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QUIMICA ANALITICA
Y SALUD PUBLICA

INTRODUCCION

Buenos dias a todos: amigos y amigas, compaferos y compaferas, co-
legas de profesién, autoridades civiles y académicas.

Quiero expresar, en primer lugar, la gran emocién que siento en este
momento y el profundo agradecimiento a nuestro rector, profesor Vicent
Climent, querido amigo y comparnero en multiples etapas en esta Universi-
dad, en donde hemos tenido la oportunidad de vivir, en primera persona,
la evolucién sufrida desde la década de los 80 cuando ambos, bien jovenes,
nos incorporamos al Colegio Universitario de Castellon, el CUC.

Quisiera, asimismo, antes de entrar en el tema objeto de esta leccidon
inaugural, hacerles participes de los sentimientos que he experimentado
desde el momento en que tuve el privilegio de ser invitado a impartir esta
leccién inaugural. Han sido muchos los recuerdos que se han agolpado en
mi memoria en los ultimos dias.

Fue en el verano de 1979 cuando recibi una llamada telefénica del en-
tonces director del CUC, profesor Agustin Escardino, indicdndome que habia
sido seleccionado para ocupar la plaza de ayudante de Quimica General.
En octubre de 1979 me trasladé desde Soria, mi tierra natal, hasta Castellon




inicidandose asi mi carrera universitaria, primero en el CUCy, posteriormente,
desde su creacién, en la UJI.

En esa época no se realizaba ningun tipo de investigacién experimental
en el CUC Yy, debo confesar, yo pasé dos aios fantasticos, en los que Unica-
mente me dediqué a impartir mis clases de Laboratorio de Quimica General
y a disfrutar de mi primer trabajo y de mi tiempo libre. Alumnos mios de
aquel afno son ahora vicerrectores de esta Universidad. jCémo pasa el tiempo!

Transcurridos esos dos primeros afos de relativa relajacién, comprendi
que debia realizar mi tesis doctoral. Yo no procedia de la Universidad de
Valencia, fuente de casi todos los profesores del CUC en aquellos afios, ni
me sentia vinculado a ella. Mi apuesta fue clara: queria hacer la tesis en el
CUC. No habia instalaciones adecuadas, ni nadie mas realizando investigacion
experimental, pero aun asi no tuve dudas; mi puesto de trabajo estaba en
Castellén y aqui era donde yo iba a realizar mi tesis doctoral. Fue entonces
cuando contacté con uno de los tres Unicos profesores del CUC (adjuntos,
agregados o catedraticos), con capacidad para dirigir una tesis doctoral
en el ambito de ciencias, y le propuse la idea de realizar este trabajo en
Castellon bajo su direccién.

Nacié entonces una relacion entranable, profesional y humana, con mi
querido amigo y maestro, profesor Julio Medina, quien lamentablemente
unos anos después nos abandoné como consecuencia de un cancer im-
placable, a una edad insoportablemente temprana. Se inicié una etapa
complicada, pero llena de emociones y de retos. Gracias a la ayuda de Pe-
tromed (hoy British Petroleum), conseguimos financiacién para comprar un
sencillo espectrofluorimetro, del que no me separé en tres anos. Se habilitd
un pequeno habitdculo en uno de los laboratorios docentes, se compro el
material y los reactivos necesarios —debo decir que todo muy sencillo—y
pasé a dedicar tres afnos de mi vida encerrado unas ocho horas diarias, en
solitario, en este improvisado laboratorio.

Pero merecié la pena. En noviembre de 1984 defendi mi tesis doctoral
en el dmbito de la quimica analitica. Fue la primera tesis, cuya parte expe-
rimental se realizd en el CUC. Y el acto de defensa resulté ser un aconteci-
miento en aquellos anos. Un aula docente de mas de 100 personas estaba
arebosar. Todos aquellos que, de una forma u otra, me habian acompanado
durante esos afos estaban alli mostrando su apoyo: Manolo «el del bar»,
Toni «el de la fotocopiadoray, los bedeles Ramiro y Eugenio; las mujeres de
la limpieza Manolita y Carmen, Julio Tena, el omnipresente Isauro, alumnos



y alumnas, personal de secretaria, etc. Tal vez no era el ambiente cientifico
habitual en una defensa de tesis doctoral (aunque también lo habia), pero
ciertamente se respiraba una atmosfera llena de ilusion, entusiasmo, y con
grandes expectativas ante un futuro que se presentaba prometedor. Con es-
casos medios y métodos analiticos poco sensibles y selectivos nos atrevimos
a investigar la presencia de algunos metales en aguas mediante técnicas
fluorimétricas. Eran tiempos en los que las presentaciones a congresos se
financiaban de nuestro propio bolsillo y los medios eran muy escasos. A pesar
de las dificultades, fuimos capaces de publicar varios articulos cientificos
en revistas internacionales de prestigio, supliendo la falta de tradicién y de
conocimiento de inglés cientifico, entre otras carencias, con grandes dosis
de imaginacion, ilusion y trabajo.

Fueron los inicios de la quimica analitica medioambiental en el CUC.
Poco a poco ibamos avanzando en este dmbito. Conseguimos comprar un
equipo de absorcion atémica y dos cromatdgrafos de gases —por supuesto
con columnas de vidrio empacadas— con los que iniciamos nuestros prime-
ros trabajos sobre contaminacién del medio marino. Julio Medina tuvo el
acierto de conseguir un importante contrato del Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente en su Plan de Acciéon para el Mediterrdaneo
(Programa MEDPOL). Les hablo de los aftos 1982-1988, durante los cuales
un grupo muy reducido de chicos jévenes, dirigidos por el profesor Julio
Medina, nos dedicamos a diseccionar peces, mejillones, gambas, sardinas,
etc. para analizar los niveles de metales pesados y plaguicidas organoclora-
dos. Los medios eran escasos —los de aquella época— y cualquier analisis
requeria de una amplia manipulacién de muestra. Todo aquello queda muy
lejos de las sofisticadas tecnologias actuales, pero aun asi fuimos capaces
de reportar datos sobre niveles de mercurio o plomo, entre otros metales,
de plaguicidas organoclorados como el DDT, y de bifenilos policlorados
(PCB), en organismos marinos y en sedimentos del litoral valenciano. Creo
que estuvimos a la altura de las circunstancias.

De forma breve he querido usar mi propio caso y los cambios experi-
mentados desde el ailo 1980 en el drea de QA de esta Universidad para
ilustrar, con un ejemplo préximo, la evolucion de esta drea de conocimiento
en el ambito del medio ambiente, pues, al fin y al cabo, es un claro reflejo
de lo ocurrido en muchos otros lugares en las uUltimas décadas. Desde la
investigacion en solitario de metales en aguas usando métodos trabajosos
y poco sensibles, o los rudimentarios analisis de unos pocos contaminantes




organicos en el medio ambiente (década de los 80, en el CUC), hasta la in-
vestigacion de cientos, de miles de contaminantes en todo tipo de muestras,
con técnicas extraordinariamente poderosas, en el momento actual, con
un equipo de trabajo de unos 30 investigadores (Instituto Universitario de
Plaguicidas y Aguas —IUPA— en la UJI).

A lo largo de todos estos afos, en los que se ha producido la transicién
del CUC a la UJI, ha sido también fundamental la colaboracion internacional.
Eramos conscientes de que, para avanzar, era necesario colaborar con otros
investigadores de los que tuviéramos algo que aprender. Debo citar aqui
la extensa colaboracion en la década de los 90 con el RIVM holandés, con
el grupo de trabajo dirigido por el doctor Elbert Hogendoorn, excelente
investigador y mejor persona, de quien aprendimos no sélo interesantes
aplicaciones de acoplamientos LC-LC, en los que era pionero, sino también
el gusto por la investigacion y la importancia de la honestidad y del trabajo
bien hecho.

Pero existe también otro factor decisivo en nuestra evolucién como grupo
de investigacion: el apoyo mutuo y continuado durante todos esos aios de
otro investigador del CUC, con el que, juntos, construimos el Laboratorio
de Medio Ambiente y Recursos Naturales, base del actual IUPA. La faceta
personal ha sido aqui fundamental, pues entre dos amigos, que se entien-
den, se aprecian y se respetan, es mucho mas sencillo llevar adelante esta
tarea, y ademas resulta hasta divertido. Nuestro grupo de investigacion no
seria lo que actualmente es si el profesor Ignacio Morell no hubiera estado
desde el principio junto a mi. Gracias, Ignacio, por los muchos y muy buenos
momentos que hemos compartido.

La quimica, en general, y la quimica analitica, en particular, han expe-
rimentado espectaculares avances en las ultimas décadas. Parecen lejanos
aquellos tiempos en los que, sobre la base de reacciones quimicas basicas,
con unos pocos tubos de ensayo, reactivos poco sofisticados, y sencillos
aparatos los quimicos analiticos realizdbamos analisis de tipo cualitativo,
atiles, pero muy limitados. Eramos capaces de saber si una muestra contenia
hierro, cobalto, aluminio, u otros elementos comunes y, a lo sumo, hacer
una estimacién semicuantitativa. La mayoria de métodos cuantitativos de
analisis estaban basados en técnicas 6pticas o electroanaliticas, muy basi-
cas. Dificilmente se podian afrontar problemas de tipo medioambiental o
de sequridad alimentaria, en donde los contenidos de contaminantes son
normalmente extremadamente bajos, lejos de las posibilidades analiticas



que ofrecian las técnicas de aquella época. Parece todo esto muy lejano, en
efecto, pero apenas han transcurrido tres décadas, como les acabo de relatar.

A lo largo de esta leccion me gustaria mostrarles algunas ideas sobre
las contribuciones de la QA en el ambito de la salud publica, en particular
sobre dos aspectos que me parecen fundamentales: medio ambiente y
seguridad alimentaria. Me refiero a la presencia de contaminantes, residuos
y aditivos prohibidos en aguas, suelos, aire o alimentos, aspectos que estan
intimamente ligados a nuestra calidad de vida.




QUIMICA ANALITICA Y SALUD PUBLICA

Podriamos definir salud publica como la disciplina encargada de la pro-
teccion de la salud a escala poblacional. La investigacién en este ambito es
un ejemplo paradigmatico de trabajo multidisciplinar, con la participacion
de especialistas en medicina, biologia, quimica, toxicologia, sociologia, ve-
terinaria, entre otras areas del conocimiento.

