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Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos.

Una revision de la literatura

Silvia L. Cruz Martin del Campo', Maria Teresa Rivera Garcia'
' Departamento de Farmacobiologia, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional,

México

RESUMEN

Introduccidn: existen en el mercado sustancias psicoacti-
vas de reciente aparicion que se conocen genéricamente
como nuevas drogas, drogas de disefio o drogas “lega-
les”. Objetivo: esta revision de la literatura presenta las
principales caracteristicas de estos compuestos, los efec-
tos que producen y lo que se conoce acerca de sus me-
canismos de accion con la intencién de informar a clinicos
e investigadores en el campo de las adicciones. Método:
busqueda de la literatura sobre el desarrollo, los mecanis-
mos de accion, los efectos clinicos y el mercado de las
catinonas, los cannabinoides sintéticos y el krokodil. Re-
sultados: se estima que hay méas de 450 sustancias de
este tipo, la mayoria de las cuales son estimulantes tipo
anfetaminicos, en particular, catinonas sintéticas (conoci-
das como “sales de bafio”) o cannabinoides sintéticos que
se venden como “mezclas herbales” o “aromatizantes am-
bientales”; también hay algunos opioides y alucindégenos.
Estas sustancias tienen en comun que evaden sistemas
de regulacion, son dificiles de detectar, se venden como
alternativas “legales” a drogas conocidas, compuestos de
investigacion o suplementos alimenticios. Las fuentes para
su vigilancia epidemiolégica son, entre otras, datos obteni-
dos de servicios de emergencia y decomisos en diferentes
paises del mundo. Las estrategias de comercializacion de
estos productos incluyen la venta en envases marcados
con la leyenda “no apto para consumo humano”, con el pro-
posito de evadir sistemas de control sanitarios. Se venden
en pequefios comercios y a través de medios electronicos.
Discusion y conclusiones: no hay suficiente investigacion
acerca de sus efectos pero, cuando existe, demuestra que
son dafinos y con alto potencial adictivo.

Palabras clave: catinonas sintéticas; cannabinoides sin-
téticos; sales de bafio; spice, krokodil.

ABSTRACT

Introduction: emerging psychoactive substances ge-
nerically known as new drugs, designer drugs or “legal
highs” are available in the market. Objective: this review
presents the main features of these compounds, the ef-
fects they produce and what is known about their mecha-
nisms of action in order to inform clinicians and research-
ers that work in the field of addiction. Method: search
of available literature on the development, mechanisms of
action, clinical effects and market of synthetic cathi-
nones and cannabinoids, and krokodil. Results: it is es-
timated that there are over 450 such substances; most of
them are amphetamine-like drugs, in particular synthetic
cathinones (powerful stimulants known as “bath salts”)
or synthetic cannabinoids (sold as “herbal mixtures” or
“environmental incense”); there are also some opioids
and hallucinogens. These substances have in common
that they avoid regulatory systems, are difficult to detect
in drug-screening tests, and are sold as “legal” alterna-
tives to known drugs, research compounds or alleged
dietary supplements. The sources for epidemiological
surveillances are, among others, data from emergency
services and seizures of new psychoactive substances
in different countries. Marketing strategies include the
sale in packages labeled “not for human consumption”,
which are used to evade sanitary control systems. They
are sold in small shops and by electronic means. Discus-
sion and conclusions: there is insufficient research
about their effects but, when available, it shows that they
are clearly deleterious.

Key words: synthetic cathinones; synthetic cannabi-
noids; bath salts; spice; krokodil.
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INTRODUCCION

El panorama actual del uso de sustancias se enfrenta
a una situacion desconocida para generaciones pasa-
das: el surgimiento, en muy poco tiempo, de centenares
de compuestos psicoactivos potentes y dafiinos que se
venden por vias electronicas o en pequefios comercios
de manera abierta, aprovechando un vacio legal. Son
las llamadas nuevas drogas o nuevas sustancias psi-
coactivas que, frente a la ausencia de un marco regu-
latorio capaz de responder a la velocidad del mercado,
se ostentan como “legales” con estrategias de venta
agresivas y engafiosas. Estas sustancias han prolifera-
do en diferentes paises y representan un reto para los
profesionales de las adicciones porque se sintetizan
continuamente, tienen nombres quimicos complicados
y estrategias de venta que han evadido controles lega-
les y sanitarios, ademas de que la percepcion de riesgo
respecto a su consumo es muy baja.

METODO

La presente revision integra informacion existente en la
literatura sobre el origen, efectos y mecanismos de ac-
cién de las principales nuevas drogas: catinonas sintéti-
cas, cannabinoides sintéticos y krokodil, con la intencién
de brindar informacion a clinicos e investigadores en el
campo de las adicciones que facilite la identificacion y
el manejo de posibles casos.

