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I. RESUMEN

Catha edulis Forsk o Khat es una planta con propiedades simpaticomiméticas centrales
y periféricas que crece en paises de la Peninsula Arabica y del Cuerno de Africa (Somalia,
Etiopia y Kenia). Inmigrantes y refugiados procedentes de dichos paises son los
principales consumidores de khat en Norte América y Europa, siendo el Reino Unido el
ultimo pais en criminalizarlo. Los Paises Bajos, otro gran punto de distribucién de khat
para comunidades de inmigrantes en paises como Noruega, Alemania y Suecia,

introdujeron medidas legales contra el khat en enero de 2013,

La catinona, principal molécula activa encontrada en la planta, es una sustancia
prohibida por el Comité de Sustancias Psicotrdpicas de las Naciones Unidas en 19712,
pero el khat no se encuentra bajo control internacional. A pesar de ello, dicho comité
reconocié la existencia de problemas de salud y sociales derivados de un consumo
excesivo de khat, sugiriendo que se deberian poner en marcha campanas de educacién

sobre su uso en los principales paises consumidores.

La estructura quimica de la catinona se ha usado como modelo estructural para el disefio
de una gran variedad de drogas de abuso de nuevo disefio, sometidas a modificaciones
constantes para eludir el control gubernamental. A su vez, el khat se emplea como
planta terapéutica para diversas indicaciones en aquellas regiones donde su uso es
frecuente. El estudio de su composicion quimica ha permitido el desarrollo de moléculas
con actividad terapéutica de interés actual, como el bupropion, molécula empleada en

la deshabituaciéon tabaquica.

Il. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La palabra “Khat” hace referencia a las hojas y tallos jévenes y frescos del arbusto Catha
edulis Forsk, consumidos diariamente por mas de 20 millones de personas debido a sus
efectos psicoestimulantes®). El principal principio activo responsable de esta actividad
es la catinona, extraida durante la masticacién de hojas y tallos frescos. A lo largo de la
historia, el consumo de khat quedaba relegado a la zona del Este de Africa y la Peninsula
Arabica, aunque su uso por parte de poblaciones de emigrantes en paises occidentales

estd promoviendo que organismos reguladores y judiciales, europeos y americanos,
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centren cada vez mads su atencion en este producto. Su utilizacion constituye una
practica cultural muy antigua que acompana diferentes acontecimientos de la vida social
y contribuye a estrechar lazos sociales (como gesto de bienvenida por parte de un
anfitrion hacia sus invitados, en reuniones de amigos y familiares, bodas, entierros y

otros acontecimientos religiosos), lo que le hace poseer un innegable valor social.

C. edulis Forsk: Historia y distribucion.

El nombre cientifico de Catha edulis fue atribuido por el naturalista y explorador sueco
Peter Forsskal, durante una expedicion en la Peninsula Arabica. Como muchos otros, no
pudo sino advertir sobre la extendida costumbre popular de los habitantes de dicha zona
de mascar hojas y tallos verdes, conocidos con distinto nombre segun el pais en el que
se consumian: “gat” en Yemen, “gaat” o “jaad” en Somalia, “chat” y “jimma” en Etiopia

y “miraa” y “veve” en Kenia ©.

La distribucion de C. edulis Forsk ocupa un gran drea que abarca desde Yemen hasta
Madagascar, creciendo de forma salvaje a una altitud de entre 1500 - 2000 metros por
encima del nivel del mar. Las principales plantaciones para produccién comercial de khat
a gran escala aparecen en la provincia de Harar en Etiopia, la zona montanosa de Jebel
Sabr en Yemen y en la comarca de Meru en Kenia. En menor medida, dicho arbusto
también se cultiva en paises como la Republica de Sudafrica, Uganda, Tanzania,

Zimbabue, Ruanda e Indonesial®.

C. edulis Forsk. Usos y patron de consumo.

El consumo de khat va dirigido principalmente hacia la obtenciéon de un efecto
estimulante y una disminucién de la fatiga tanto fisica como mental. Su uso se puede
comparar con el mascado de hojas de coca (Erythroxylum coca) por los habitantes de la
cordillera andina en Sudamérica. El patrén y la cantidad consumida varian desde
aquellos que lo usan como estimulante matutino, imitando el uso del café, hasta
estudiantes y trabajadores cuyas actividades requieren el uso de la fuerza o una mayor
concentracion, como conductores de vehiculos en trayectos de larga distancia. Algunos
consumidores ingieren grandes cantidades de una sola vez (“binge”) mientras que otros