Algunas éreas de investigacion relevantes en salud publica son el impacto
del ambiente en la salud, enfermedades raras, investigacion en vacunas,
gendmica y salud, seguridad alimentaria, entre otras. Solamente voy a tra-
tar ahora aquellas actividades relacionadas intimamente con la quimica
analitica, principalmente con los laboratorios de salud publica, organismos
imprescindibles para el control de calidad de alimentos, aguas, suelos y aire.
Destacan dos éreas, por su importancia: salud y medio ambiente y seguridad
alimentaria, en las que la quimica analitica juega un papel fundamental, y
gue no pueden entenderse sin una labor altamente especializada. Ambitos
de trabajo que sélo pueden abordarse usando acoplamientos instrumentales
poderosos, como cromatografia/espectrometria de masas, a los cuales me
referiré, brevemente, mas adelante.

Pero esta situacion no soélo ocurre en estos dmbitos que he escogido
como representativos de la relevancia de la QA moderna. Muchos otros
tampoco pueden entenderse sin este tipo de instrumentacién. Me refiero al
control del dopaje en el deporte (control antidoping), andlisis toxicolégico,
o el andlisis forense, entre otros, en donde los laboratorios se enfrentan
continuamente a retos analiticos consistentes en identificar los compuestos
causantes de un dopaje, de una intoxicacién, o incluso de una muerte. Areas
apasionantes, que nada tienen que ver con el analisis de rutina, sino mas
bien con una investigacion exhaustiva y complicada.

Son frecuentes las alertas ambientales y de seguridad alimentaria que,
sin duda, generan una gran alarma social. La mayoria de ellas son posibles
gracias al enorme potencial y espectaculares avances experimentados por
la QA, ya que un buen laboratorio especializado es, hoy en dia, capaz de
detectar practicamente cualquier problema relacionado con la presencia de
contaminantes y productos prohibidos de origen antropogénico.

Cada vez es mayor la informacion sobre la composicién de todo aquello
que nos rodea. Con las modernas técnicas analiticas somos capaces de detec-
tar e identificar de forma absolutamente fiable compuestos indeseables en



unas escalas de concentracién asombrosamente bajas, lo cual era imposible
de imaginar hace tan solo unos afios. Hoy en dia sabemos que en las aguas
de nuestros rios, en el aire que respiramos, o en nuestro propio cuerpo, se
encuentran numerosos contaminantes que, seguramente, también estaban
presentes hace décadas, aunque no éramos capaces de detectarlos entonces,
0 ni siquiera nos planteabamos su andlisis. Con las técnicas analiticas mas
poderosas en manos de investigadores especializados podemos detectar
niveles de concentracién del orden de ppq (partes por cuatrillén), es decir,
1 pg/L equivalente a 1g en 10" litros (billén), e incluso menores.

Con este nivel del conocimiento, no hay rio, lago o mar que quede li-
bre de contaminacién. Actualmente no nos sorprende encontrar trazas de
farmacos, drogas de abuso, o productos de cuidado personal, en las aguas.
Esto es légico y esperable. Lo realmente sorprendente seria que no se en-
contraran, dado su amplio uso.

Con toda la informacién de la que hoy disponemos, surgen algunas pre-
guntas a las que necesitamos dar respuesta: ;Son compatibles los avances
tecnoldgicos, el progreso y el consumo exagerado, con un medio ambiente
saludable y seguro? ;Es posible un uso sostenible de productos quimicos
que, sin duda, mejoran nuestra calidad de vida, y que, al mismo tiempo,
podamos disfrutar de un planeta no contaminado? ;Podemos seguir conta-
minando, vertiendo al medio ambiente todo aquello que nos sobra, o nos
molesta, sin reciclar, tratando al planeta como si fuera un sumidero sin fin?
Creo que la respuesta es evidente.

En la situacién actual, necesitamos un cambio conceptual, una mayor
cultura ambiental y en seguridad alimentaria, una mayor implicacién. En
mi opinién, deberiamos ser capaces de asimilar que convivimos con pro-
ductos quimicos de sintesis, que han supuesto grandes avances y nos han
proporcionado una mayor calidad de vida. Eso es innegable. Pero, al mismo
tiempo, deberiamos entender que esto conlleva la presencia practicamente
ubicua de miles de compuestos de origen antropogénico en nuestro planeta.

Como decia nuestra querida compaiiera, profesora Purificacion Escribano,
en su leccién inaugural de hace dos afos:

Hay otro aspecto que, derivado de la actividad intrinseca de los propios
quimicos, ha contribuido a esta identificacion de la quimica con un peligro
soterrado. Y es la continua mejora de las técnicas analiticas. Gracias a sus
resultados, existe la percepcion por parte de la sociedad de una aparente




contaminacion de casi todo lo que usamos, comemos... Sustancias peligrosas
aparecen en analisis realizados en alimentos y en el ambiente, causando una
evidente alarma social. Y este es un asunto en el que se necesita una urgente
alfabetizacion de la poblacion.

Parece necesario, por tanto, alcanzar un equilibrio razonable y realista,
pero con un cierto grado de utopia, lo cual siempre es bueno, de modo que
la ciudadania exijamos controles y responsabilidades ante los excesos. Segura-
mente no es posible vivir en un mundo absolutamente limpio, con nivel cero
de contaminantes y residuos quimicos. Pero lo que si es posible, y también
deseable, es que se disponga de la maxima informacién para poder valorar
la situacion, ya que sélo desde el conocimiento se puede dar respuesta a
los numerosos problemas de contaminacion a los que nos enfrentamos. El
desconocimiento, la falta de datos, lleva a la sinrazén, a la ignorancia, y a
planteamientos equivocados. jCuantas veces me he encontrado a lo largo
de mi carrera profesional con situaciones absurdas, de negar la evidencia,
por parte de personas con ciertas responsabilidades en la gestion ambiental,
que pretendian, con una falta de criterio evidente, que no se detectara nin-
gun contaminante en las aguas, por entender que si aparecia algun tipo de
contaminacion entonces surgirian los problemas! jY no entendian/entienden
que los problemas estan ahi, quieran o no. Y, lo que es peor, he sufrido la
experiencia de ver cancelados proyectos ambientales importantes porque los
resultados evidenciarian la contaminacion de las aguas, lo cual no interesaba
a la Administracién. Y deberia ser justo lo contrario!

Es entonces cuando se echa en falta una mayor educacién ambiental.
Debo reconocer que siento cierta envidia de paises de nuestro entorno que
no tienen ningun problema en hacer publicos los datos de los controles
realizados, aunque los resultados demuestren que existe contaminacion, o
no sean politicamente rentables. En Espaiia, la situacién ha mejorado en los
ultimos anos, pero no lo suficiente. Aln seguimos arrastrando ese miedo
al dato. No sabemos manejarlo. Nos asustamos y queremos esconderlo.
ijQué gran error!

Muchas alertas ambientales estan relacionadas con catastrofes, como
fueron la rotura del embalse de Aznalcéllar, que produjo una grave con-
taminacion por metales; desastres ecoldgicos relacionados con accidentes
de petroleros; fugas de radioactividad como la recientemente ocurrida en
Japon. Alertas alimentarias las hay de diversos tipos y origen, y pueden estar



relacionadas con agentes biolégicos (virus, bacterias, parasitos, priones), o
con agentes quimicos (contaminantes y residuos de muy diversos tipos).

Me referiré en esta leccion al segundo caso, es decir, a aquellas alertas
relacionadas con la presencia de compuestos quimicos peligrosos tanto en
los alimentos como en el medio ambiente. Algunos casos posiblemente
les resultardn conocidos: presencia de melamina en productos lacteos y
alimentos infantiles; dioxinas en carne de pollo; plaguicidas prohibidos en
alimentos, incluidos los infantiles (potitos); antibiéticos o clembuterol en
carne.

En ocasiones ha sido complicado detectar el problema, pues general-
mente era inesperado, y los laboratorios de control no incluian esas de-
terminaciones en los analisis rutinarios. El grado de imaginacién vy la falta
de escripulos de ciertas personas a la hora de adulterar un alimento para
obtener beneficios son inimaginables. Por ello, muchas veces los laboratorios
ni siquiera llegan a sospechar que un cierto compuesto puede haberse afa-
dido intencionadamente a un alimento y l6gicamente es dificil descubrirlo.

Esto me lleva a plantearles cual es la realidad de los laboratorios anali-
ticos de control medioambiental y de seguridad alimentaria (Ibadfhez, 2012).

INVESTIGACION DE COMPUESTOS DIANA (TARGET
ANALYSIS) Y DE COMPUESTOS DESCONOCIDOS
(NON-TARGET ANALYSIS)

En primer lugar, es necesario aclarar que no existen métodos univer-
sales de analisis capaces de detectar todo tipo de contaminantes en todo
tipo de muestras. Si bien, la determinacién de metales (incluidos entre los
contaminantes prioritarios) puede afrontarse practicamente con una apro-
ximacion universal, con técnicas como ICP-MS, sin embargo el dmbito de
contaminantes organicos es mucho mas complejo. La QA se enfrenta a la
determinacién de miles de compuestos, muchos de ellos desconocidos, que
normalmente se encuentran a bajas concentraciones.

La cuestidn que surge entonces es la siguiente: si no se pueden investiga-
dor «todos» los compuestos ;jcudles se deben seleccionar para su control? Les
diré que esta seleccién ya se hace en muchos casos, y que es el resultado de




anos de investigacion. Existen numerosas listas de contaminantes prioritarios
para el control ambiental y alimentario. Las legislaciones vigentes indican
los compuestos que deben determinarse en cada caso. Pero, evidentemente,
quedan muchos otros sin investigar.

A modo de ejemplo, se puede citar la legislacion sobre aguas potables,
que establece los analisis que deben realizase, su periodicidad, los compues-
tos que deben incluirse y los limites maximos permitidos (Council Directive
98/83/EC). La relativa a plaguicidas en alimentos, que establece los limites
maximos de residuos (LMR) (Regulation EC 396/2005) o los criterios de calidad
en analisis de residuos de plaguicidas (Sanco Document /12495/2011). La
legislacion sobre métodos analiticos para contaminantes en alimentos de ori-
gen animal (European Commission Decision 2002/657/CE) o sobre los niveles
maximos permitidos en alimentos (Commission Regulation (EC) 1881/2006).

La legislacion avanza lentamente a medida que vamos conociendo mas
datos. Es habitual que los quimicos analiticos alertemos sobre la presencia
de ciertos contaminantes en el medio ambiente y que afnos mas tarde se
apruebe nueva legislacion al respecto, a la luz de los datos obtenidos.

