 2024), realizado en 47 localidades de 16 paises, la cocaina fue detectada
en el 83% de las muestras, consolidandose como el principal marcador de consumo en este tipo de analisis.
Investigaciones anteriores, como las de (Gonzélez-Marifio et al. 2016), ya habian reportado una alta prevalencia
de cocaina en ciudades italianas, demostrando que, pese al surgimiento de nuevas sustancias psicoactivas, las
drogas tradicionales mantienen su predominio en términos de volumen de consumo. Esta tendencia fue
corroborada por (Comtois-Marotte et al. 2017) en muestras de Quebec, donde se confirmé la presencia constante
de cocaina y benzoilecgonina en entornos urbanos de Norteamérica.

Respecto a las anfetaminas y sus derivados, estos compuestos también fueron detectados con frecuencia en los
estudios analizados. (Causanilles et al. 2017), en su monitoreo de aguas residuales durante un festival en los
Paises Bajos, identificaron derivados anfetaminicos como el mCPP y la 4-fluoroanfetamina (FA). Estos hallazgos
sugieren que, en sitios de alta concentracion poblacional especialmente en eventos recreativos, el consumo de
estimulantes derivados de anfetaminas aumenta significativamente. De manera similar, (Emke et al. 2018)
detectaron residuos de anfetaminas y precursores de sintesis en plantas de tratamiento de aguas residuales en
los Paises Bajos. Esto no solo evidencia el consumo, sino que también apunta a la posible existencia de
laboratorios clandestinos en la regién. EI MDMA (éxtasis) también destac6 como una sustancia recurrente,
particularmente en estudios asociados a sitios festivos y urbanos. (Bijlsma et al. 2020) documentaron
concentraciones elevadas de MDMA en festivales musicales europeos, mientras que (Celma et al. 2019)
confirmaron su presencia en diversas ciudades europeas mediante targeted screening, con limites de deteccién
de 1-10 ng/L. Estos resultados refuerzan la estrecha vinculacion entre el consumo de MDMA y los eventos de
ocio masivo, especialmente en escenarios urbanos con alta actividad nocturna.

En el caso de los cannabinoides, la deteccién de metabolitos como el 11-nor-9-carboxi-THC fue confirmada en
estudios como el de (Heuett 2015) en campus universitarios de Florida. Sin embargo, su prevalencia relativa fue
menor en comparacion con las sustancias estimulantes como cocaina o anfetaminas, la diferencia podria atribuirse
a las propiedades farmacocinéticas del THC, asi como a su metabolismo mas complejo, que dificultan su deteccién
en matrices acuaticas en comparacion con drogas mas hidrosolubles.

En cuanto a las (NPS), los estudios revelan un creciente, pero aun limitado nivel de deteccion, reflejo tanto de su
consumo emergente como de los desafios analiticos asociados a su identificacion. Dentro de las NPS, las
catinonas sintéticas destacaron como el grupo mas frecuentemente identificado. (Fu et al. 2020) reportaron la
deteccion de enantiomeros de methylone y methedrone en aguas residuales de Tarragona mediante técnicas de
chiral screening, aportando evidencia sobre el uso de estas sustancias en sitios urbanos. Por su parte, (Diamanti
et al. 2019) identificaron un total de 24 NPS, principalmente catinonas y cannabinoides sintéticos, en aguas
residuales de Atenas; entre las catinonas sintéticas mas reportadas se encuentran 3-MMC, a-PVP y pentylone.
(Selwe et al. 2024) detectaron 3,4-dimethylmethcathinone en sitios de Botswana, evidenciando que el consumo
de estas sustancias no es un fendmeno exclusivamente europeo o norteamericano, sino que también comienza a
emerger en regiones de Africa. En un estudio enfocado en instituciones educativas confirmaron la presencia de 3-
MMC y ephedrine, destacando la preocupacion por el acceso y consumo de NPS en poblaciones jévenes
Eslovenia, (VerovSek et al. 2023). Aunque la presencia de opioides emergentes fue limitada en los estudios



analizados, (Vogel et al. 2024) lograron detectar fentanyl y methadone en efluentes de 10 plantas de tratamiento
en Nueva York, este hallazgo es particularmente relevante considerando el grave problema de salud publica que
representan los opioides sintéticos en Estados Unidos, aunque su deteccidn en aguas residuales sigue siendo
menos frecuente que la de drogas estimulantes a nivel global. En términos de tendencias geogréficas, los
resultados sugieren que Europa sigue liderando en términos de diversidad de NPS detectadas, particularmente
catinonas sintéticas y derivados de fenetilaminas, mientras que en América se observa un dominio de las drogas
tradicionales como cocaina, cannabis y opioides. Esta tendencia se refleja en los dos estudios de (Salgueiro-
Gonzalez et al. 2019; Salgueiro-Gonzalez et al. 2024), quienes monitorearon mudltiples ciudades europeas

detectando NPS como 3-MMC y DMT.