RESULTADOS

La sintesis de nuevas drogas sigue una légica inver-
sa a la de los medicamentos. En medicina se buscan
nuevas moléculas que tengan la mas alta eficacia
con los menores efectos adversos. Para ello se eva-
lta su perfil de efectos, toxicidad y eficacia relativa
con respecto a estandares terapéuticos en estudios
preclinicos. Si el compuesto representa una ventaja
clara en cuanto a seguridad, eficacia, potencia, ve-
locidad de accion o duracion de efectos, se procede
a los estudios clinicos; de lo contrario, se descarta.
Cuando se estudia un compuesto que actua sobre el
sistema nervioso, se tiene particular cuidado de eva-
luar su potencial adictivo para evitar que se comer-
cialicen moléculas susceptibles de producir abuso y
adiccion.

Lo opuesto ocurre con el disefio de las nuevas dro-
gas, porque el objetivo es obtener compuestos adicti-
vos sin importar sus posibles efectos téxicos. De he-
cho, la materia prima de muchas de estas moléculas
se compone de sustancias que, en su momento, no
reunieron las condiciones necesarias de seguridad en
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estudios preclinicos o clinicos. No obstante, también
se busca que las nuevas drogas sean mas potentes,
eficaces y rapidas que las de referencia cuyos efec-
tos pretenden mimetizar. Por eso, muchas catinonas
y cannabinoides sintéticos tienen efectos psicoactivos y
toxicidad mayores que las anfetaminas, la cocaina o
la mariguana.

Fuentes de informacién que permiten identificar
nuevas drogas

El conocimiento de las tendencias de consumo de sus-
tancias psicoactivas proviene de diversas fuentes. Las
encuestas de hogares realizadas periddicamente en po-
blacion general y las de estudiantes permiten evaluar qué
drogas se consumen por grupos y regiones, pero, por su
propia naturaleza, detectan con retraso los cambios
del mercado. Los sistemas de vigilancia epidemiologica
son los que censan las variaciones rapidas en tendencias
de consumo y estan en operacion en varias partes del
mundo.

En el caso de las nuevas drogas, la Union Europea
mantiene un sistema de alerta epidemiolégica desde
2005 que se nutre de datos de decomisos anuales en
28 paises, reportes de casos de intoxicacion y muerte,
datos de agencias encargadas de la aplicacion de la
ley, andlisis de péaginas de internet y encuestas locales
(King & Sedefov, 2007). A partir de 2008, la Oficina de
las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC,
por sus siglas en inglés) lanzd un programa de monito-
reo global de nuevas sustancias psicotropicas (SMART,
por sus siglas en inglés) y ha publicado informes de las
principales sustancias en el mercado y sus caracteris-
ticas (UNODC, 2013). En Estados Unidos, los estudios
de seguimiento epidemioldgico, los datos de servicios de
emergencia y centros de intoxicacion por venenos tam-
bién aportan informacion en este sentido. En México se
cuenta con algunos sistemas de vigilancia y datos cap-
tados en centros de tratamiento o de administracion de
justicia, pero la llegada de las nuevas drogas a Latinoa-
mérica es un fendmeno relativamente nuevo y todavia
no impacta en las encuestas.

Los datos mas recientes de la Unién Europea indican
que hay mas de 450 nuevas sustancias psicoactivas.
De ellas, 101 se detectaron por primera vez en 2014.
En 2013 se decomisaron mas de 3.1 toneladas de nue-
vas drogas, lo cual equivale a varios millones de dosis.
Alrededor de 70% de las sustancias decomisadas fue-
ron catinonas y cannabinoides sintéticos y la cantidad
de nuevas drogas decomisadas en 2014 fue siete ve-
ces mayor que en 2008 (Evans-Brown, Gallegos, Fran-
cis, & Christie, 2015). El dinamismo de este mercado
plantea retos extraordinarios. Basta con considerar que
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el numero de sustancias aparecidas en la ultima década
es aproximadamente el doble del que conociamos ante-
riormente, en tanto que la investigacion de sus efectos
es muy limitada o inexistente (UNODC, 2014).

En los ultimos afos, la literatura cientifica médica em-
pezo a registrar casos de sujetos que ingresaban a ser-
vicios de urgencia con sintomas similares a los de una
intoxicacion por drogas a pesar de que los métodos de
deteccion tradicionales arrojaban datos negativos. Poco
a poco se fueron configurando cuadros de intoxicacion
identificables para sustancias que los consumidores de-
nominaban “sales de bafio”, “mezclas herbales” o dro-
gas “legales”, pero la informacion todavia esté incompleta.