En la situacién actual los laboratorios trabajan sobre listas de compuestos
«diana», aplicando métodos que, como mucho, son capaces de determinar
100 0 200 compuestos, con muy raras excepciones. Esto es lo que en el argot
analitico se conoce como andlisis target. Pero con esta aproximacién queda
sin investigar un elevado numero de contaminantes, muchos de ellos ain
desconocidos, particularmente los productos de transformacion.

La busqueda de compuestos desconocidos, sin seleccion previa alguna,
es lo que conocemos como andlisis non-target. En este caso, estamos todavia
lejos de poder dar una respuesta satisfactoria en ambitos como el medio
ambiente, en donde potencialmente podemos encontrar miles de conta-
minantes, normalmente en indices de concentracién muy bajos, pero aun
asi peligrosos, en muestras que contienen otros componentes mayoritarios
que dificultan su analisis (Krauss, 2010; Hernandez 2011a).

No cederé a la tentacion de explicar con detalle el fundamento de las
técnicas y métodos que se aplican, pues no procederia en un acto como
éste, pero créanme si les digo que el analisis de compuestos desconocidos
a niveles de traza es muy complicado, y que las posibilidades de éxito son
escasas cuando no existe ningun tipo de informacién sobre la muestra ob-
jeto de analisis, o sobre el problema a solventar, que nos permita dirigir
nuestros esfuerzos.



Las investigaciones analiticas en el drea ambiental y de seguridad ali-
mentaria sélo pueden realizarse, como les decia anteriormente, mediante
acoplamientos cromatografia/espectrometria de masas. Por un lado, la cro-
matografia permite la separacién de los componentes de la muestra, de
modo que se pueda realizar la deteccidn, identificacién y cuantificacion
del compuesto de interés de forma mas sencilla, con menos interferen-
cias. Por otro lado, la espectrometria de masas aporta informacién sobre la
estructura del compuesto detectado, fundamental para llevar a cabo una
correcta identificacion. Sin duda, los espectaculares avances de la MS han
permitido a la QA dar respuestas a muchos de los problemas actuales. Tér-
minos como triple cuadrupolo, tiempo de vuelo, QTRAP, ORBITRAP, forman
parte del vocablo usado en la QA moderna. Cientificos como J.J. Thomson,
F.W. Aston, A.J. Dempster, A. Nier fueron fundamentales en los inicios y
posterior desarrollo de la MS. Las investigaciones relativas a esta técnica
han sido reconocidas por la comunidad cientifica a escala mundial. Hasta
cinco investigadores han sido galardonados a lo largo de la historia con el
premio Nobel por sus logros en el dmbito de la MS (figura1).

The University of Bristol, School of Chemistry

University of
MASS SPECTROMETRY RESOURCE

21 BRISTOL

The History of Mass Spectrometry

The five Mass Spectrometry Nobel Prize Pioneers

Joseph John Thomson  Francis William Aston  Wolfgang Paul John Bennet Fenn Koichi Tanaka

1906 Nobel Prize for 1922 Nobel Prize for 1989 Nobel Prize for 2002 Nobel Prize for 2002 Nobel Prize for
Physics Chemistry Physics Chemistry Chemistry

"in recognition of the  "for his discovery, by "for the devel "for the develt "for the development
great merits of his means of his mass of the ion trap of soft desorption of soft desorption
theoretical and spectrograph, of technique" ionisation methods ionisation methods
experimental isotopes, in a large (ESI) for mass (MALDI) for mass
investigations on the ~ number of non- spectrometric analyses spectrometric analyses
conduction of radioactive elements, of biological of biological

electricity by gases" and for his enunciation macromolecules" macromolecules"

of the whole-number
rule"

Fig. 1. Cientificos que han sido galardonados con el premio Nobel
por sus aportaciones en el ambito de la espectrometria de masas




A pesar de que no es posible analizar «todos» los potenciales contami-
nantes de una muestra, no nos resignamos a trabajar solamente con listas
limitadas de compuestos. La aproximacion mas razonable, en la que estamos
trabajando actualmente los quimicos analiticos, es la siguiente:

« Aplicacion, en primer lugar, de métodos de amplio barrido (screening)
en los que se investiga la presencia de un numero elevado de conta-
minantes seleccionados, muy superior al de los andlisis convencionales
aplicados hasta ahora. En estos andlisis, la finalidad es principalmente
cualitativa, es decir, detectar e identificar los compuestos presentes
en la muestra.

+ Posterior aplicacién de métodos cuantitativos de analisis target para
los compuestos que se hayan detectado en el screening previo, con
el fin de determinar sus niveles de concentracion.

- Obviamente, sin renunciar a los métodos que actualmente se aplican
en rutina para cumplir con los requisitos legislativos sobre contami-
nantes prioritarios.

La gran apuesta de la quimica analitica moderna es, por tanto, avan-
zar hacia ese método ideal de screening «universal», en el que sea posible
detectar cualquier contaminante que estuviera presente en las muestras.
Aunque dicho método no existe, nos vamos aproximando.

Actualmente, se pueden aplicar metodologias de screening basadas en
el uso combinado de cromatografia de gases y cromatografia liquida con
espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS), que permiten detec-
tar un ndmero cada vez mas elevado de compuestos target (actualmente
unos 2.000). Ademas, también llevar a cabo una aproximacién non-target
(busqueda de desconocidos). Esto es posible gracias al enorme potencial
de la HRMS, que proporciona el espectro completo de masas, con elevado
poder de resolucién y medidas de masa exacta, tanto de las moléculas
originales como de sus fragmentos caracteristicos; informacién muy valiosa
que permite identificar, en principio, cualquier componente de la muestra
que se haya ionizado en el proceso de medida.

Los métodos cualitativos de amplio screening —basados en cromatogra-
fia/HRMS (Kaufmann, 2012; Hernandez, 2012)— unidos a métodos cuanti-
tativos muy sensibles —basados en acoplamientos cromatografia/MS en
tdandem— aportan el conocimiento necesario en ambitos tan diversos como



medio ambiente, seguridad alimentaria, toxicologia, control antidoping o
analisis forense (Diaz, 2012; Peters, 2010; Hernandez 201 1b; Picd, 2008).

PROBLEMATICA MEDIOAMBIENTAL

No parece necesario insistir en la importancia que para nosotros tienen el
agua o el aire. No podriamos subsistir si estos dos elementos, absolutamente
indispensables, se vieran fuertemente deteriorados. Nuestra vida correria
peligroy es, por tanto, nuestra obligacién protegerlos de las multiples ame-
nazas que sufren, pues al fin y al cabo somos también los responsables de
dichas amenazas.

Son paradigmaticos los casos en los que un nuevo material o producto
ha surgido con fuerza, como un gran avance de la sociedad. Sin embargo,
tiempo después, a medida que hemos mejorado nuestro conocimiento, se
ha demostrado que los beneficios venian también acompanados de notables
riesgos. Creo interesante citar aqui lo que, en mi opinién, significé un antes
y un después en la forma de entender el binomio beneficio-riesgo en el uso
de compuestos quimicos de sintesis. La publicacion del libro La primavera
silenciosa, por Rachel Carson en 1962 (Carson, 1962), puso de manifiesto los
peligros escondidos, asociados al uso de un producto que hasta entonces
se consideraba altamente beneficioso, el DDT. Carson dio el primer aviso de
que el DDT se habia difundido por todo el planeta, contaminando practi-
camente a todos los seres vivos hasta en las tierras virgenes mas remotas.
Aquel libro, que marcé un hito, presentd pruebas del impacto de este tipo
de sustancias sintéticas sobre las aves y demas fauna silvestre, llegando en
algunos casos a la practica extincion de ciertas especies (figura 2). El DDT
es un compuesto organoclorado descubierto por el quimico suizo, Paul
Hermann Miller, ganador en 1948 del premio Nobel de medicina precisa-
mente por su descubrimiento del DDT como eficaz insecticida, usado en el
control de la malaria y fiebre amarilla, y muchas otras infecciones causadas
por insectos vectores. En el siglo XX fue ampliamente utilizado como eficaz
insecticida y, de hecho, gracias al DDT, los casos de malaria descendieron
drasticamente en numerosos paises. Tras una campana mundial (promo-




vida en gran medida por la publicacion del libro de Carson) que alegaba
que este compuesto se acumulaba en las cadenas troficas y ante el peligro
de contaminacién de los alimentos, se prohibié su uso. Asi, la Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA) prohibié el DDT en 1972.
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Fig. 2. Portada del libro La primavera silenciosa de Rachel Carson. llustracién
y estructura quimica del insecticida organoclorado DDT, ampliamente usado
en la década de los 60

Aunque el DDT no se usa desde hace unos 40 afos en la inmensa ma-
yoria de paises, mediante las técnicas analiticas actuales todavia podemos
encontrar cantidades residuales en el medio ambiente, asi como en la grasa
de animales y de los seres humanos en donde se acumula.

Existen otros ejemplos similares al del DDT: compuestos quimicos de
sintesis que han tenido efectos beneficiosos para la humanidad, pero afos
después se ha demostrado que también llevaban asociados efectos nega-
tivos no intencionados para el medio ambiente y la salud. Cabe citar los
freones o compuestos clorofluorocarbonos (CFC), que surgieron ante la
necesidad de buscar sustancias no tdxicas que sirvieran como refrigerantes
para aplicaciones industriales. Thomas Midgley descubrid, en 1930, que estos



gases eran muy estables, poco reactivos, e inocuos para los seres huma-
nos, evitando asi miles de intoxicaciones accidentales. Dado que entonces
no existia mucha informacion sobre el ozono y se desconocian los efectos
daniinos de los CFC, el propio Thomas Midgley murié pensando que habia
hecho un gran servicio a la humanidad.

Los CFC sustituyeron a compuestos como al amoniaco, clorometano, o
diéxido de sulfuro, como refrigerantes, los cuales, aunque efectivos, eran
toxicos, inflamables y/o explosivos. Su uso se propagé rapidamente en los
aires acondicionados de automoviles, neveras e industrias. A partir de 1950
se empezaron a utilizar también como agentes impulsores para atomiza-
dores (esprays). Los CFC han jugado un papel decisivo en la conservacion
de alimentos y, por tanto, en la lucha contra el hambre en el mundo. Pues
bien, afos después se descubridé que estos compuestos eran unos de los
principales causantes de la destruccién de la capa de ozono, la cual es fun-
damental para la vida en la Tierra pues nos protege de la radiacién UV tipo
B, muy peligrosa para los seres vivos. Aios después, los descubridores de
los peligros de los CFC para la capa de ozono (F. Sherwood Rowland, de la
Universidad de California; Mario J. Molina, del Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT); Paul Crutzen, del Instituto Max Planck de Quimica
de Mainz, Alemania) recibieron, en 1995, el premio Nobel de quimica en
reconocimiento por sus investigaciones.