dosifican la administraciéon®).
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Tradicionalmente, la forma de consumir el khat es mediante el mascado de un
combinado de hojas y tallos frescos (50-200 g), conservandose durante un tiempo en la
boca y escupiendo el residuo. Se suele mezclar con goma de mascar para apelmazar el
material y hacerlo mas facil de mantener en la boca, a la vez que se acompafiia con

bebidas dulces para disimular el sabor astringente del khat(®),

La religién es también un factor relevante dentro del contexto del consumo de khat. En
poblaciones en las que el uso del khat esta muy arraigado en la cultura tradicional, gran
cantidad de acontecimientos religiosos se acompanan con el mascado de las hojas de
esta planta. Cabe decir que la gran mayoria de los habitantes de los principales paises y
colectivos consumidores de khat son musulmanes, comunidad en la que una gran
variedad de sustancias son consideradas nocivas (“haram”) para el consumo humanoyy,
por tanto, prohibidas segun los diferentes versos del Coran. Aunque entre estas
sustancias prohibidas se encuentran el alcohol y otros téxicos, no hay una opinién Unica
sobre el khat. Por ejemplo, de las dos mezquitas situadas en Cardiff, ciudad galesa con
una numerosa poblacion musulmana, una considera el khat como “halal” (aceptado por
la Sharia, la Ley Islamica) mientras que la otra lo clasifica como “haram” (prohibido por
la Sharia)®). Sin embargo en Yemen, pais con la mayor prevalencia de uso de khat en el
mundo y con un 99.9 % de poblaciéon musulmana, la planta goza de total aceptacion por
parte de las autoridades islamicas, donde se la conoce como “el alcohol de los

musulmanes” ().

lll. OBJETIVOS

El presente trabajo de fin de grado trata de profundizar en el estudio de Catha edulis
Forsk, tanto de la actividad farmacoldgica de sus componentes quimicos como de la
situacion social, econdmica y legislativa de la planta. A su vez, se revisara el tema de la
constante aparicion de nuevas drogas de disefio que emplean a la catinona como
modelo quimico. Por ultimo, se estudiara el potencial terapéutico de la planta de khat
en general y el disefio de moléculas de utilidad sanitaria basadas en la estructura

guimica de los alcaloides del khat.
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IV. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se ha realizado bajo una amplia revisién bibliografica guiada vy
tutorizada. Los conocimientos mas bdsicos sobre la fisiologia y composicién quimica de
Catha edulis han sido extraidos del libro Farmacognosia, Fitoquimica, Plantas
medicinales de Jean Brunetton®. Para el abordaje en profundidad del tema y los
objetivos propuestos, se han tenido como principal fuente de informacién articulos y
revisiones de revistas cientificas, recogidos de la base de datos MEDLINE a través del
motor de busqueda PubMed de la National Library of Medicine (NLM) y del portal
cientifico Research Gate. Las palabras clave empleadas fueron: Catha edulis, khat,
cathinone, synthetic cathinones, bath salts, legal high, khat crops. Respecto a la
informacidn relacionada con la situacion legal del khat a nivel internacional, fue extraida
principalmente de informes de posicionamiento realizados por el Comité de Expertos en
Drogodependencia de la Organizacion Mundial de la Salud®, la pagina web de la
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction o EMCDDA®? y por

resoluciones emitidas por los Gobiernos de los paises implicados(®1%),

V. RESULTADOS Y DISCUSION

V.l. Catha edulis Forsk. La planta.
Morfologia

C. edulis Forsk se trata de un arbusto perenne perteneciente a la familia Celastraceae.
Su tamano depende de la zona geografica en la que crezca, variando desde los 1-2 m en
zonas aridas hasta los 10 -15 m en zonas tropicales y plantaciones. La droga son las hojas
y los tallos (Fig.1). Las hojas son simples, rigidas, elipticas y oblongas, de un verde
brillante al final de la hoja y mds mateado en su inicio, mientras que los tallos son mas
flexibles®). El tronco es esbelto y delgado, rodeado de una corteza cuyo color varia
dependiendo de la variedad y edad del arbusto. Las raices pueden llegar a alcanzar entre

3 -5 metros de profundidad?.
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Figura 1 Manojo de khat (a), conformado por hojas y tallos frescos (b).

Composicidon quimica.

La quimica del khat ha sido un misterio tanto para quimicos como para farmacdélogos
durante los ultimos 100 anos. Wolfe, en 1930, aislo la molécula de catina, alcaloide al
gue se atribuyd la accion estimulante del khat, a partir de una muestra de hojas secas y
dedujo que su estructura se correspondia a la de la (+)-norpseudoefedrina,
estableciéndola como principal sustancia psicoactiva de la planta. Posteriormente, esta
teoria fue rebatida por estudios que demostraban que extractos procedentes de hojas
y tallos frescos poseian mayor capacidad estimulante que aquellos extraidos de
componentes vegetales mas secos™®). Asi, la molécula de catinona fue aislada en 1975,
y su estructura elucidada en 1978 por el Laboratorio de Narcéticos de las Naciones

Unidas.