Figura 2. Prevalencia de deteccion de drogas/NPS en aguas residuales en estudios seleccionados.

1% 1%

1%

] Cocaina

H Benzoylecgonina

= MDMA (Extasis)

i Anfetamina

B Metanfetamina

B 3-MMC (cathinona sintética)
H o-PVP

H Pentylone

M 4-fluoroanfetamina (FA)
B mCPP

H Dipentylone

u Fentanyl

H Methadone

u DMT (dimetiltriptamina)
m 25I-NBOH

1 Trimethoxyamphetamine
B N-methyl-2-Al

m 25E-NBOMe

B 25D-NBOMe

B THC-COOH (metabolito de cannabis)
M Ephedrine

B PMMA (parametoximetanfetamina)

Fuente. Elaboracion propia.



B Espafia

W Paises Bajos

m Chile

Figura 3. Distribucién geogréfica de estudios seleccionados
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Figura 4. Mapa de calor sobre la distribucion geogréfica de estudios seleccionados
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Los datos recopilados de los 36 articulos analizados revelan patrones claros en la presencia de drogas y NPS en
aguas residuales (Figuras 2). La cocaina sigue siendo la sustancia ilicita mas cominmente detectada, apareciendo
en el 75 % de los estudios analizados (Bade et al., 2016; Bade, van Herwerden et al., 2024; Comtois-Marotte et
al., 2017; Gonzéalez-Marifio et al., 2016), lo que refuerza su relevancia como marcador epidemiolégico clave en
estudios de vigilancia ambiental; su metabolito principal, la benzoylecgonina, también mostré una prevalencia
elevada, siendo identificado en el 52.7 % de los estudios (Comtois-Marotte et al., 2017; Bade et al., 2016). El
MDMA (éxtasis) registrd una frecuencia destacada, siendo reportado en el 50 % de los articulos revisados (Bijlsma
et al., 2020; Celma et al.,, 2019; Comtois-Marotte et al., 2017), seguido por las anfetaminas y compuestos
relacionados con un 41.6 % (Causanilles et al., 2017; Emke et al., 2018). Estos datos reflejan la persistencia en el
consumo de estimulantes clasicos, a pesar del surgimiento de nuevas sustancias. En cuanto a las NPS, las
catinonas sintéticas como 3-MMC y a-PVP destacaron con tasas de deteccion de 16.6 % y 13.8 % respectivamente
(Fu et al., 2020; Selwe et al., 2024; Salgueiro-Gonzalez et al., 2024), indicando una presencia creciente pero ain
contenida en ciertos contextos geograficos.

Los estudios analizados muestran una clara concentracién geografica en Europa, donde Espafia destaca con el
16.61% de las investigaciones, tal y como se observa en la Figura 3 y 4. (Fontanals et al., 2017; Fu et al., 2020;
Prosen et al., 2017), seguida por Grecia (9.92%) y los Paises Bajos (6.69%) (Diamanti et al., 2019; Emke et al.,
2018; Causanilles et al., 2017). Esta elevada representacion europea coincide con los altos niveles de deteccién
de cocaina, MDMA y catinonas, lo que podria indicar no solo patrones de consumo reales, sino también una mayor
capacidad de monitoreo en la region. Por su parte, Australia aport6 el 9.92% de los estudios (Bade et al., 2019;
Bade et al., 2020; Bade et al., 2024), centrados principalmente en el andlisis de MDMA y derivados anfetaminicos,
especialmente en entornos recreativos como festivales. Este enfoque en eventos masivos podria estar
influenciado por politicas de salud publica enfocadas en la reduccion de dafios y el interés académico en
caracterizar el impacto de las sustancias en contextos de alto riesgo. Ademas, el uso extendido de tecnologias
HRMS en estos paises podria explicar su destacada participacion en la literatura cientifica.

En América y Asia, paises como Estados Unidos (6.69 %), Corea del Sur (6.69 %), Taiwan (3.35 %) y Canada
(3.35 %) mostraron un interés creciente en este tipo de estudios (Choi et al., 2021; Lee & Oh, 2023; Chen et al.,
2025; Heuett, 2015; Vogel et al., 2024). En particular, Estados Unidos reportd hallazgos relevantes sobre opioides
sintéticos como fentanilo y metadona, aunque su prevalencia en la grafica general fue mas moderada. Por su
parte, regiones como Botswana (6.69 %) (Selwe et al., 2024; Selwe, Sallach et al., 2024), Costa Rica (3.35 %),
Chile (3.35 %) y Alemania (3.35 %) contribuyeron con estudios que evidencian la presencia tanto de NPS como
de drogas convencionales, lo que indica una progresiva expansion del fenémeno mas alla del continente europeo.
Sin embargo, la limitada representacion de regiones como Africa, América Latina y ciertos paises de Asia contintia
siendo una debilidad critica en los sistemas de monitoreo global basado en HRMS (Figura 3 y 4), lo que refuerza
la necesidad de ampliar estos esfuerzos en futuras investigaciones. Este desequilibrio geogréafico puede estar
estrechamente vinculado con factores estructurales como la disponibilidad de infraestructura tecnolégica,
capacidades analiticas locales y prioridades de salud publica, lo que deja en evidencia una brecha entre paises
desarrollados y en vias de desarrollo respecto al control ambiental de sustancias ilicitas.