Otro ejemplo son los bifenilos policlorados (PCB), familia de compuestos
organoclorados persistentes formada por una serie de 209 congéneres,
sintetizados por primera vez por Schmitt-Schulz en Alemania, en 1881. Su
produccion a nivel industrial se inicié en 1929 por la empresa Monsanto. En
principio, estos compuestos fueron bienvenidos debido a su alta estabilidad
térmica y resistencia a la inflamabilidad, utilizindose como aceites lubrican-
tes, dieléctricos, fluidos hidraulicos, resinas aislantes o pinturas. Su uso se
fue extendiendo a mediados del siglo XX, con un maximo de produccién a
final de la década de 1970. Posteriormente, al descubrirse sus perniciosos
efectos sobre la salud, fueron prohibidos a partir de 1986. Algunos PCB
comparten una estructura quimica semejante y modo de accién téxica con
las dioxinas, unos de los compuestos mas toxicos que se conocen. Otros
efectos peligrosos, como la disrupciéon endocrina y neurotoxicidad también
estdn asociados con los PCB.

Los PCB son muy estables y no se degradan facilmente. Por ello, se en-
cuentran ampliamente difundidos en el medio ambiente. También es fre-




cuente encontrar PCB en diferentes productos como leche y sus derivados,
tejido adiposo (humano y animal) y otros érganos con contenido graso
como el cerebro y el higado.

Me gustaria recomendarles un libro que me inspiré y animé a dirigir
mis investigaciones hacia el dmbito medioambiental y la exposicion de las
personas a contaminantes. Se trata de Nuestro futuro robado, escrito por
Theo Colborn, Dianne Dumanoski y Pete Myers, una obra que reunié prue-
bas alarmantes sobre el peligro de los disruptores endocrinos, compuestos
quimicos que suplantan a las hormonas naturales, trastornando los procesos
normales de reproduccién y desarrollo (Colborn, 1997). Este libro, que lei
casi con obsesién por la gravedad de los hechos descritos y por lo préoximo
que me resultaba en lo relativo a mi profesion, describe numerosos casos
asociados a graves problemas de contaminacién, con especial atencién a
los disruptores endocrinos. En él se explica cémo estos contaminantes han
llegado a convertirse en parte integrante de nuestra economia industrial,
difundiéndose con asombrosa facilidad por toda la Tierra.

Muchas poblaciones animales han sido afectadas por estas sustancias,
con graves repercusiones para aves, peces, crustaceos y mamiferos, como
la disfuncion tiroidea, disminucion de la fertilidad, graves deformidades
de nacimiento, anomalias metabdlicas y del comportamiento, feminiza-
cién de machos, masculinizacion de hembras, y peligro para los sistemas
inmunitarios. Este libro obliga a plantearnos nuevas preguntas acerca de
las sustancias quimicas sintéticas que hemos esparcido por toda la Tierra.

Pues bien, todos los hechos mencionados ciertamente han ocurrido, y
seguramente seguiran apareciendo casos semejantes en el futuro, pues el
ansia de fabricar productos de consumo cada vez mas sofisticados y renta-
bles econémicamente lleva, en ocasiones, a descuidar los posibles efectos
negativos asociados. Por eso, el papel de la QA es fundamental: no sélo
debemos controlar los contaminantes «prioritarios», ya conocidos (Directiva
2000/60/EC; Directiva 2008/105/EC), sino investigar también los productos
de transformacion o degradacion en el medio ambiente, asi como otros
contaminantes desconocidos para que se pueda ejercer un control sobre
ellos (Hernandez, 2011a).



En la figura 3 se muestran algunos ejemplos relevantes de problemas
de contaminacién ambiental, entre los que cabe destacar:

- La presencia de dioxinas y dibenzofuranos clorados, incluidos entre
los compuestos mas téxicos conocidos, que se forman en diversos
procesos industriales, y que también son subproducto de la combus-
tion incompleta de compuestos orgdnicos que contienen cloro (van
Bavel, 2008).

« Los ya mencionados PCB y plaguicidas organoclorados, considerados
compuestos prioritarios en el control ambiental.

« Los subproductos resultantes de la desinfeccidn de las aguas, cuando
son tratadas con cloro, ozono, o cloraminas. Estos subproductos (ej.:
cloroformo y otros haloformos) se forman por reaccion entre el agente
desinfectante y la materia organica natural que existe en el agua. Nos
podemos ver expuestos a ellos no sélo a través del agua potable, sino
también a través de la ducha o de los bafos en piscinas (Lebeved
2012; Richardson 2012).

« Retardantes de llama bromados (BRF), usados en ordenadores, muebles
o textiles, para mejorar su resistencia al fuego. Actualmente, existe
preocupacion sobre los riesgos que pueden suponer para la salud
publica debido a su persistencia en el medio ambiente, llegando a
contaminar el aire, suelos y aguas. Estos contaminantes pueden entrar
también en la cadena alimentaria, sobre todo en alimentos de origen
animal, como pescado, carne, leche y productos derivados (Covaci,
2011). Todo ello ha llevado a la prohibicién o restriccion de uso de
ciertos BFR en la Unién Europea.

- Contaminantes orgdnicos volatiles (ej.: multitud de disolventes), me-
tales y compuestos organometdélicos, compuestos perfluorocarbonos
(FCF).




Contaminantes organicos relevantes en el medio ambiente (1)

Contaminante

Observaciones

Dibenfo-p-dioxinas cloradas
(CDD) y dibenzofuranos
clorados (CDF)

75 CDD y 135 CDF congéneres
El compuesto més toxico es 2,3,7,8-tetracloro-p-dibenzo dioxina (TCDD).
Determinacion en matrices grasas, cenizas, aguas y sedimentos. Considerados POP.

Bifenilos policlorados (PCB)

209 congéneres (16 prioritarios para la EPA). Considerados POP.

Plaguicidas organoclorados
(00

Aldrin, dieldrin, endosulfan, DDT, etc.
Practicamente prohibidos en todo el mundo. Forman parte de las listas
prioritarias por su persistencia y peligrosidad. Considerados POP.

Subproductos
de desinfeccion
de aguas (DBP)

Se forman por reaccion de desinfectantes quimicos (cloro, ozono, cloramina)

con la materia orgénica de origen natural que hay en el agua.

Més de 600 DBP reportados: halometanos (ej.: cloroformo), haloécidos, haloaldehidos,
nitrosaminas, etc.

Plaguicidas

Mas de 800 materias activas y miles de productos de transformacion.
Determinacion en aguas, sedimentos, suelos y aire.

Retardantes de llama
bromados (BFR)

Familia numerosa de compuestos, desde los tradicionales (PBDE) a los de nueva gene-
racion (NBFR). Usados en multitud de productos de consumo (aparatos electrénicos,
textiles, muebles) para reducir la inflamabilidad del producto. Se liberan en el medio
ambiente, son persistentes y acumulativos, pudiendo pasar a la cadena alimentaria, sobre
todo alimentos de origen animal

Contaminantes organicos relevantes en el medio ambiente (Il)

Contaminante

Observaciones

Contaminantes organicos
volatiles (VOC)

Compuestos organicos que se convierten facilmente en vapores o gases.

Liberados por la quema de combustibles, como gasolina, madera, carbén o gas natural.
También liberados por disolventes, pinturas y otros productos empleados y almacenados
en la casa y el lugar de trabajo. Ejemplo conocidos son el benceno, formaldehido y otros
disolventes organicos como tolueno, xileno, acetona, y percloroetileno (o tetracloroetile-
no), el principal disolvente usado en la industria de lavado en seco.

Especies inorganicas (metales
y otros elementos téxicos)

Metales prioritarios: Hg, Cd, Cr, Pb
Importante determinar las formas quimicas especificas de un elemento, debido a la dife-
rente toxicidad e impacto ambiental (especiacion).

Perfluorocarbonos (PFC)

Compuestos que tienen los hidrégenos reemplazados por flior en una cadena carbona-
da. Aplicaciones muy interesantes en electrénica, quimica y medicina.

Su amplia utilizacién, junto a su elevada persistencia explican su presencia en el medio
ambiente. Propiedades bioacumulativas, por lo que pueden encontrarse también en el
cuerpo de seres vivos y en la cadena alimentaria.

Entre los mas peligrosos, se encuentran PFOA y PFOS, usados para conferir resistencia
al agua en tejidos y esprays, revestimientos antimanchas, revestimientos lipofébicos en
envoltorios para alimentos, espumas extintoras, etc.

Contaminantes emergentes

Farmacos, productos de cuidado personal, drogas de abuso, etc. Actualmente sin
regulacion.

Fig. 3. Ejemplos de contaminantes orgénicos en el medio ambiente

Algunos de los compuestos mencionados estan considerados conta-
minantes organicos persistentes (POP), y su uso estd prohibido o muy res-
tringido gracias al acuerdo internacional alcanzado en la Convencién de
Estocolmo, firmado en 2001 y efectivo desde mayo de 2004. Inicialmente,
la lista de POP estaba formada por doce sustancias, y unos afos después se
amplié con nueve sustancias o grupos de sustancias mas (figura 4).




Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Organicos Persistentes (POP)*

Anexo Nombre Excepciones
A. Eliminacion Aldrin Produccion: ninguna Uso: insecticida y ectoparasiticida local.
A. Eliminacién Clordano Production: partes registradas.

Uso: ectoparasiticida local, insecticida, termiticida (incluyendo edificios,
represas y caminos) y como aditivo para adhesivos de contrachapado.

A. Eliminacién Dieldrin Produccion: ninguna Uso: operaciones agricolas.
A. Eliminacion Endrin Ninguna.
A. Eliminacion Heptacloro Produccién: ninguna.

Uso: termiticida (incluyendo en la estructura de las casas y metro), para
el tratamiento organico y en cajas de cableado subterraneo.

A. Eliminacién y | Hexaclorobenceno Production: partes registradas.

C. Produccién no Uso: como intermediario quimico y disolvente para plaguicidas.
intencionada

A. Eliminacién Mirex Produccién: ninguna Uso: termiticida.

A. Eliminacion Toxafeno Ninguna.

A. Eliminacion y | Bifenilos policlorados (PCB) Produccién: ninguna.

C. Produccién no
intencionada

B. Restriccion DDT Vector control de enfermedades de acuerdo con parte Il, anexo B.
Produccion y uso como intermediario en la produccion de dicofol y otros
compuestos.