Investigaciones posteriores!® han proporcionado mas informacién acerca de la
sorprendente fitoquimica de C.edulis Forsk, revelando la presencia de compuestos tan
dispares como alcaloides, terpenoides, flavonoides, esteroles, glicésidos, taninos,
aminodcidos, vitaminas y minerales (Fig.2). Las condiciones ambientales y atmosféricas
determinan el perfil quimico de las hojas de khat. S6lo en Yemen se han clasificado 44

variedades distintas de C.edulis Forsk, con sus respectivas variaciones fitoquimicas.
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Figura 2: Estructuras quimicas de catinona (1), norpseudoefedrina (2), norefedrina (3), euonyminol (4)

catedulina E2 (5) y myricetina (6).

Fenilalquilaminas y catedulinas (poliestéres complejos de dihidroagarofuranos
polihidroxilados) son los alcaloides mayores y las moléculas responsables de la actividad
de la droga. En la hoja joven vy fresca, la catinona o (S)-a-aminopropiofenona puede
llegar a representar el 70% del contenido en alcaloides. La ruta de biosintesis de la
catinona se dedujo en 201114, Dicha ruta comenzaria con la formacidn del 4cido trans-
cindmico a partir del aminoacido L-fenilalanina, estando dicha reaccidn catalizada por la
enzima L-fenilalanina amonio liasa. Tras este paso, el acido trans-cindmico resultante
puede seguir tanto una ruta oxidativa como una ruta no oxidativa, finalizando ambas
con la sintesis de 1-fenilpropano-1,2-diona. En el Ultimo paso, una transaminasa reduce

la dicetona a (S)-catinona.

Las catedulinas forman el otro grupo de alcaloides mayores del khat junto con las
fenilalquilaminas. Con un esqueleto de sesquiterpeno polihidroxilado, son basicamente
poliésteres del euonyminol, de menor basicidad que las fenilalquilaminas. La
insolubilidad en agua de las catedulinas dificulté su aislamiento durante las ultimas
décadas. Hasta este momento, se han logrado aislar e identificar 62 catedulinas

distintas, clasificAndose en catedulinas K si se han aislado de khat keniata o catedulinas

6)
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E si proceden de muestras de khat etiope. Sin embargo, su actividad farmacoldgica es

practicamente desconocida®.

Catha edulis Forsk se caracteriza también por contener una gran cantidad de
compuestos polifendlicos en su composicién, destacando especialmente flavonoides y
taninos. A partir de 1984, comenzaron a aislarse gran cantidad de compuestos
flavonoides procedentes de muestras de khat, como quercetina, myricetina o
dihidromyricetina, mediante la combinacién de técnicas de extraccion con disolventes y
separacion con gel Sephadex. Muchos de estos flavonoides poseen actividad
antiinflamatoria y/o antiinfecciosa, propiedades que pueden explicar el porqué del uso
de esta planta como remedio terapéutico por las poblaciones indigenas que la cultivan.
La alta concentracion de flavonoides y dacido ascérbico (vitamina C) del extracto
hidrofilico del khat lo dota de unas propiedades antioxidantes que algunos
investigadores han comparado con las de las hojas de té verde (Camellia sinensis)*>.
Presente a concentraciones tan elevadas como 325 mg por cada 100 gramos de hoja y
mediante modulacion de la actividad catecolaminérgica, el acido ascérbico minimiza los
efectos indeseables derivados del consumo de khat, actuando como un “antidoto”
frente a la estimulacién simpatical®. Respecto al contenido en taninos, destaca la alta
concentracion de acido tanico, hecho que explica el sabor astringente percibido al
mascar el producto y el estreflimiento resultante frecuente tras su consumo. El mascado
de khat se acompafia frecuentemente con bebidas dulces para combatir dicha
astringencia®®. Las hojas también contienen las vitaminas tiamina, niacina y riboflavina,

aminodcidos, minerales (calcio y hierro) y fibra.

e Catinona natural. Quimica y Farmacologia.

La catinona es una fenilalquilamina, en concreto, un B-ceto analogo de la anfetamina
con un peso molecular de 149,9 g/mol. Su nombre cientifico es S-(-)-2-amino-1-
fenilpropan-1-ona*®), En cuanto a su estabilidad quimica, la catinona es una molécula
inestable y sufre de descomposicién por reduccién tras la recoleccién, desecacién o
extraccion de la droga, resultando en una mezcla 80 — 20 de (S,S)-(+)-norpseudoefedrina

Yy (R,S)-(-)-norefedrina. Las hojas frescas se vuelven fisiolégicamente inactivas
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aproximadamente a las 36 horas de su recoleccién. Esta rapida descomposicion explica

el porqué de la preferencia por el consumo de producto vegetal fresco.