Conviene tener presente que algunas de las “nue-
vas” sustancias psicoactivas en realidad se conocen
desde hace tiempo. La desomorfina, por ejemplo, es un
opiaceo sintético que se conoce desde la década de
1930; la catinona se aislo en 1975 y muchos cannabinoi-
des sintéticos se disefiaron con fines de investigacion
en las ultimas décadas del siglo pasado. Lo nuevo, por
lo tanto, no siempre se refiere a la sintesis, sino al hecho
de que solo recientemente se encuentran disponibles a
la venta (UNODC, 2013). Estas sustancias tampoco son
drogas legales en el sentido del alcohol o el tabaco que
estan sujetas a regulaciones especificas, sino que al no
existir antecedentes de su uso o efectos, no han sido
clasificadas como psicotréopicos o estupefacientes y
caen en un vacio legal. En este sentido, podrian consi-
derarse a-legales.

Los principales grupos de drogas de disefio

El Centro Europeo de Monitoreo de Drogas y Adicciones
distingue varios grupos de nuevas drogas en funcion de
sus nichos de mercado. Algunas se hacen pasar por dro-
gas “legales” (legal highs) y se ofrecen abiertamente
en paquetes atractivos y brillantes en establecimientos
donde se vende parafernalia de sustancias psicoacti-
vas, locales donde se hacen tatuajes y perforaciones o
tiendas asociadas a gasolineras; esto ultimo sobre todo
en paises europeos y en Estados Unidos. Otras se os-
tentan como “sustancias de investigacion” y su lugar de
venta preferido es Internet. Otras méas se comercializan
bajo la apariencia de ser complementos alimenticios
para bajar de peso e incrementar el rendimiento fisico y
mental de los consumidores. También hay un espacio
de venta en el ambito explicito de las drogas ilicitas,
donde se ofrecen como nuevos derivados anfetaminicos
relacionados con el “éxtasis” o el “cristal”. Finalmente,
algunas medicinas con indiscutible valor terapéutico, en
particular los opioides, se han desviado de su mer-
cado original y se comercializan como drogas (Evans-
Brown et al., 2015).

Otro criterio para clasificar a las nuevas sustancias
psicoactivas es por el grupo quimico al que pertenecen.
La mayoria son catinonas y cannabinoides sintéticos;
es decir, compuestos que comparten rasgos estructura-
les con sustancias estimulantes cuyo prototipo es la cati-
nona o con principios activos presentes en la mariguana.
En menor proporcion, también circulan opioides, benzo-
diacepinas, piperazinas, y otros compuestos de plantas
psicoactivas (UNODC, 2013; Rosenbaum, Carreiro, &
Babu, 2012). Este criterio de clasificacion es confiable y
anticipa informacion relevante respecto a efectos y me-
canismos de accion, pero requiere del manejo de térmi-
nos técnicos. La asimetria en este aspecto es relevante
porgue usuarios y vendedores manejan nombres como
mefedrona, metilen-dioxi-pirovalerona (MDPV) o JWH-018,
mientras que muchos educadores y proveedores de ser-
vicios no los conocen.

La nomenclatura de las drogas de disefio

Para identificar los nombres de las sustancias que con-
tinuamente salen al mercado, conviene recordar algu-
nos grupos funcionales comunes a varios compuestos
quimicos. Estos grupos otorgan a las sustancias pro-
piedades especificas y no existen de manera aislada
en la naturaleza porque no son estables, sino que se en-
cuentran unidos a otros atomos o partes de una mo-
lécula. EI caso mas simple es el del gas metano (CH,)
gue se convierte en el grupo metilo (CH,-) cuando se
sustituye uno de sus hidrégenos por otro radical. El
grupo etilo tiene un carbono mas que el metilo y pue-
de representarse con una férmula condensada (C,H,),
semi-desarrollada (CH,-CH,-), o simplemente con dos
lineas rectas unidas en angulo. Esta ultima representa-
cién se vuelve mas practica conforme crece el nimero
de carbonos. Por ejemplo, el propilo (CH,-CH,-CH,-) se
representa con tres lineas unidas en angulo, don-
de cada vértice representa un carbono, y el butilo
(CH,-CH,-CH-CH,-), con cuatro lineas y tres vértices. El
etilo, el metilo, el propilo, el butilo y otros grupos fun-
cionales lineales con mayor numero de carbonos se
conocen de manera genérica como alquilos. El grupo
fenilo es un anillo de seis carbonos y cinco hidrégenos,
similar al benceno pero con uno de sus hidrégenos sus-
tituido por un radical variable. Otros grupos funcionales
son el amino, que contiene un nitrégeno (-NH,), y el ceto
que tiene un atomo de carbono unido por una doble li-
gadura a un oxigeno (-C=0). Con estos elementos en
mente, es mas facil identificar a un grupo amplio de
compuestos con actividad estimulante que se conoce
de manera genérica como fenil-etil-aminas y que com-
parte muchos rasgos estructurales con los neurotrasmi-
sores estimulantes como la dopamina, la adrenalina y