C. Produccién no | Dib p-dioxil liclorad

intencionada y Dibenzofuranos policlorados

* Firmado en 2001. Entré en vigor en mayo de 2004

Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Organicos Persistentes (POP)**

Anexo Nombre Excepciones
A. Eliminacién Alfa h {l Ninguna.
A. Eliminacién Beta hexaclorociclohexano Ninguna.
A. Eliminacién Clordecone Ninguna.
A. Eliminacion bifenil Ninguna.
A. Eliminacion Eter de hexabromodifenil Produccién: ninguna.
y éter de heptabromodifenil Uso: reciclado y reutilizacién de articulos que contienen estos
compuestos.
A. Eliminacién Lindano (Gamma hexacloroci- Produccién: ninguna.
clohexano) Uso: farmaco en salud publica para el control de pediculosis y

sarna, como tratamiento de segunda linea.

A. Eliminacién y | Pentaclorobenceno Ninguna.
C. Produccion
no intencionada

A. Eliminacion Eter de tetrabromodifenil Produccién: ninguna.
y Eter de pentabromodifenil Uso: reciclado y reutilizacion de articulos que contienen estos
compuestos.
B. Restriccion Acido sulfénico de perfluorooctano Produccién: Usos permitidos.

y fluoruro de sulfonil perfluorooctano | Usos: varios en la parte Il del anexo B.

** Contaminantes afiadidos en la Cuarta Conferencia de las Partes, mayo de 2009

Fig. 4. Contaminantes organicos persistentes regulados
en el Convenio de Estocolmo (2001)

A todo ello, hay que afadir una nueva forma de entender la contami-
nacién del medio ambiente: los contaminantes emergentes, muchos de
ellos como consecuencia de su uso en nuestra vida cotidiana (farmacos,
productos de cuidado personal como filtros solares o repelentes de insectos),




incluyendo también a drogas de abuso. Estos contaminantes se encuentran
todavia sin regular en el medio ambiente, pero, con los datos ya disponi-
bles sobre su presencia en las aguas, seguramente seran incluidos pronto
en la legislacion (ej.: niveles maximos permitidos en aguas) (Farré, 2012;
Buchberger, 2011; Hernandez, 2007).

Como podemos observar, los quimicos analiticos debemos enfrentarnos
a multiples problemas. Actualmente, existe el conocimiento y la tecnologia
adecuada para abordar practicamente cualquier problematica ambiental
que pueda aparecer desde la perspectiva de la QA. Por lo tanto, es cuestion
de prioridades el establecer o no programas ambiciosos de control y de
investigacion. Para ello, se requieren fuertes inversiones en investigacion y
una apuesta decidida por la defensa del medio ambiente. Las metodologias
de amplio screening encuentran su aplicacion por excelencia en el dmbito
del medio ambiente, en donde potencialmente se puede encontrar todo
tipo de contaminantes, de muy diversa composicion quimica, junto con un
numero elevado de productos de transformacion (Portolés, 2007; Kaufmann,
2012; Hernandez 2011b).

Les muestro, a continuacién, algunos ejemplos, que sirven para ilustrar el
modo de trabajo de los quimicos analiticos. La figura 5 muestra la deteccion
del antibidtico trimetoprim en agua residual urbana mediante screening
usando técnicas de HRMS (LC-QTOF MS). La presencia de un pico croma-
tografico con la misma masa exacta que el trimetoprim en agua residual
urbana indica que este compuesto parece estar presente en la muestra. Este
hecho, unido a la coincidencia en el tiempo de retencién con el patrén de
referencia y a la presencia de fragmentos caracteristicos de esta molécula
en el espectro de masa, indica claramente que la muestra de agua residual
contiene este antibiotico, en este caso en concentraciéon elevada dadas las
intensidades de la sefal obtenida.

Otro ejemplo, es la deteccion del farmaco valsartan (figura 6) usado para
el tratamiento de la hipertensién arterial, incluido en un listado de mas de
1.000 compuestos investigados mediante técnicas de screening. La poderosa
informacion aportada por la técnica LC-QTOF MS permite identificar de forma
tentativa este compuesto, sin disponer siquiera del patrén de referencia,
pues los espectros de masas a alta baja y alta energia muestran la presencia
de la molécula con su masa exacta asi como de fragmentos caracteristicos
que, dificilmente, podrian proceder de ningln otro compuesto. La adqui-
sicion posterior del patrén de referencia nos permitié confirmar de modo



absolutamente fiable la presencia de este farmaco en las aguas. La opcion
de investigar contaminantes muy diversos, sin necesidad de disponer, a
priori, del patréon de referencia abre interesantes perspectivas en el campo
medioambiental.

Deteccion del antibidtico trimetoprim en aiguas residuales |
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Fig. 5. Deteccién del antibiético trimetoprim en aguas residuales
urbanas mediante LC-QTOF MS




‘ Deteccion del farmaco valsartan en efluente urbano ‘

| Identificacion tentativa, sin patron |
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Fig. 6. Deteccién del farmaco valsartan en aguas residuales
urbanas mediante LC-QTOF MS

En la figura 7 se muestran resultados recientes de un screening cualitativo
realizado en aguas superficiales y subterrdneas de la provincia de Caste-
llon. Puede observarse la elevada frecuencia de deteccién de plaguicidas,
especialmente herbicidas de la familia de las triazinas, y de sus TP, lo cual
resulta esperable ya que estas muestras estan tomadas en zonas de inten-
sa actividad agricola. Ademas de plaguicidas, también se detectan varios
farmacos, e incluso el principal metabolito de la cocaina, lo cual demuestra
que estos compuestos no sélo se encuentran en las aguas residuales, sino
que también llegar a alcanzar el medio ambiente acuatico. Estos resulta-
dos no son exclusivos de Castellon. Estudios realizados en otras zonas de
Espafia han mostrado datos semejantes en cuanto a tipo de contaminantes
detectados y frecuencia de deteccion.




Compuestos detectados mediante screening por LC-QTOF MS
en aguas superficiales y subterraneas de la provincia de Castellén
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Fig. 7. Contaminantes organicos detectados en aguas superficiales
y subterraneas de la provincia de Castellén

Como pueden observar, es posible detectar drogas de abuso en las aguas.
Es l6gico pensar que el consumo de drogas conduzca a la presencia de los
productos excretados, principalmente a través de la orina (metabolitos o
droga inalterada), en las aguas residuales. En las figuras 8 y 9 se muestran
positivos de MDMA (éxtasis) y de benzoilecgonina (principal metabolito de
cocaina) en agua residual urbana.
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Fig. 8. Deteccion de MDMA (éxtasis) por LC-QTOF MS en agua residual urbana

Metabolitos de la cocaina: compuestos isomeros
(benzoilecgonina i norcocaina)

norcocaine

enzoylecgonine Druge0ss 256 (4.043) ToF MS ESH

Drugs071 214 (3:384) 1:TOF WS ES+ . 290 1104 7.6904
2901416 43008

10

o
of
o Drugs069 256 (4.051) 2. TOF MS ES+
ez
Drugs071 213 (3.377) 2: TOF MS ES+ 1007 8883
o oo o .
osgos
B wngore
2004375 051 [199.1070. 290,500
4 v 1057
820664 150080 [199.1069 NN [
H e
bl e e —
oo 4
Ongeor2 427 3389 170% wws 20 1+ o0
o o i
l l . F,;: o
L |
e

2081 ‘suaqﬂ
Ll
S M0 10200

Sl
T

Drugs07o 1: TOF MSWS ES+
o TIc
6503

\

Time
4

Benzoylecgonine (m/z 290.1392) norCocaine (m/z 290.1392)

200 300 400 580

Fig. 9. Deteccion de los metabolitos de la cocaina benzoilecgonina
y norcocaina (compuestos isoméricos) en agua residual urbana



Estos ultimos ejemplos me llevan a un aspecto que considero de rele-
vancia. El anélisis de aguas residuales a través de biomarcadores urinarios
permite estimar de forma fiable el consumo real de drogas en una ciudad.
Este nuevo enfoque, propuesto por Christian G. Daughton en 2001 (Daugh-
ton, 2001), y conocido como «andlisis epidemioldgico de aguas residuales»,
ha sido posible gracias a los desarrollos recientes de la quimica analitica
para la deteccion de drogas de abuso en este tipo de muestras complicadas
(figura 10). A partir de la concentracion del biomarcador en el agua resi-
dual, y teniendo en cuenta el metabolismo de la droga, el caudal de agua
residual y el nimero de habitantes que vierte sus aguas residuales a la red
del sistema de tratamiento, se puede llegar a estimar la cantidad de droga
consumida en una poblacién (normalmente en mg/dia/1.000 habitantes)
(Castiglioni, 2011).

Dado que la recogida de muestras de aguas residuales y su analisis puede
realizarse diariamente, los datos se pueden utilizar para proporcionar un
indice de consumo en tiempo real. El EMCDDA ha reconocido este potencial,
a través de diversas publicaciones, y esta apoyando las iniciativas que se
estan llevando a cabo en Europa en este tema (EMCDDA, 2008).

The New Science of Drug Testing:
The Sewers Never Lie

THE NEW DRUG TEST
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Fig. 10. Epidemiologia de las aguas residuales: una eficiente aproximacién
para estimar el consumo de drogas en una poblacion




En la actualidad podemos medir de forma rapida cambios en los habitos
de consumo en un corto periodo de tiempo. Por ejemplo, se puede deter-
minar si ha habido un vertido masivo de drogas a través de los desagties de
los sanitarios cuando se producen redadas policiales, y se pueden observar
incrementos en el consumo de drogas en los fines de semana, o durante la
celebracion de festivales de musica. El aumento en el consumo de cocaina
en fines de semana se observa claramente en la figura 11, tanto a través
de su principal metabolito como de la propia cocaina sin metabolizar. Sin
embargo, el consumo de cannabis se muestra mas estable a lo largo de toda
la semana, lo que parece encajar con el patrén de consumo de estas drogas.