Farmacoldégicamente, la catinona posee una actividad simpaticomimética totalmente
comparable a la de la D-anfetamina, ya que ambas moléculas producen efectos
fisiolégicos muy parecidos debido a la similitud entre sus mecanismos de accién. Por una
parte, la catinona estimula la liberacién de dopamina, noradrenalina y en menor medida
de serotonina de sus vesiculas de almacenamiento mediante inversién del
transportador vesicular (VMAT-2), facilitando la salida del neurotransmisor al
citoplasma neuronal. Por otra parte, actia inhibiendo la recaptacion de dichos
neurotransmisores en la brecha sindptica, aumentando su concentracion en la misma.
Ademads, estudios en ratas indican que la catinona también posee actividad inhibitoria
sobre la monoamino oxidasa (MAQ), aumentando aun mas las concentraciones de
catecolaminas en la sinapsis. A diferencia de la D-anfetamina, la catinona no actla como

agonista directo sobre receptores a-adrenérgicos.

Los efectos simpaticomiméticos aparecen tanto a nivel del sistema nervioso periférico
como del sistema nervioso central. Los efectos sobre el sistema nervioso periférico se
traducen en anorexia, hipertermia, estimulacién de la respiracion, midriasis,
hipertension, induccion de arritmias y taquicardia. A nivel central se manifiesta euforia,
aumento de energia y de confianza en uno mismo, agudeza intelectual, mejora de la

capacidad de atencién e incremento en la facilidad de creacién de ideas!”).

Los efectos psicotrépicos comienzan aproximadamente tras 1 hora de mascado de khat
y duran unas 3 horas. La concentracién plasmatica maxima de catinona aparece en torno
a 1.5 h—3.5 h tras empezar el consumo y se vuelve practicamente indetectable a las 8
horas. La catinona se metaboliza principalmente a norefedrina por el efecto de primer
paso hepatico. Unicamente el 2% de la catinona se excreta inalterada por orina. El

tiempo de semivida (t'/?) de la catinona es de 1,5 h + 0.8 h(18),

En cuanto a la toxicologia de la catinona, dentro del contexto de consumo de khat, varios
estudios han demostrado un aumento en la incidencia de vasoespasmo coronario agudo
e infarto de miocardio, esofagitis, gastritis y enfermedad hepatica como resultado de un

consumo crénico de la planta. Ademas, el khat puede exacerbar sintomas de psicosis en

10
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individuos predispuestos o sujetos vulnerables, aparte de insomnio, anorexia vy
problemas de memoria. El khat induce una moderada dependencia psiquica, mucho
menor que la producida por cocaina y anfetaminas, pero frecuente. Aunque no induce
ni dependencia fisica ni tolerancia, si se puede apreciar un sindrome de abstinencia en

los consumidores habituales de dosis elevadas, con sintomas que remiten rdpidamente.

V.Il. Catinonas sintéticas.

Con el objetivo de introducir la catinona en el mercado, los productores tuvieron que
desarrollar derivados sintéticos que no se degradaran o perdieran potencia, como le
ocurre al alcaloide natural. Los primeros derivados catindnicos fueron la metcatinonay
la mefedrona, sintetizados a finales de la década de 1920y, desde entonces, el nimero
de nuevos derivados sintéticos no ha hecho mas que crecer. Aunque su sintesis persiguid
fines terapéuticos, especialmente en patologias como depresion o alteraciones del
apetito, su utilizacién clinica decayd debido a su alta capacidad adictiva y sus severos

efectos secundarios(t?).
Métodos de consumo.

En los ultimos afios se ha producido un repunte en el consumo recreacional de “sales de
bafio”, preparados que se adquieren como alternativa legal a drogas ilicitas como
cocaina, metanfetamina o MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina), imitando sus
efectos sobre el organismo. “lvory Wave”, “Bliss”, “White Lightning”, “Blue magic” o
“Cloud 9” son solo una pequeia parte de los nombres alternativos con los que se conoce
a estos productos cuyos compuestos psicoactivos son catinonas sintéticas. Este auge en
su consumo se atribuye a una disminucién en la pureza de otras drogas de abuso mas
comunes, como MDMA o cocaina®??). Como ejemplo, la pureza de la cocaina incautada
en el Reino Unido ha disminuido de un 66% en 1999 a un 22% en 2009?Y). Mefedrona,
metcatinona, metilona, MDPV (3,4-metilenodioxipriovalerona), bufedrona, butilona y
los mas recientes 4-fluoro-PV9 (4'-Fluoro-a-pirrolidinooctanofenona) y a-PVP (a-
pirrolidinopentiofenona) son ejemplos de catinonas sintéticas ??). Algunos preparados
contienen Unicamente catinonas, mientras que otros presentan aparte adulterantes