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES
2015.1(1).68-76



CRUZ MARTIN DEL CAMPO & RIVERA GARCIA

la noradrenalina. Dentro de las feniletilaminas se en-
cuentran muchos compuestos estimulantes y algunos
alucindégenos. Por otro lado, las cetonas se llaman asi
por tener un grupo ceto en su estructura y su nombre
suele terminar en “ona.” Un ejemplo son las catinonas,
de las que existe una gran variedad entre las nuevas
drogas psicoactivas.

Catinonas sintéticas

Las catinonas sintéticas son estimulantes que se venden
por medios electrénicos o se sintetizan de manera case-
ra a partir de precursores anfetaminicos. Debido a que
se etiquetan con leyendas como “no apto para el consu-
mo humano”, “sales de bafio”, “alimento para plantas”,
“removedores de manchas”, “limpiadores de joyas”, et-
cétera, evitan las regulaciones legales relacionadas con
su venta y distribucion.

El nombre de “sales de bafio” ha sido popular para
referirse genéricamente a las catinonas sintéticas debido
a la aparente semejanza con el polvo que se emplea para
mejorar la experiencia durante el bafio, pero no tienen
ninguna relacion con este producto. Los efectos se ha-
cen evidentes a partir de 3 mg y la dosis promedio oscila
entre 5y 20 mg; sin embargo, en una sesion tipo atracon
(binge) los usuarios pueden consumir hasta 500 mg. El
pico méaximo de efectos se alcanza alrededor de los 60
minutos después del consumo, aunque puede variar se-
gun la via de administracion (Gray & Holland, 2014). La
forma mas comun de consumo es por aspiracion nasal,
pero también pueden administrase por via oral, intramus-
cular o intravenosa (Prosser & Nelson, 2012).

Los efectos principales asociados al consumo de ca-
tinonas se resumen en la Tabla 1. En general producen

Tabla 1

euforia, incremento en el estado de alerta, taquicardia,
hipertension, alucinaciones e hipertermia. También pue-
den causar infarto al miocardio, falla renal, conducta vio-
lenta e ideacion suicida. La duracion promedio de los
efectos perceptuales es de cuatro horas, mientras que
los efectos fisioldgicos duran hasta ocho horas (Prosser
& Nelson, 2012; Gershman & Fass, 2012; Spiller, Ryan,
Weston, & Jansen, 2011).

El nombre de catinonas sintéticas se debe a uno de
los alcaloides de la planta del khat (Catha edulis). Esta
planta es endémica del Este de Africa y el Sur de la pe-
ninsula Arabiga, donde se consume desde hace mucho
tiempo, asociada a practicas socioculturales tradiciona-
les. Los habitantes de estos paises, principalmente de
Yemen y Somalia, mascan las hojas frescas hasta formar
una masa que mantienen durante varias horas entre las
mejillas y las encias para absorber sus compuestos.

La planta del khat se descubrié durante una expe-
dicién a Egipto y Yemen entre 1761 y 1763 por el bo-
tanico suizo Peter Forskal. En 1887, se identificd a un
primer alcaloide al que llamaron catina. Casi 100 afios
después, en 1975, se aisl6 a la catinona que es el princi-
pal responsable de los efectos psicoactivos de la planta.
La catinona, ademas de ser el precursor de la catina, es
entre siete y 10 veces mas potente que este compuesto.
Los niveles de catinona presentes en la planta van de-
cayendo a partir de que la hoja se corta, mientras que
la concentracion de catina permanece constante; esta
diferencia explica por qué los usuarios prefieren las ho-
jas frescas (Valente, Guedes de Pino, Bastos, Carvalho,
& Carvalho, 2014).