Variacion de los niveles de drogas de abuso en aguas
residuales a lo largo de la semana
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Fig. 11. Variacién semanal de la concentraciéon de drogas detectadas
en aguas residuales urbanas

Por primera vez, en el afo 2011, un amplio grupo de cientificos ha reali-
zado un estudio comparativo sobre el consumo de drogas de abuso (DOA)
en 19 ciudades europeas, basado en el analisis de aguas residuales (Thomas,
2012) (figura 12). Con datos normalizados segun el nimero de habitantes
de cada ciudad, este estudio ha revelado que en las ciudades espanolas,
el consumo de cannabis y cocaina es superior al de otras drogas como
metanfetamina o éxtasis, encontrandose a un nivel-medio alto comparado



con otras ciudades europeas, aunque es inferior al de Holanda y Bélgica,
por ejemplo (figura 13).
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Fig. 12. Estudio comparado del consumo de drogas ilicitas en 19 ciudades
europeas mediante analisis de aguas residuales
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Fig. 13. Estudio comparado del consumo de cocaina y cannabis
en 19 ciudades europeas mediante analisis de aguas residuales

Por otro lado, el consumo de cocaina en los paises nérdicos puede con-
siderarse bajo, mientras que es mayor el de metanfetamina. De hecho, el
mayor consumo de esta droga se encuentra en ciudades como Oslo (No-




ruega), Helsinki y Turku (Finlandia), junto a Budweis (Republica Checa). Por
lo que respecta al MDMA (éxtasis), el consumo mds alto se da en ciudades
de Holanda, como Utrecht, Eindhoven o Amsterdam (figura 14).
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Fig. 14. Estudio comparado del consumo de metanfetamina y éxtasis
en 19 ciudades europeas mediante analisis de aguas residuales




Pero ademas de este enfoque, sin duda llamativo, existe también una
vertiente ambiental, pues muchas de estas drogas no son totalmente eli-
minadas en las EDAR, con lo que pueden aparecen después en el medio
ambiente acuatico (Bijlsma, 2012). Bien es cierto que este campo es muy
novedoso y que las EDAR no fueron disefadas para eliminar drogas que se
encuentran a muy bajos niveles de concentracion. Evidentemente, esto no
s6lo ocurre con DOA, sino también con farmacos, que también se encuentran
presentes, como cabe imaginar, en las aguas residuales.

En la figura 15 se muestra el grado de eliminacion de farmacos detecta-
dos en aguas residuales. Para poder realizar estas estimaciones, es necesario
determinar sus niveles en las aguas de entrada y de salida de la depura-
dora, teniendo en cuenta el tiempo de residencia. Se puede observar que,
en general, la eliminacién de farmacos es satisfactoria (80-100%), aunque
existen algunos compuestos que parecen pasar a través de la EDAR sin sufrir
degradacién o eliminacién (Gracia-Lor, 2012). Ante esta situacion, conocida
desde hace tan s6lo unos pocos anos, las EDAR estan implantando sistemas
adicionales de tratamiento —por ejemplo de oxidacién avanzada, radiacion
UV, fotodegradacion— para mejorar este aspecto. Sin duda, ello obliga a
realizar fuertes inversiones, asi como esfuerzos anadidos en periodos que
coinciden con grandes eventos o festividades.
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Fig. 15. Eliminacion de farmacos en una planta de tratamiento
de aguas residuales urbanas (EDAR)



SEGURIDAD ALIMENTARIA

Si el medio ambiente es fundamental para nuestra calidad de vida, la
seguridad alimentaria no lo es menos. Evidentemente, queremos que los
alimentos que consumimos tengan una calidad adecuada, para lo cual es
imprescindible que estén libres de contaminantes y residuos téxicos, o que,
al menos, sus niveles sean aceptables de acuerdo con el estado actual del
conocimiento.

Muchos problemas de seguridad alimentaria tienen su origen en agen-
tes bioldgicos (ej.: presencia de salmonella en alimentos). No me referiré a
este tipo de riesgos bioldgicos, sino a los peligros quimicos de la cadena
alimentaria (figura 16):

« En los alimentos se pueden encontrar contaminantes de origen am-
biental, como metales y compuestos organicos persistentes, entre los
que se encuentran las ya mencionadas dioxinas.

+ Residuos de medicamentos de uso veterinario. Por ejemplo, antibidticos
o betagonistas, como el clembuterol, anabolizante usado de manera
fraudulenta para el engorde del ganado, ya que promueve el creci-
miento muscular e inhibe la acumulacién de grasa en el cuerpo.

« Lapresencia de residuos de plaguicidas a concentraciones superiores al
limite maximo de residuos (LMR) legalmente establecido es un clasico
en seguridad alimentaria por la amplia utilizacién de estos compuestos.
La causa mas frecuente de este incumplimiento suele encontrarse en
una mala practica agricola, como la aplicacién de dosis superiores a
las recomendadas o el incumplimiento de los plazos de seguridad
entre aplicacion del plaguicida y recogida del producto en el campo.
También se ha reportado la presencia de plaguicidas no autorizados,
lo cual constituye un fraude que, en ocasiones, es fruto de un error al
haber usado un plaguicida no registrado para un cierto cultivo, aunque
sin embargo pueda estar autorizado para muchos otros.

« Compuestos téxicos derivados del procesado de alimentos (general-
mente procesos térmicos), como la acrilamida, o del contacto con los
envases de alimentos, como el bisfenol A, son también casos signi-
ficativos.

« Sustancias prohibidas o no autorizadas, como colorantes ilegales de
la familia del sudan, que son colorantes industriales que normalmente




se utilizan para tenir plasticos y otros materiales sintéticos, pero pro-
hibidos en alimentos. O la melamina, anadida de forma fraudulenta
a piensos y productos lacteos, incluidos alimentos infantiles, para au-
mentar de manera aparentemente el contenido proteico.

Contaminantes quimicos relevantes en alimentos (1)

Contaminante quimico

Observaciones

Contaminantes de origen

Metales (As, Cd, Hg, Cr, Pb, etc.)
@ N

ambiental organicos p PCB, PBDE, etc.)
far de uso io (no au ): antibiéticos, clembuterol, etc.
y fitosanitarios P icidas (herbicidas, i fi variada composicién quimica y LMR.

Compuestos toxicos
derivados

del procesamiento
de alimentos

Acidos grasos trans (AGT), transformacion aceites liquidos en solidos (margarinas).
Furano, formado en tratamiento térmico de alimentos (café, sopas, alim. infantiles).
Hidrocarburos i (PAH) en ali plancha, barbacoa,
ahumados.

Acrilamida, alimentos fritos ricos en carbohidratos (patatas fritas).

Compuestos téxicos
derivados de materiales
en contacto

con alimentos

Semicarbacida. Por degradacion térmica de azodicarbonamida, un aditivo expansor
utilizado en las juntas de plastico.

2-isopropiltioxantona (ITX), componente de la tinta utilizada en técnicas de impresion
del material de embalaje del sistema de envasado.

Bisfenol A, forma parte del policarbonato plastico utilizado en la fabricacion de
envases para alimentos y bebidas (incluyendo biberones y vajilla) y el recubrimiento
interior de contenedores de alimentos.

S rmTLE P £

en tintas flexograficas UV y lacas para impresion
aplicadas a la superficie de envases, principalmente cajas de carton. Pueden migrar al
envase y contaminar productos alimenticios incluso sélidos (cereales para desayuno).

Contaminantes quimicos relevantes en alimentos (Il)

Contaminante quimico

Observaciones

Sustancias prohibidas o no
autorizadas

Colorantes ilegales, como sudan |, II, lll y IV, colorantes industriales que normalmente se
utilizan para tefir plasticos y otros materiales sintéticos, pero prohibidos en alimentos.
Melamina en piensos, productos lacteos y alimentos infantiles, anadida fraudulentamente
para aumentar el contenido proteico aparente.

Micotoxinas

Toxinas producidas por hongos que contaminan alimentos (frutos secos, cereales, fruta
desecada, café, especias, etc.).

Aflatoxinas, las mejor conocidas, se encuentran en cacahuetes, maiz, frutos secos y algunas
frutas como los higos. Piensos contaminados con aflatoxinas constituyen un problema de
seguridad alimentaria, pues pueden acumularse en los animales destinados a producir
alimentos. Particular importancia en vacas lecheras, que pueden excretar aflatoxinas por

la leche.

Ocratoxina A (productos vegetales como cereales, granos de café, cacao y frutas deseca-
das), patulina (derivados de manzana), toxinas de Fusarium: deoxinivaleno y zearalenona
(en diferentes alimentos).

Biotoxinas marinas

Asociadas a las mareas rojas. Algas dinoflageladas que originan intoxicaciones agudas a
consecuencia del consumo de peces o moluscos filtradores (almejas, mejillones, ostras,
vieiras, etc.) que se alimentan de algas y acumulan las toxinas.

Acido okadaico, domoico, azaspiracidas, palitoxinas, etc.

Toxicos naturales

Setas.

Radionucleidos

Los alimentos pueden contener radioactividad de manera natural y/o estar contaminados
con materiales radiactivos como resultado de escapes accidentales por un incidente nu-
clear o radioldgico.

Fig. 16. Principales contaminantes quimicos en alimentos




« En ciertas situaciones no existe una adulteracion o utilizacion intencio-
nada de productos prohibidos, pero también hay un riesgo para la salud
por la presencia de productos toxicos. Es el caso de las micotoxinas,
producidas por varios centenares de especies de hongos que pueden
crecer en los alimentos en determinadas condiciones. Se suelen en-
contrar en frutos secos, cereales, o café, entre otros alimentos. Pueden
aparecer también como consecuencia de un almacenamiento en malas
condiciones. En refrigeracién, no solamente el crecimiento fungico es
menor, sino también la produccién proporcional de micotoxinas. Las
intoxicaciones graves producidas por estas toxinas «naturales» ya se
reportaron hace siglos, aunque se desconocia la causa. «Habia en la
calle hombres que se desplomaban, entre alaridos y contorsiones; otros
caian y echaban espuma por la boca, afectados por crisis epilépticas, y
algunos vomitaban y daban signos de locura. Muchos gritaban: "jFuego!
iMe abraso!" Se trataba de un fuego invisible que desprendia la carne de los
huesos y la consumia. Hombres, mujeres y nifos agonizaban con dolores
insoportables». Estas fueron las palabras que utilizé un cronista del siglo
X para describir una enfermedad que afectaba a numerosas paises de
Europa. La enfermedad se conocié como el «fuego de San Antonio»
debido a la sensacion abrasadora experimentada por las victimas, mu-
chas de las cuales visitaban el santuario de San Antonio, en Francia,
con la esperanza de curarse. Sabemos ahora que el «fuego de San
Antonio» (ergotismo) se debia al consumo de centeno contaminado
con alcaloides ergéticos, producidos por el hongo Claviceps purpurea
o cornezuelo del centeno, que alcanzé proporciones epidémicas en
muchas partes de Europa en el siglo X.