como paracetamol, cafeina, benzodiacepinas, lidocaina, benzocaina o incluso
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anfetaminas. La mayoria de estos preparados se venden en forma de cdpsulas o en
pequenos envases con entre 25 y 50 mg de derivados catinénicos en polvo, con un
precio de entre 10 y 50 USS, precio que se abarata si se compran varios paquetes a la
vez'?). 1 g de mefedrona, cantidad suficiente para varias dosis, cuesta aproximadamente
entre 18 y 35 €8 Los consumidores principiantes toman una dosis oral de
aproximadamente entre 15y 250 mgy entre 5y 125 mg si se trata de una administracién
por inhalacién, aunque estudios han demostrado que los efectos euforizantes ya
aparecen a dosis tan bajas de entre 3 a 5 mg. Consumidores frecuentes utilizan un

minimo de 250 mg por dosis, pudiendo llegar a alcanzar los 2 g consumidos®).

Quimica y Farmacologia.

A diferencia de lo que ocurre con otras drogas de abuso, como la heroina, sintetizada a
partir de morfina obtenida directamente de plantaciones de Papaver somniferum, o la
extraccién de cocaina a partir de hojas de Erythroxylum coca, no se requiere el cultivo
de Catha edulis Forsk para obtener catinonas sintéticas. Su sintesis parte en su totalidad
de precursores quimicos, sin la necesidad de utilizar catinona vegetal como precursor
sintético. Reciben el nombre de catinonas sintéticas debido a que todas comparten el
esqueleto de B-cetofenetilamina de la catinona natural. Debido a la presencia del grupo
cetona en su estructura, las catinonas sintéticas son menos lipdfilas y tienen menor
capacidad de cruzar la barrera hemato-encefdlica que sus analogos anfetaminicos v,
como consecuencia, son menos potentes. La excepcidn son los derivados pirrolidinicos,
como la MDPV (3,4-metilenodioxipirovalerona) y la MDPPP (3,4-metilenodioxi-a-
pirrolidinopropiofenona), subgrupo de catinonas sintéticas de muy alta lipofilia debido

a la conformacién de amina terciaria del grupo pirrolidinico*®).

En cuanto a su farmacologia, su mecanismo de accién es muy similar al de las
anfetaminas cldsicas. Este es inhibicidon de la recaptacién de noradrenalina, serotonina
y dopamina y aumento de la liberacidn de estos neurotransmisores desde sus vesiculas
de almacenamiento. Mencién aparte requiere la farmacodinamica del MDPV, de poca
capacidad liberadora de neurotransmisores pero de gran potencia como inhibidor de la

recaptacién de dopamina. Este hecho le otorga un potencial adictégeno mayor que el

12
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

de la metanfetamina y la cocaina’”). A su vez, la corta duracién de accién del MDPV
incita al consumidor al “binge” o “atracén”, aumentando las posibilidades de sobredosis.
Las catinonas sintéticas se metabolizan principalmente en el higado mediante

reacciones de Fase | y Il, y los metabolitos resultantes se excretan por orina.

V.lIl. Catha edulis Forsk. Situacidon socio-econdmica.
Prevalencia mundial de consumo de khat.

La estimacion realizada por la ONU en 2002, en la que se estimd que aproximadamente
20 millones de personas consumian khat de manera diaria, es considerada en la
actualidad una infravaloracion®®. Hoy en dia, la edad estimada de inicio en el consumo
de khat desciende a los 12 afios, y mientras que previamente el khat era consumido
principalmente por hombres, datos recientes confirman el aumento del consumo por
mujeres, incluyendo mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. En Yemen se
estima que aproximadamente el 90% de los hombres y el 25 % de las mujeres son
consumidores diarios de khat!”). Incluso se calcula que entre un 15-20% de los menores
de 12 afios consume khat diariamente en dicho pais'®®. Los datos de prevalencia
muestran que el consumo de khat es mas alto en aquellas regiones del mundo donde su

uso esta aceptado como una practica cultural.

En Europa, la diversidad de situaciones legales en las que se encuentra el khat segun el
pais y la falta de recursos invertidos para la monitorizacidon de su uso, hacen que los
datos relativos a la prevalencia de su consumo sean escasos. A pesar de ello, la
informacién disponible indica que en Europa el uso de khat es reducido, distinguiendo
dos grupos principales de consumidores. Por un lado, hay un creciente interés en el
consumo de productos vegetales y sustancias psicoactivas no controladas, como Salvia
divinorum, entre los jévenes europeos. Aunque se dispone de poca informacion relativa
a este nicho, se conoce que el khat no se encuentra entre las sustancias psicoactivas mas

demandadas y consumidas??).