Estados Unidos (6.69 %), Corea del Sur (6.69 %), Taiwan (3.35 %) y Canada (3.35 %) destacaron como los paises
de América y Asia con mayor interés en este tipo de investigaciones (Choi et al., 2021; Lee & Oh, 2023; Chen et
al., 2025; Heuett, 2015; Vogel et al., 2024). Cabe resaltar que Estados Unidos aport6 hallazgos significativos sobre
opioides sintéticos, como el fentanilo y la metadona, aunque su presencia relativa en el contexto global fue menos
prominente. Asimismo, otras regiones como Botswana (6.69 %) (Selwe et al., 2024; Selwe, Sallach et al., 2024),
Costa Rica (3.35 %), Chile (3.35 %) y Alemania (3.35 %) contribuyeron con estudios que reflejan la coexistencia
de nuevas sustancias psicoactivas (NPS) y drogas tradicionales, sefialando una expansion paulatina del fenomeno
fuera de Europa. Pese a estos avances, la escasa representacion de zonas como Africa, América Latina y algunas
partes de Asia sigue siendo una limitacion clave en los sistemas de vigilancia global mediante espectrometria de
masas de alta resoluciéon (HRMS), subrayando la urgencia de fortalecer estas iniciativas en futuros trabajos.

3.3 Limitaciones observadas en los estudios incluidos

Dentro del analisis de los 36 estudios revisados, se pudo identificar dos limitaciones principales que deben ser
consideradas, como lo es la ausencia de datos cuantitativos absolutos en una proporcién significativa de los
articulos analizados, a pesar de que muchos estudios lograron confirmar la presencia de drogas o NPS, varios no
reportaron concentraciones especificas en ng/L ni cargas diarias normalizadas (Bade et al., 2019; Bade et al.,
2020; Causanilles et al., 2017; Bijlsma et al., 2020). Esta falta de informacion limita la posibilidad de realizar
comparaciones precisas entre distintas regiones o entre diferentes eventos de consumo, ademas de dificultar la
evaluacion del impacto real de estas sustancias en la salud publica y en los ecosistemas acuaticos. Otra limitacion



relevante que se hallo fue la concentracion geogréafica predominante en Europa y Oceania. Mas del 40 % de los
estudios revisados fueron realizados en estas regiones (Celma et al., 2019; Salgueiro-Gonzalez et al., 2019; Bade
et al., 2019), mientras que areas como América Latina, Africa y gran parte de Asia estuvieron escasamente
representadas (Figura 3y 4). Esta concentracion de estudios en determinadas regiones del mundo no solo dificulta
extrapolar los patrones de consumo de drogas sintéticas y nuevas sustancias psicoactivas (NPS) a nivel global,
sino que también evidencia una brecha significativa en el acceso a tecnologias analiticas avanzadas. En muchos
casos, la espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) continda siendo una herramienta limitada a paises
con infraestructura cientifica sélida y disponibilidad de recursos econémicos, lo que restringe su implementacién
en paises con menor infraestructura y recursos econémicos suficientes.

Ademas, al revisar los estudios incluidos, se observé una marcada heterogeneidad en los enfoques metodologicos
utilizados. Las diferencias en los protocolos de muestreo, asi como en las estrategias de andlisis aplicadas
(targeted, suspect o non-targeted screening), dificultan la comparacion directa entre investigaciones y obstaculizan
la construccion de bases de datos unificadas. Esta falta de uniformidad también se refleja en la escasa informacion
sobre limites de deteccion y cuantificacion, lo cual introduce incertidumbre sobre la sensibilidad real de los métodos
empleados.

Por otro lado, aunque el uso de HRMS fue generalizado en los articulos analizados, muy pocos detallaron la
incorporacion de técnicas complementarias que podrian potenciar ain mas su rendimiento. Estrategias como la
adquisicién independiente de datos (DIA), el analisis de enantibmeros o los estudios retrospectivos fueron
mencionadas en pocos casos, desaprovechando capacidades clave del HRMS, especialmente en el contexto
dinamico de las NPS, donde las estructuras quimicas evolucionan constantemente para eludir controles
regulatorios.