« Otro problema importante de salud publica son las intoxicaciones
producidas por toxinas marinas, coincidiendo con episodios de «ma-
reas rojas» de algas dinoflageladas. Estas intoxicaciones son causadas
por el consumo de moluscos filtradores que se alimentan de dichas
algas y que acumulan toxinas peligrosas, como el acido okadaico o
domoico, entre otros.

Ante estas situaciones se requiere una respuesta rapida por parte de los
organismos de control. Pero, de nuevo, se trabaja sobre listas prioritarias al
no existir métodos universales de analisis. Son necesarias, por tanto, inves-
tigaciones avanzadas para afrontar estos u otros problemas que puedan




aparecer. Para ello, es fundamental la colaboracion entre laboratorios de
salud publica y centros de investigacién de universidades o del CSIC (por
cierto, antes de que quiebre o lo desmantelen), de modo que los laboratorios
de control realicen sus analisis de rutina mientras los grupos de investiga-
cién en quimica analitica avanzan en el desarrollo de nuevas metodologias.

Al igual que en el ambito del medio ambiente, la QA tiene ante si uno
de sus retos mas importantes: ser capaz de dar una respuesta rapida, acorde
a las circunstancias actuales y a las demandas de la sociedad. Una vez mas,
debemos trabajar con acoplamientos cromatografia/MS, y se pueden usar
estrategias semejantes a las del &mbito medioambiental (Caprioli, 2012;
Wang, 2009; Pic6, 2008). Normalmente, se aplican métodos target por se-
parado para cada familia de compuestos, aunque la tendencia es hacia
la aplicacion de métodos mas amplios, capaces de detectar, identificar y
cuantificar distintos tipos de contaminantes (ej.: micotoxinas, plaguicidas,
farmacos de uso veterinario, etc.) en un Unico analisis.

La figura 17 ilustra la deteccion de residuos de plaguicidas en una mues-
tra de nectarina. Mediante andlisis realizados con GC-MS/MS es posible
detectar, identificar y cuantificar simultdneamente varios plaguicidas (tres
organofosforados y una piretrina) a niveles de concentracion inferiores a
0,03 mg/kg en todos los casos (Cervera, 2010). La determinacién de resi-
duos de plaguicidas constituye un area prioritaria en los laboratorios de
salud publica, existiendo extensa y detallada regulacion sobre la presencia
de estos compuestos y su analisis en alimentos (Regulation EC 396/2005;
Garcia-Reyes, 2007; Mol, 2012).

En la investigacion de farmacos/drogas de uso veterinario en productos
carnicos suele ser habitual no encontrar apenas casos positivos, incluso
cuando se analiza un nimero elevado de muestras. Esto, sin duda, es una
buena noticia, pero a pesar de ello, existe cierta preocupacion pues en los
métodos analiticos de control se incluye tan sélo un nimero limitado de
compuestos —los regulados o los que mas preocupan— por lo que otros
farmacos, que pudieran estar usandose de manera fraudulenta, no serian
detectados en los analisis. Ante esta situacion, que tipicamente también se
ha dado en el entorno del dopaje en el deporte, la respuesta de la QA se
encuentra en los métodos de screening de amplio rango. Actualmente, se
pueden aplicar metodologias de screening para farmacos de uso veterinario
y humano en piensos para el ganado, que también se pueden ampliar al
agua de bebida y, con ciertas modificaciones, a las muestras de carne. Estos



métodos, capaces de investigar cientos de farmacos, permiten alertar sobre
la presencia de compuestos no esperados, que, una vez detectados, pasarian
a formar parte de los métodos cuantitativos de rutina.

Deteccidn de residuos de plaguicidas en nectarina mediante GC-MS/MS
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Fig. 17. Deteccion de residuos de plaguicidas organofosforados y deltametrina
en nectarina mediante GC-MS/MS con triple cuadrupolo

En la figura 18 se muestra la deteccion de micotoxinas en maiz. Con la
metodologia analitica aplicada se pueden detectar de forma simultanea
varias micotoxinas a niveles de concentraciéon de ppb en dos muestras de
maiz. Aunque una misma muestra contiene hasta cuatro micotoxinas, en
ninguna de ellas se superan los limites maximos permitidos.

En relacion con las micotoxinas, me gustaria mencionar una interesante
iniciativa llevada a cabo recientemente por la Conselleria de Sanidad. Se
trata de un estudio sobre la dieta total (EDT) en la Comunidad Valenciana,
que consiste en seleccionar, muestrear y analizar los alimentos de consumo
generalizado de la poblacién objeto de estudio. En un EDT se intenta repro-
ducir las practicas habituales de los consumidores. Los alimentos se suelen
adquirir en establecimientos minoristas y se preparan del modo en el que se




consume cada uno de ellos, incluyendo el cocinado, cuando proceda, y de
acuerdo a los habitos alimentarios caracteristicos de la poblacién estudiada.

Un EDT debe ser representativo del consumo de la poblacién, por lo
que un paso fundamental es definir los alimentos que constituyen la dieta
media de la poblacién. Esta informacion se consigue mediante encuestas
de consumo. Ademas, se suelen afiadir alimentos que, si bien se consumen
en cantidades bajas, tienen interés especial por el tipo de sustancia sus-
ceptible de aparecer. En este caso, se encontrarian los frutos secos, por su
contenido en micotoxinas, o los moluscos y crustaceos, por su contenido
en metales pesados. Este tipo de estudios llevan una carga analitica muy
importante, pues se requiere el andlisis de numerosos contaminantes en
niveles de concentracion lo mas bajos posibles, por lo que son necesarios
métodos analiticos sofisticados.

En el estudio llevado cabo en la Comunidad Valenciana, se analizaron en
los alimentos contaminantes como metales pesados, micotoxinas, dioxinas
e hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAH). No se incluyeron plaguicidas
pues ya se dispone de amplia informacion, gracias a los programas de re-
siduos en alimentos, que se vienen aplicando a nivel nacional desde hace
varios anos.

l Determinacién LC-MS/MS de micotoxinas en maiz (conc. en pug/kg) |

‘ Deoxynivalenol ‘

a) Maiz fortificado
(b) Muestra 1
(c) Muestra 3

HT-2 Toxin
T-2 Toxin
Fumonisin B2
Fumonisin B1

Fig. 18. Deteccion de micotoxinas en dos muestras de maiz mediante andlisis
realizados por LC-MS/MS con triple cuadrupolo



REFLEXION FINAL

Aunque no se trata de un problema de seguridad alimentaria ni de con-
taminacién ambiental, quisiera terminar esta exposicion con un caso que
me parece relevante, y que, sin duda, supone un grave problema de salud
publica. Me refiero a la investigacién sobre drogas de sintesis, conocidas
también como legal highs o research chemicals, en productos que pueden
adquirirse libremente en ciertas tiendas y en Internet. Se trata de hierbas,
pastillas, polvos, que contienen compuestos menos conocidos que las drogas
ilegales, pero que pueden causar estragos, especialmente en la juventud.
Son productos que, bajo el slogan «No aptos para el consumo», se venden
«sOlo para coleccionistas», pero con etiquetas e ilustraciones que hacen du-
dar de su verdadera finalidad (figura 19). En general, carecen de regulaciéon
y pueden adquirirse sin excesivos problemas.

Sobres de hierbas que contienen cannabinoides sintéticos JWH

Fig. 19. Sobres de hierbas (herbal blends) cuyo analisis mediante LC-QTOF MS
demuestra la presencia de cannabinoides sintéticos JWH

Recientemente hemos investigado la composicion de unos sobres de
hierbas adquiridos en smart shops, los cuales también se pueden adquirir
facilmente en Internet. Tras realizar un screening de unos 200 compuestos
candidatos, seleccionados a la luz de la bibliografia existente, detectamos




en estas hierbas varios cannabinoides sintéticos, de la serie JWH, que ha-
bian sido anadidos de manera intencionada a las mismas (Ibanez, 2013).
Este grupo de compuestos fue sintetizado en la década de los 80 por John
William Huffman, de Clemson University, con fines médicos, para ayudar en
el tratamiento de la esclerosis multiple, del sida o de los efectos secundarios
de la quimioterapia.

En 2008 dos de estos compuestos comenzaron a venderse en Alemania
como alternativas a la marihuana, aunque ya se estaban vendiendo como
incienso en varios paises desde 2002. «Ya imaginé que una vez se inicié la
venta en Alemania, el proceso iba a extenderse en otros paises. Estoy muy pre-
ocupado porque esto puede causar problemas a la gente», afirmé Huffman.
«Pienso que esto era algo, en cierto modo, inevitable. Me preocupa que la gente
sea tan estupida como para usar estos productos para su consumo». Huffman
habia desarrollado estos compuestos para investigacién cientifica, pero
ahora se sentia en cierto modo culpable por el abuso que se hacia de ellos.
El compuesto inicialmente usado como alternativa a la marihuana era el
JWH-018, potente y facil de sintetizar (figura 20).

Sintesis de 450 cannabinoides
sintéticos (JWH)

John W. Huffman
Research Professor Q

Organic Chemistry o)

"| figured once it got started in Germany it was
going to spread. I'm concerned that it could hurt
people," Huffman said. "I think this was something
that was more or less inevitable. It bothers me
that people are so stupid as to use this stuff".

Fig. 20. El profesor John W. Huffman, quien por primera vez sintetizé cannabinoides
sintéticos (450), conocidos desde entonces como JWH



Desde entonces, la composicion de este tipo de hierbas ha ido modifican-
dose a lo largo del tiempo. La prohibicién del JWH-018 llevé a la aparicion
de otros cannabinoides sintéticos, como JWH-073, JWH-081, o JWH-250, los
cuales se diferencian de sus predecesores por la localizacion de los grupos
quimicos sustituyentes, o por la adicién de grupos metilo, etilo o metoxilo.