Por el contrario, se sabe que el consumo de khat en Europa estda practicamente
restringido a paises con comunidades de inmigrantes procedentes de Somalia, Etiopia,

Kenia y Yemen. La comunidad somali en Reino Unido es probablemente el grupo mas
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estudiado en relacién con el uso de khat en Europa, estimandose que el 67% de sus
miembros consumen khat frecuentemente (Tabla 1). Habitualmente, los estudios
revelan que son los varones los que consumen khat con mayor asiduidad, aunque el
dato de mujeres consumidoras puede estar infravalorado, debido a que su uso esta mas
estigmatizado, reduciéndose a un consumo Unicamente en la vivienda o en soledad®@¥.
Cabe mencionar que el 76 % de los consumidores somalies inmigrantes en Reino Unido
afirman que utilizan mas khat tras emigrar que en su pais de origen, considerandolo
como una via de escape a las dificultades que supone la migracién y una forma de
mantener sus tradiciones®®. La mayoria de las encuestas sugieren que la prevalencia de
empleo de otras sustancias psicoactivas, entre las que se incluye el alcohol, entre los
consumidores de khat es practicamente nula, lo que les distingue de otros grupos de

usuarios de drogas recreativas en Europa, en los que el policonsumo es la norma®.

Pais/Region % de poblacién consumidora (Hombre/Mujer) *
Yemen 82/43
Somalia 31
Etiopia 24

Etiopia/Harar 71.5/28.5
Kenia/Noroeste 88
Reino Unido/
63/17
Inmigrantes Somalies
Reino Unido/
79/76
Inm. Somalies (Londres)
Arabia SaudifJazan 33.1/4.3

Tabla 1: Prevalencia de consumo de khat

*Un Gnico dato representa a ambos géneros

Cultivo e impacto econémico en Africa y Asia.

A lo largo de la historia, el consumo de khat ha sido practicamente desconocido fuera
del Este de Africa, el Cuerno de Africa y los paises del Sudoeste de la Peninsula Arabica,
donde se ha estado utilizando desde hace siglos y ha arraigado profundamente en la

cultura y tradiciones de los habitantes de dichas regiones. La UNODC (United Nations

14
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Office on Drugs and Crime)® reveld que el drea de terreno destinado al cultivo de khat
habia crecido desde las 800 hectdreas a mas de 100.000 entre 1982 y 2012. La ONU
calificé este crecimiento como “perjudicial” para los paises afectados, entre otros,
debido al consumo de agua para mantener las cosechas de khat y al abandono del
cultivo de especies destinadas a la alimentacion. Pero esta conclusidon no refleja la

situacion de todas las regiones productoras de khat.

Por un lado, en Yemen, expertos y académicos(?® avisan de que la plantacién intensiva
de khat para abastecer la elevada demanda nacional de este producto esta

disminuyendo las reservas de agua de este desértico pais.

Por otro lado, en Etiopia, principal productor de khat en el mundo®®, la situacién es
diferente. Principalmente en la region de Harar, el khat ha adoptado el estatus de cultivo
comercial, entendiendo cultivo comercial como cualquier cultivo considerado
facilmente comercializable y que proporciona una rentabilidad asegurada. El 75% de los
agricultores dedicados al cultivo de khat afirman que la rentabilidad de sus cosechas fue
el principal aliciente para comenzar a plantarlo, convirtiéndose en un bien de extrema
importancia para la economia de las empobrecidas zonas rurales del pais ). El khat es
una planta resistente a la sequia cuya plantacion requiere de poca inversion inicial y que
produce de manera continuada una vez alcanza la madurez. Su cultivo no requiere de
bueyes destinados al arado del terreno, lo que permite al agricultor invertir en ganado
productor de leche como ovejas o cabras. Asi, las cosechas de khat generan una gran
rentabilidad por unidad de tierra y agua utilizada, habiéndose establecido una relacion
entre familias de granjeros cultivadores de khat y una mayor estabilidad alimentaria y

mejor estado nutricional?”),

Respecto al comercio internacional, el khat es un importante articulo de exportacion,
especialmente para Kenia y Etiopia. En 2013 se estimé que el valor del khat exportado
desde Kenia a Reino Unido y Holanda superaba los USS 26 millones y los USS 19 millones
anuales respectivamente. En cuanto a Etiopia, el khat es el tercer producto mas
exportado del pais, reportando unos beneficios de USS$ 271,5 millones, por detras del
café (USS 764,4 millones) y del oro (USS$ 578,8 millones), contribuyendo de manera