Desde el punto de vista quimico, la catinona es un
analogo natural de la anfetamina, ya que tiene una es-
tructura quimica parecida. La diferencia entre ambas

Efectos asociados al consumo de catinonas sintéticas o “sales de bafo”

Fisiolégicos

Psicoactivos

Hipertension

Hipertermia

Taquicardia

Bruxismo

Dolor de pecho

Disminucion del hambre
Incremento de la tasa metabdlica
Nausea y vomito

Convulsiones

Sudoracién excesiva con olor inusual
Falla hepatica y renal

Infarto al miocardio

Ansiedad

Incremento del estado de alerta
Euforia

Incremento de la libido
llusiones

Alucinaciones paranoides
Ataques de panico
Conducta violenta
Automutilacion

Psicosis

Depresion
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moléculas radica en el grupo ceto ubicado en el car-
bono beta de la cadena unida al grupo fenilo. Por esta
estructura, a las catinonas se les conoce también como
B-ceto-anfetaminas o B-ceto-fenil-alquil-aminas (Zawils-
ka & Wojcieszak, 2013). Las catinonas sintéticas tienen
pequefias modificaciones en los sustituyentes de la mo-
|écula base. Por ejemplo, la met-catinona solo tiene un
grupo metilo adicional y la dimetil-catinona, dos (Figura
1). Dado el gran numero de alteraciones que puede sufrir
una estructura base, no es sencillo identificar de manera
individual a las catinonas que continuamente surgen
a la venta, por lo que sus efectos se manejan de manera
genérica. Se conoce un poco mas de la mefedrona, la
metilona y la metilen-dioxi-piro-valerona (MDVP) ya que
son las que con mas frecuencia se han identificado en
los casos de ingresos hospitalarios por consumo de “sa-
les de bafio” (UNODC, 2014, Spiller et al., 2011).

La mefedrona, también llamada 4-metil-met-catino-
na o M-CAT (Figura 1), fue de las primeras drogas sin-
téticas que aparecieron en el mercado a mediados de
la década pasada. Se comercializa en forma de polvo
blanco o marrén. La dosis varia en funcion de la via de
administracion pero en general oscila entre 0.5-1 g. Sus
efectos agudos duran entre dos y cinco horas e incluyen
el aumento de la actividad simpatica, experimentando-
se euforia, incremento del estado de alerta y aumento
transitorio de la empatia y la libido. Los efectos adversos

incluyen paranoia, ataques de panico, alucinaciones, in-
somnio, deterioro de los procesos cognitivos e ideacion
suicida. Se ha descrito que 48 horas después del consu-
mo se experimenta una fase de descenso que se descri-
be como fisica y mentalmente dolorosa, con problemas
de concentracion, cansancio, ansiedad, palpitaciones,
dolor de cabeza y una sensacion similar a descargas
eléctricas (Cottencin, Rolland, & Karila, 2014).

La metilona (3,4-metilen-dioxi-N-metil-catinona) es
un anélogo estructural de la MDMA o éxtasis, una dro-
ga de disefio conocida desde hace tiempo que actua
estimulando al sistema nervioso. Algunos de los efec-
tos caracteristicos comunes a la metilona y a la MDMA
son el aumento significativo de la temperatura corporal
y bruxismo (mantener apretadas las mandibulas). El me-
canismo de accion de la metilona no esta completamen-
te caracterizado pero se piensa que es similar al de la
MDMA; es decir, una liberacion indirecta de serotonina,
dopamina y noradrenalina (De la Torre et al., 2014).

En fechas recientes, sobre todo en Estados Uni-
dos, ha crecido el consumo de una droga conocida
como “Molly”, un argot que hace alusion a la palabra
molécula. Las formas mas comunes de presentacion
son en polvo blanco y capsulas. Segun datos de la
Administracion para el Control de Drogas de Estados
Unidos, la composicion de “Molly” incluye MDMA en
una proporciéon un poco mayor a 10%, mientras que el

0 NH2 (0]
NH
NH2 N
CHs CHas
CHs Anfetamina G
Catinona Met-Catinona
0 CHs (0]
l!l NH ~
\CHs CHa
CHa3
CHs chs
Dimetil-catinona Mefedrona
(0] o}
CH3 CHa
o)
O O
Metilen-dioxi-pirovalerona (MDPV) a-Pirrolidino-pentio-fenona («x-PVP)

Figura 1. Catinonas sintéticas.
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porcentaje restante es una mezcla de metilona, MDVP y
otras catinonas sintéticas (National Intitute on Drug Abu-
se [NIDA], 2013).

Los primeros reportes del consumo de metilona sur-
gieron en 2004, cuando comenzo6 a venderse como una
solucion liguida con olor a vainilla. Actualmente se ex-
pende en tabletas o polvo, siendo las vias de adminis-
tracion oral e intranasal las mas comunes, aunque tam-
bién se encuentra en forma liquida en pequefios tubos
de pléastico llamados “explosion” (Cottencin et al., 2014).
El consumo de MDPV se identificd en el afio 2007 en
Alemania. Al igual que otras catinonas, produce una es-
timulacion adrenérgica muy intensa. La duracion de sus
efectos varfa entre dos y siete horas, dependiendo de la
via de administracion (Coppola & Mondola, 2012).