Al anadir estos compuestos de sintesis a las hierbas se pretende simular
la accién del cannabis, pero pueden llegar a resultar mas peligrosos. Posi-
blemente el consumidor asume que se trata de hierbas naturales y, bajo la
falsa creencia de que siendo un producto natural no puede ser muy perjudi-
cial, lo consume (normalmente fumado) sin demasiadas precauciones. Pues
bien, en algunos de estos sobres encontramos hasta cuatro cannabinoides
sintéticos. El compuesto JWH-081 se detecté en todos los sobres analizados,
bien solo o combinado con otros compuestos de la serie, como el JWH-250,
JWH-203 o JWH-019 (figura 21).

| Analisis de herbal blends

Type of Identified
Product name
sample compound
ORO FANTASTICO JWH-081
JWH-081
SONRISA ABSOLUTA
JWH-250
JWH-081
JWH-250
PLACAJE/1
4 JWH-019
" JWH-203
(=]
g JWH-081
2 PLACAJE/2
2 JWH-250
<
-]
& JWH-081
T JWH-250
MAZAZO/1
JWH-019
JWH-203
JWH-081
JWH-250
MAZAZO/2
JWH-019
JWH-203

Fig. 21. Resultados de andlisis realizados mediante LC-QTOF MS en muestras
de hierbas (herbal blends), que muestren la presencia de cannabinoides
sintéticos en las mismas

Los datos disponibles en bibliografia sobre los posibles efectos negativos
para la salud son preocupantes. Y, lo que es peor, el efecto sinérgico que




puede producir una mezcla de varios JWH es poco conocido, aunque se
han descrito pacientes con sintomas psicéticos y cataténicos que podrian
explicarse por el consumo y posterior accién de estos compuestos.

Andlisis adicionales de productos adquiridos en Internet (figura 22) han
demostrado la presencia generalizada de catinonas en polvos y pastillas. Se
trata de compuestos sintéticos derivados de la catinona, principio activo de
la planta del khat, cuya estructura quimica estd, a su vez, relacionada con
la anfetamina. En las muestras analizadas detectamos hasta siete catinonas
diferentes. Los polvos contenian generalmente una sola catinona, con la
excepcion de Gran Misterio, mientras que las pastillas contenian mezclas
de 2-3 compuestos (figura 23).

La catinona mas frecuentemente detectada fue 3,4-metiledioxipirovale-
rona (MDPV), a la que se le han atribuido efectos estimulantes semejantes
a las anfetaminas. Esta droga de disefo se detect6 sola o combinada con
otras catinonas, como la butilona (bk-MBDB), metilona o metedrona (4-me-
toximetcatinona). Esta ultima, notificada por primera vez por los sistemas
de alerta temprana (Early Warning System), en octubre de 2009, se asocid a
dos muertes ocurridas en Suecia.

HERBAL BLENDS
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Fig. 22. Envoltorios de diversos productos que contienen drogas de disefio
(legal highs), principalmente cannabinoides sintéticos y catinonas



Pastillas (Trip-e) conteniendo la amida del 4cido lisérgico (LSA), un alca-
loide de la familia de las ergolinas. Soluciones bebibles con metilona (green
extract) y 4-fluoro-anfetamina (blue extract). O trufas con psilocina, alcaloide
derivado de la triptamina presente en la mayoria de hongos alucinégenos
son otros ejemplos de muestras analizadas.

Analisis de pastillas Otros productos

Type of Product Identified Type of Identified
roduct name o nam
Eample compound sample oduct name compound
DULCE BESO METHEDRONE SEGADOR MDPV
METHYLONE
METHYLONE EUFORIA BUTYLONE
FUEGO
MDPV " BUTYLONE
BUTHYLONE 2 | GRAN MISTERIO
o MDPV
CLIMAX MDPV S
NAPHYRONE 5 CRISTAL BLANCO | ETHCATHINONE
METHEDRONE NEBLINA METHYLONE
- FIESTA
3 MDPV MANZANA DEL
o MDPV 4'-MePPP
$ ETHCATHINONE PECADO
BUTYLONE AFLUORO
EXCLUSIVO BUTYLONE BLUE EXTRACT
MDPY LIQuIDS AMPHETAMINE
CAFFEINE GREEN EXTRACT | METHYLONE
- NICOTINAMIDE
-e
TRIPTOPHAN PSILOCYBE
LSA (NATURAL) TRUFFLES|  ATLANTIS PSILOCIN
TRUFFLES

Fig. 23. Resultados de andlisis realizados mediante LC-QTOF MS en pastillas, polvos,
soluciones bebibles y trufas, mostrando la presencia de diversas drogas
de disefo, principalmente catinonas

La cantidad y variedad de drogas de sintesis en la actualidad son real-
mente preocupantes. Drogas de todo tipo, con graves efectos sobre la salud,
estan circulando sin apenas control. Aparte de otras muchas medidas, de
tipo social, educacional o policial, la QA puede dar la voz de alerta sobre la
existencia de estas u otras nuevas drogas. En ocasiones son conocidas pero,
ante la posibilidad de que se trate de derivados de otras drogas a los que
se les realizan modificaciones quimicas en la estructura, resultan de poca
utilidad los métodos convencionales de analisis. Sin embargo, haciendo
uso de HRMS se pueden aplicar estrategias utiles, como son la detecciéon




e identificacion tentativa de larguisimas listas de candidatos, la busqueda
de fragmentos comunes con otras drogas ya reportadas, o el andlisis re-
trospectivo, ya que una vez realizados los andlisis, al disponer del espectro
completo en masa exacta, es posible una revisién de los datos en cualquier
momento, incluso afos después, para investigar la presencia de compuestos
que en su dia no se buscaron, sin necesidad de realizar nuevos analisis.

Para terminar quisiera resaltar algunos valores que, en mi opinién, son
fundamentales para el avance del conocimiento, bien en el ambito que
hemos abordado hoy, o bien en cualquier otro dmbito de la ciencia.

Nada de lo aqui indicado se puede conseguir sin esfuerzo, sin entrega,
sin ilusion; yo diria incluso, sin pasion. Hoy le ha correspondido el protago-
nismo a la quimica analitica, pero manana le corresponderd a otras areas del
conocimiento. Hablamos ahora de investigacion, pero podriamos también
aplicar estos mismos valores a otros muchos aspectos de nuestras vidas.
Lamentablemente, no parecen ser valores en alza, sino mas bien todo lo
contrario. Por ello, resulta necesario resulta inculcar, especialmente a los
mas jovenes, que seran los duefos del futuro préximo, el valor del esfuerzo,
iporque nada que merezca realmente la pena, nada de lo que podamos
sentirnos orgullosos, se puede conseguir sin esfuerzo!

No sélo los investigadores sénior, como yo, sino los mas jovenes, los estu-
diantes universitarios, todos nosotros, debemos luchar por lo que creemos;
trabajar con el firme convencimiento de que podemos ayudar a mejorar
las cosas, a modificar aquello que no nos gusta. Las prioridades persona-
les, institucionales y politicas, se pueden modificar, se pueden moldear. Es
posible superar retos complicados y conseguir metas que pudieran parecer
inalcanzables. En mi caso particular, con el transcurso de los afios, al echar
la vista atrds y analizar mi trayectoria personal y profesional, he compren-
dido que muchas de las ideas de mi juventud las he ido plasmando poco a
poco en mi investigacion, de una manera lenta, pero continua, con ldgicas
adaptaciones, pero sin renunciar a los principios basicos del trabajo y del
entusiasmo por lo que uno hace. Pero, para avanzar, también debemos ser
criticos... con el sistema, con los resultados de nuestra investigacion, con los
demds y con nosotros mismos. No tenemos por qué aceptar imposiciones
cuando tenemos el firme convencimiento de que no son necesarias.

Los que tenemos el privilegio de dedicar nuestra vida a la investigacion,
debemos ser ejemplo de constancia, pero también de cierta rebeldia, espe-
cialmente en momentos dificiles como los que estamos viviendo, en los que



los recortes a la investigacion son insufribles y extremadamente peligrosos
para nuestro futuro y el de las generaciones venideras. Lamentablemente
los investigadores nos enfrentamos no sélo a fuertes recortes en los pre-
supuestos, sino también a sistemas de control muchas veces absurdos e
ineficaces, que consumen demasiados esfuerzos, demasiada energia, que
deberia dedicarse a aspectos estrictamente cientificos. Sistemas basados en
la desconfianza, en los que poco suelen valorarse los resultados finales de
nuestra investigacion, sino mas bien los aspectos puramente burocraticos. Es
una situacién que, en el dia a dia, puede llegar a hacerse insoportable. Seria
altamente deseable contar con sistemas organizativos y de control basados
principalmente en los resultados finales y en los objetivos a alcanzar, mas
que en las rutinas burocréticas. Pero, a pesar de todos los inconvenientes,
estoy convencido de que, incluso en estos momentos complicados, es posi-
ble una salida. El caracter interdisciplinar y transnacional de la investigacion
nos obliga a dirigir nuestros esfuerzos e ideas mas alla de nuestras fronteras.
Debemos buscar la colaboracién alld donde sea necesario y no encerrarnos
entre estas paredes. {Debemos ser imaginativos! Con un trabajo serio y es-
forzado, se pueden conseguir resultados notables. Porque la honestidad y el
trabajo bien hecho terminan siendo reconocidos, mas tarde o mas temprano.
Ahora bien, es importante reconocer que los resultados tardan en llegar.
Porque solamente el éxito tranquilo, sin aspavientos, sin atajos, basado en
hechos contrastados y suficientemente madurados, constituye el verdadero
éxito, y es la base del reconocimiento externo.

Pero, por mucho empefio que pongamos en nuestro trabajo, sélo po-
dremos avanzar a nivel colectivo si existe un compromiso, una apuesta
decidida y valiente por la investigacion. Los quimicos analiticos tenemos
los medios y la capacidad de revelar las amenazas ambientales, los riesgos
alimentarios o el avance de esta lacra que es el consumo de drogas de
disefo, y por ello tenemos también la responsabilidad de dirigir nuestras
investigaciones hacia estas areas, tal como nos demanda la sociedad. He
citado algunos ejemplos, pero se podrian mencionar muchos mas sobre
el papel fundamental de la QA, al proporcionar los datos necesarios para
detectar un problema de tipo ambiental, de seguridad alimentaria, o toxi-
coldgico. Datos muchas veces preocupantes, pero necesarios, que han sido
la base de cambios legislativos posteriores.

Solamente con un trabajo continuado y esforzado, con investigaciones
alejadas de los vaivenes politicos o de las modas, podremos alcanzar las




metas que nos propongamos. Tengo la firme conviccién de que, de este
modo, contribuiremos a mejorar nuestra calidad de vida y a hacer un mundo
mejor, mas saludable y equilibrado, y, lo que es mas importante, ayudare-
mos a conservar un planeta habitable, con un futuro esperanzador para
nuestros descendientes

Muchas gracias,

Castellon de la Plana, 16 de septiembre de 2013
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