innegable a la economia de uno de los paises mas pobres del mundo).
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Una muestra del impacto econdmico que produce la venta al extranjero de khat desde
Africa fue la ilegalizacién del khat en Reino Unido en 2013, Este hecho desencadend
numerosas reacciones de protesta por parte de los paises exportadores, principalmente
desde Kenia, donde se calcula que la ilegalizacién impacté muy negativamente sobre la
sostenibilidad econdémica de mas de medio milldon de agricultores keniatas?®. El
Gobierno de Kenia llegé incluso a interponer una demanda judicial al Gobierno Britanico,
calificando la medida como discriminatoria para las comunidades de somalies y keniatas
distribuidas en Reino Unido?®). Mas recientemente, el 6 de septiembre de 2016, el
gobierno somali prohibid repentinamente la entrada de khat en el pais, siendo de nuevo
Kenia el principal pais afectado. El 14 de septiembre de 2016, 8 dias mas tarde, se
levanté la prohibicion. El khat es un producto ampliamente consumido en Somalia.
Tanto es asi que la venta de dicho producto proporciona unos beneficios de unos USS$S
400.000 diarios al pais. Estas ganancias, sumadas a las obtenidas en Kenia por
exportacion de khat, hacen que el comercio entre ambos paises africanos produzca un

beneficio mutuo, tanto para exportadores como para importadores.

Impacto econémico en Europa

Reino Unido, seguido de Paises Bajos, es el principal pais importador de khat en Europa.
Datos recogidos en Reino Unido en 2013, previos a la ilegalizacion del khat en 2014,
estiman que 2800 toneladas anuales de khat llegaban al aeropuerto de Heathrow en
Londres, facilitado por las conexiones directas de este aeropuerto con Kenia y Etiopia,
principales productores de khat. Tanto Holanda como Reino Unido cobraban impuestos
aduaneros por los cargamentos de khat antes de su ilegalizacion, estimandose unos
beneficios de £ 2,8 millones anuales en el caso de Reino Unido. Una vez en tierra, una
red de distribucidn transporta el khat hacia las distintas ciudades britanicas con colonias
de inmigrantes, donde se vende en vehiculos o pequefas tiendas denominadas “khat
cafes”, donde los usuarios también quedan para consumirlo. Un consumidor habitual
gastaria unas £ 24 semanales en hojas de khat!®). Desde Reino Unido y Holanda, el khat
se distribuye a otros paises europeos como Noruega, Suecia o Alemania, con

poblaciones de inmigrantes consumidores de khat.
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V.IV. Situacién legal mundial.
C.edulis Forsk y sus alcaloides.

El khat, la droga obtenida de Catha edulis Forsk, no se encuentra bajo control
internacional actualmente, a diferencia de sus dos principales principios activos,
catinona y (+)-norpseudoefedrina (catina), clasificadas en las Listas | y Il de la
Convencién Unica de Estupefacientes de la ONU respectivamente. El khat comenzé a
atraer la atencién de las agencias reguladoras internacionales tras el incremento en la
llegada de inmigrantes, en su mayoria yemenies, etiopes y somalies, forzados por la
inestabilidad politica y econdmica en sus paises de origen, a otras partes del mundo,
principalmente Europa. Muchos de estos refugiados llevaron consigo la costumbre de
mascar khat, produciéndose asi un aumento en las exportaciones de khat fresco y
promoviendo el debate sobre su consumo en la vida politica y en los medios de
comunicacion, tanto a nivel de paises receptores de inmigrantes como a nivel

internacional.

El Comité de Expertos en Drogas de Abuso de la OMS® realizé un informe critico del
khat recomendando que no se clasificara en ninguna de las Listas de Control de
Estupefacientes, concluyendo que su capacidad adictiva y de amenaza para la salud
publica no eran suficientemente significativas como para requerir de control
internacional. Sin embargo, cada pais puede optar por someter a cualquier producto a

control legislativo nacional.

En Estados Unidos, el khat esta incluido en la Lista IV de sustancias estupefacientes,
segun la Ley de Sustancias Controladas (Controlled Substances Act), elaborada por la
FDA (Food and Drug Administration) y la DEA (Drug Enforcement Administration) , lista
en la que se incluyen productos de bajo poder adictivo y con uso médico aceptado, junto
a otras sustancias como el tramadol o las benzodiacepinas. En Canadd, el khat esta
incluido en la Categoria IV segun la Ley de Medicamentos y Sustancias Controladas. Esta
clasificacidn implica que, en ambos paises, es ilegal el trafico y la adquisicion de khat a
menos que su uso no esté aprobado por un especialista médico, aunque en Canada la
posesidn es técnicamente legal®%. En Australia era posible importar hasta 5 kg de khat

mensual si el individuo estaba en posesidon de un permiso de importacién especial
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concedido por el Servicio de Aduanas Australiano, aunque a partir del 1 de Diciembre

de 2013 la entrada de khat en el pais se ilegalizé en su totalidad.