En algunas regiones de Estados Unidos ha aumen-
tado recientemente el nimero de ingresos hospitalarios
a causa del consumo de una droga conocida como
“flakka”. Se trata de una catinona sintética derivada de la
MDPV. Su nombre quimico es a-pirrolidina-pentiofenona,
pero se abrevia como a-PVP (Figura 1). En un estudio
reciente se ha visto que la MDPV y la a-PVP comparten
algunos efectos estimulantes en animales de laboratorio
como un aumento significativo de la actividad motriz y
la temperatura corporal (Aarde, Creehan, Vanderwater,
Dickerson, & Taffe, 2015). Sin embargo, la experiencia
sugiere que los efectos de la “flakka” en humanos son
mas severos que los de la MDPV, con episodios signi-
ficativos de agresividad y paranoia acompafados por
delirios, alucinaciones y despliegues de fuerza fisica.
También es frecuente que en la intoxicacion se presen-
ten tics y convulsiones.

Debido a la relativa novedad del uso de estas drogas,
no se cuenta con datos suficientes para evaluar sus efec-
tos a largo plazo. No obstante, existen algunos reportes
preliminares sobre el consumo durante la gestacion y se
ha visto que las catinonas disminuyen el flujo sanguineo
intrauterino, por lo que los nifios tienen bajo peso y talla
al nacer, ademas de que pueden presentar sindrome
neonatal de abstinencia caracterizado por hipertonia, hi-
peractividad y llanto agudo (Gray & Holland, 2014).

Aunqgue no se conoce el mecanismo por el cual las cati-
nonas ejercen sus efectos, investigaciones preclinicas
sugieren que actuan de manera similar a la MDMA, la
cocaina y otras anfetaminas. La cocaina bloquea la re-
captura de los neurotransmisores excitadores dopami-
na, adrenalina y noradrenalina en las terminales neu-
ronales. Las anfetaminas pueden ingresar a la terminal
sinaptica y desplazar a las catecolaminas. En ambos
casos, el resultado es un incremento en la concentra-
cion de estos neurotransmisores, con lo que se produce
un estado de estimulacion excesivo y sostenido. Tam-
bién se ha planteado que algunas de estas drogas ac-
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tivan directamente receptores adrenérgicos (Baumann
etal., 2014).

A pesar de que la venta de mefedrona y otros deri-
vados ya se ha prohibido, de manera continua se ge-
neran nuevas moléculas. Un ejemplo es el de la llamada
Energia-1 (NRG1), cuyo nombre quimico es naftil-pirova-
lerona. Esta droga es el resultado de la mezcla de otras
tres catinonas: la 4-fluoro-met-catinona, MDPV y pentilona
(Cottencin et al., 2014). Los efectos y mecanismos de ac-
cion seguramente incluyen una mezcla de los descritos
para otros estimulantes.

Cannabinoides sintéticos

Los cannabinoides sintéticos se venden como si fue-
ran inciensos, productos de aromaterapia o mezclas
herbales similares a condimentos. Tienen nombres co-
merciales como “K2” o “potpourri”, pero se les cono-
ce genéricamente como spice (especias, en inglés). En
general, los paquetes de venta son bolsas resellables
o latas que tienen la leyenda “no apto para consumo
humano” junto con la especificacion del contenido del
producto en gramos y una lista de las sustancias que no
contienen. Esta lista incluye claves de compuestos que
se vendieron ampliamente al inicio de la década pasada
(por ejemplo, JWH-018 o HU-210) como alternativas “le-
gales” de la mariguana, pero que, una vez que se detec-
taron y conocieron los riesgos asociados a su consumo,
se prohibieron. Al final de la lista de sustancias suele
anadirse: “ni ningun otro ingrediente prohibido”. Los pa-
quetes y la propaganda del spice a veces mencionan
hierbas inertes como romero, perejil o tomillo, pero nun-
ca el nombre de las sustancias activas (Seely, Lapoint,
Moran, & Fattore, 2012).

Bajo la apariencia de productos naturales, las hierbas
son solo un vehiculo para administrar los cannabinoides
sintéticos con los que se rocian. Estos compuestos no se
obtienen de la planta de la mariguana, Cannabis sativa,
ni son mariguana sintética. Son moléculas mas potentes
que el A-9-tetra-hidrocannabinol (THC, la principal sus-
tancia psicoactiva de la cannabis), tienen mayor afinidad
sobre los receptores CB,, efectos mas fuertes y mayor
toxicidad que el THC, ademas de diversos metabolitos
activos (Antoniou & Juurlink, 2014).