4. CONCLUSIONES

En la presente revision se evidencié que, entre las diferentes drogas y nuevas sustancias psicoactivas (NPS)
detectadas en aguas residuales mediante espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS), a pesar de que la
cocaina no es considerada una droga sintética 0 NSP se consolidé como el compuesto ilicito mas prevalente,
seguida por el MDMA y derivados anfetaminicos. A pesar del surgimiento de catinonas sintéticas como 3-MMC y a-
PVP, el consumo de estimulantes tradicionales continia predominando, lo que refleja una persistente estabilidad
en los patrones de uso poblacional a nivel global. Ademés, se corroboré que el HRMS, en combinacién con
estrategias como suspect screening y non-targeted analysis, demostré ser una herramienta altamente eficaz no
solo para la deteccion de compuestos conocidos, sino también para la identificacion de NPS emergentes sin
necesidad de estandares de referencia, resaltando su valor en la vigilancia forense de sustancias ilicitas en
matrices ambientales complejas.

En cuanto a la distribucion geogréafica de los estudios, se observé una marcada concentraciéon en Europa y
Oceania, siendo Espafia, Grecia, Paises Bajos y Australia, los paises mas representados en las investigaciones
recientes; esta gran diferencia geografica no solo limita la posibilidad de extrapolar los resultados a nivel global,
sino que también revela una desigualdad en el acceso a tecnologias analiticas avanzadas como el HRMS. La
escasa representacion de regiones como América Latina, Africa y Asia implica que los patrones de consumo y la
presencia de nuevas sustancias en estas areas siguen estando poco documentadas, por esta razén es importante
promover el fortalecimiento de técnicas analiticas e incentivar la expansion de estudios ambientales forenses para
lograr una vigilancia epidemiolégica mas equitativa y representativa.

Finalmente, la ausencia de datos cuantitativos especificos en una parte considerable de los estudios analizados
constituye una limitacion critica que compromete la comparacion directa de resultados entre diferentes, esta falta
de reportes dificulta la construccion de mapas epidemioldgicos soélidos y restringe la posibilidad de correlacionar
la presencia de drogas en aguas residuales con indicadores de salud publica o politicas de control de sustancias.
Esto evidencia la necesidad de avanzar hacia protocolos de analisis mas estandarizados, donde no solo se priorice
la confirmacion cualitativa, sino también la obtencion de datos cuantitativos que permitan fortalecer la utilidad de
la espectrometria de masas de alta resolucidn en el monitoreo ambiental forense.



Recomendaciones para investigadores: Frente a las limitaciones identificadas, se recomienda a futuros
investigadores adoptar protocolos de muestreo y analisis mas estandarizados, respaldados por guias
internacionales que faciliten la comparacion de resultados entre estudios y regiones. También es fundamental
priorizar el reporte de datos cuantitativos y normalizados, expresados en unidades como ng/L, ya que este tipo de
informacion permite generar indicadores mas Utiles para la vigilancia epidemioldgica. Asimismo, se sugiere
complementar el uso de HRMS con técnicas analiticas adicionales, como la espectrometria enantioselectiva, ya
que algunas drogas sintéticas (especialmente anfetaminas, metanfetaminas y ciertos medicamentos psicoactivos)
existen como enantiémeros, es decir, formas espejo que pueden tener diferente actividad biolégica y toxicidad. La
espectrometria enantioselectiva permite distinguir entre estos isémeros, lo cual puede aportar informacién mas
especifica sobre el origen, metabolismo o peligrosidad de las sustancias encontradas en aguas residuales. Por
otra parte, seria deseable fomentar redes de colaboracion regional, especialmente en paises en desarrollo, que
permitan el acceso compartido a tecnologia de alto costo y el fortalecimiento de la capacidad analitica local.
Finalmente, aprovechar el potencial de la HRMS para analisis retrospectivos podria permitir detectar compuestos
emergentes no identificados en el momento de la adquisicién de los datos, aportando informacién valiosa en
tiempo real y en estudios longitudinales.

Lineas futuras de investigacion: Las futuras investigaciones deberian orientarse hacia el desarrollo de bases
de datos espectrales abiertas y colaborativas que integren los perfiles de fragmentacion de drogas sintéticas
emergentes, con especial atencion a aquellas de aparicidn reciente en paises latinoamericanos. También seria
pertinente incorporar estudios sobre el impacto ecotoxicoldgico de los metabolitos de estas sustancias en cuerpos
de agua, un aspecto poco abordado en la literatura actual. Otra linea de trabajo relevante es la integracién de
datos obtenidos por HRMS en sistemas de alerta temprana, articulados con la vigilancia epidemiolégica y las
politicas de salud publica. Finalmente, se recomienda desarrollar estudios longitudinales en contextos
subrepresentados, que permitan comprender como cambian los patrones de consumo de sustancias sintéticas
ante transformaciones sociales, econémicas o sanitarias.
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