Los efectos fisioldgicos de los cannabinoides sin-
téticos pueden ir desde nauseas, ardor de ojos y boca
seca, hasta agitacion severa, aumento significativo de
la presion arterial y frecuencia cardiaca, sudoracion,
convulsiones, infarto y falla renal. Las manifestaciones
de toxicidad mas frecuentes se resumen en la Tabla 2 e
incluyen efectos a nivel cardiovascular, gastrointestinal,
neurolégico y psiquiatrico (Antoniou & Juurlink, 2014;
Castaneto et al., 2014; Seely et al., 2012).
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Tabla 2
Efectos asociados al consumo de cannabinoides sintéticos
(spice)

Fisiolégicos Psicoactivos
Alteraciones del ritmo cardiaco,  Euforia
generalmente taquicardia Ansiedad
Hiperglicemia Somnolencia o agitacion
Ardor de ojos Irritabilidad
Ojos rojos llusiones
Boca seca Alucinaciones paranoides
Nausea Atagues de panico
Vomito Episodios psicoticos

Ideacion suicida
Déficits de memoria

Convulsiones

Sudoracién excesiva

Infarto al miocardio
Hipokalemia (baja concentra-
ciéon de

potasio)

Falla renal

Muchas de estas moléculas fueron disefiadas inicialmen-
te como herramientas farmacoldgicas para estudiar el sis-
tema cannabinoide enddégeno o en la busqueda de com-
puestos parecidos al THC que pudieran tener potencial
terapéutico sin causar adiccion. Los nombres en clave
con los que se identifican provienen de sus lugares origi-
nales de sintesis. Por ejemplo, los compuestos de la serie
HU fueron producidos en la Universidad Hebrea (Hebrew
University), en el laboratorio del doctor Mechoulam. La se-

rie JWH se llama asi porque muchas de estas moléculas
fueron sintetizadas originalmente por John W. Huffman en
una universidad de Estados Unidos. Otros cannabinoides
sintéticos fueron producidos por Alexandros Makriyannis
y por eso se identifican como la serie AM, y otros mas per-
tenecen al grupo quimico de los ciclo-hexil-fenoles y se
reconocen como de la serie CP (cyclohexylphenols) (Cas-
taneto et al., 2014). Algunos ejemplos de las estructuras
quimicas de compuestos representativos de estas series
se muestran en la Figura 2.

Una revision reciente del panorama epidemiolégico
de los cannabinoides sintéticos refiere que la mayoria de
los consumidores son adultos jovenes que han consumi-
do o consumen cannabis sola o0 combinada con alcohol
y tabaco. Utilizan estas nuevas sustancias psicoactivas
porque no estan reguladas, son faciles de adquirir y no
se detectan en pruebas antidoping tradicionales. En ge-
neral, los usuarios, tienen una baja percepcion del ries-
go que significa su consumo (Castaneto et al., 2014).

El fendmeno reciente de consumo de spike, una
variedad de spice muy popular en algunas zonas de
Estados Unidos, ha evidenciado un problema adicional.
De acuerdo con el testimono de consumidores que han
experimentado efectos adversos serios como psicosis y
conducta violenta, los productos que llegan a los luga-
res de venta (generalmente provenientes de laboratorios
clandestinos de Asia) se reempaquetan por distribuido-
res locales y se venden adulterados con otras drogas a
precios muy accesibles.

Dada la composicion siempre variable de las mez-
clas herbales rociadas con cannabinoides sintéticos y

A9-THC

2
Y,
(L

JWH-018

HU-210

AM-2201

Figura 2. Cannabinoides sintéticos.
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otras drogas, sus efectos fisiolégicos y psicolégicos no
son faciles de predecir; sin embargo, por los casos publi-
cados en la literatura se sabe que son cualitativamente
similares a los de cannabis pero de mayor magnitud. Por
ejemplo, el HU-210 es 100 veces mas potente que el THC
y esto favorece la aparicion de efectos adversos graves
(Hoyte et al., 2012; UNODC, 2013). Ademas del riesgo in-
herente a consumir mezclas desconocidas de compues-
tos no caracterizados de manera farmacolégica, cuando
se fuman pueden formarse otros productos por pirdlisis,
como sucede al fumar tabaco, pero hay muy poca inves-
tigacion en este sentido (Musselman & Hampton, 2014).

La duracion de los efectos de los cannabinoides
sintéticos es dificil de anticipar ya que no se cuenta
con los estudios farmacocinéticos correspondientes,
pero se sabe que es diferente para las diversas mo-
léculas y diferente al THC. Respecto al mecanismo de
accion, estos compuestos se unen con mayor afinidad
al receptor CB, que al CB, (Seely et al., 2012). El re-
ceptor CB, es muy abundante en el sistema nervioso
y es responsable de los efectos psicoactivos, mientras
que el CB, esta mayormente involucrado en los efec-
tos inmunoldgicos de los cannabinoides (Mechoulam &
Parker, 2013). La activacion del receptor CB, da lugar
a una cascada de sefalizacion intracelular que inclu-
ye la activacion de una proteina Gi, la inhibicion de la
enzima adenilato-ciclasa, el bloqueo de la entrada de
calcio y el aumento en la conductancia de potasio. Es-
tos efectos en conjunto producen una inhibicion neu-
ronal. Dado que los receptores CB, se encuentran en
neuronas que manejan distintos neurotrasmisores, los
efectos son complejos (Baumann et al., 2014; Seely et
al., 2012; Castaneto et al., 2014).

Krokodil

El principio activo del preparado que se conoce con
el nombre de krokodil (o crocodil) es la desomorfina,
un opiaceo con efectos parecidos a los de la morfina
y la heroina. El krokodil empez6 a utilizarse en Rusia y
Ucrania por personas con adiccion a la heroina que no
podian conseguirla y tampoco tenian acceso a terapia
sustitutiva con metadona o buprenorfina por no existir
esa alternativa en sus paises. El sindrome de abstinen-
cia a opiaceos es muy intenso y evitar su presentacion
se vuelve un objetivo importante entre los consumidores,
lo que puede llevar a buscar alternativas de consumo
de compuestos sintetizados informalmente partiendo de
productos comerciales disponibles.

La desomorfina se sintetiza a partir de la codeina, un
opiaceo débil que se vende en diversos productos para
quitar la tos. La sintesis se realiza de manera casera en
dos pasos. Primero se extrae el compuesto activo de la
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preparacion comercial que se utiliza como precursor y
después se sintetiza (o trata de sintetizar) la desomor-
fina. En ambos procesos se utilizan sustancias indus-
triales toxicas. Para la extraccion de la codeina puede
usarse gasolina y compuestos alcalinos que en gene-
ral se extraen de pilas o baterias. Para la sintesis, se
emplea principalmente acido clorhidrico. El resultado
esperado es la obtencion de la desomorfina a través
de un compuesto intermedio que se llama, en inglés,
clorocodide. Por ser este un proceso casero, la sinte-
sis suele ser incompleta y el proceso de purificacion,
deficiente, por lo que no se eliminan los residuos de
los reactivos utilizados. Es comun que los usuarios se
inyecten una mezcla contaminada y extremadamente
acida que dafia los tejidos y puede producir trombosis
en los vasos sanguineos, abscesos y heridas profun-
das en el sitio de inyeccion (Azbel, Dvoryak, & Altice,
2013 ; Grund, Latypov, & Harris, 2013). Se piensa que
el nombre de krokodil es un neologismo que hace alu-
sion a la apariencia escamosa y grisacea de la piel da-
fAaday al metabolito intermedio clorocodide. No exis-
te uso médico para la desomorfina y esta controlada en
Estados Unidos desde 1936.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La proliferacion de cientos de nuevas sustancias psi-
coactivas y su distribucion por medios electrénicos
representa retos significativos a diferentes niveles. Por
eso, es fundamental la cooperacion internacional para
emitir alertas epidemioldgicas, recabar la informa-
cion de la evolucion del fendmeno de manera rapida
y precisa, asi como establecer medidas generales de
regulacion (National Drug Court Institute, 2014). Los
diferentes sistemas de vigilancia emiten informacion
periddica que ponen a disposicion de cualquier per-
sona interesada (King & Sedefov, 2007; UNODC, 2013;
Evans-Brown et al., 2015; UNODC, 2014). Es necesario
tener presente que para la deteccioén de nuevas dro-
gas no funcionan los kits tradicionales para sustancias
psicoactivas conocidas, por lo que se prefiere la de-
teccion por métodos analiticos méas precisos como la
cromatografia de gases o la cromatografia liquida de
alta resolucion (Namera, Kawamura, Nakamoto, Saito,
& Nagao, 2015). Finalmente, es responsabilidad de los
profesionales de la salud y del campo de la atencion
de las adicciones en general, mantenerse informados de
la evolucion de este fendbmeno y alertar sobre sus ries-
gos a la poblacion.
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