En cuanto a Europa, los paises que han incluido el khat en la lista de sustancias
controladas son Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Islandia, Irlanda, Noruega,
Polonia, Rumania, Suecia, Suiza, Reino Unido y Holanda?). Las politicas de ilegalizacién
llevadas a cabo en Holanda y Reino Unido conllevaron una especial repercusion, ya que
se efectuaron a pesar de que diversas instituciones e investigadores de ambos paises (1)
recomendaron que la planta no se controlara, coincidiendo con la opinién de la OMS®),
En el caso de Espafia Catha edulis Forsk se encuentra bajo prohibicién de venta al
publico, asi como la de sus preparados, por razones de toxicidad, y su uso vy
comercializacion se restringe a la elaboracién de especialidades farmacéuticas, formulas
magistrales y preparados oficinales, sin que exista ninguna de estas presentaciones. Sin

embargo, esta autorizado su uso como planta ornamental®%).

Catinonas sintéticas.

En octubre de 2011, el Gobierno de los Estados Unidos afiadio la mefedrona, MDPV y
metilona a esa Lista | como respuesta a su creciente consumo. Para esquivar el control
regulatorio, los preparados que contienen estas catinonas sintéticas se venden como
sales de bafio, abono para plantas, incienso u otros productos etiquetados como “no
aptos para el consumo humano”, aun conteniendo sustancias prohibidas®?). Estos
preparados se sintetizan en laboratorios clandestinos y se venden en tiendas fisicas
(“smart shops” y pequefios establecimientos como gasolineras o tiendas de
alimentacién) y especialmente a través de Internet, responsable de su rapida
difusiont®3). Ademas, los productores de nuevas drogas de abuso, como estrategia para
evadir la justicia, lanzan al mercado preparados con nuevas moléculas, analogos de
sustancias prohibidas disefadas para mimetizar sus efectos. La mayoria de estos
productos se sintetizan en China y el Sudeste asiatico y son distribuidos a través de
tiendas online a un precio habitualmente menor al de los estupefacientes clasicos.
Desde 2005 y hasta 2014 se han detectado mas de 300 drogas de abuso de diseio

desconocido hasta entonces®).
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V.V. Catha edulis Forsk y catinonas. Potencial terapéutico.

El uso de Catha edulis Forsk en las regiones del Cuerno de Africa y Oriente Medio no sélo
se ha limitado a la obtencién del efecto estimulante derivado de su mascado. Por
ejemplo, su empleo para el tratamiento de sintomas depresivos se ha practicado desde
tiempos antiguos en la Peninsula Ardbica®®. En la cultura tradicional etiope, las hojas
procesadas vy las raices del khat se han empleado y se emplean para tratar gripe, tos,
gonorrea, asma y otros problemas respiratorios. La raiz aislada también se emplea para
tratar el dolor de estémago*?. Mas alla del uso del khat como remedio tradicional, un
estudio®® reveld cientificamente la actividad antibacteriana de su extracto acuoso
frente a patdgenos bacterianos bucofaringeos, iniciando asi toda una serie de
investigaciones cuyo objetivo es aislar los componentes con accion germicida, elucidar
su estructura quimica, estudiar su mecanismo de accidon y valorar su potencial
terapéutico practico. Incluso se ha demostrado que la infusidn resultante de las hojas
mas altas de los brotes de khat, en las que apenas se sintetizan fenetilaminas,
proporciona un té de muy elevada actividad antioxidante, neutralizante de radicales
libres gracias a su riqueza en flavonoides y acido ascorbico, y de escaso contenido en

alcaloides(1%).

Con respecto a las catinonas sintéticas, y a pesar de que desde la sintesis de la
metcatinona en 1928 han surgido cientos de analogos, el bupropion es el Unico derivado
catindnico autorizado y de utilidad terapéutica en la actualidad. Esta indicado como
antidepresivo y como adyuvante en el cese del tabaquismo, debido a su actividad
inhibitoria sobre la recaptacion de dopamina y noradrenalina. Varias publicaciones han
revelado la eficacia de derivados sintéticos del bupropion con mejor espectro
terapéutico para la deshabituacién tabaquica que éste®®”). Alguno de dichos andlogos,
de actividad agonista indirecta sobre receptores dopaminérgicos, incluso ha resultado
eficaz para el abordaje de la adiccién a la cocaina y metanfetamina en ratones®®®). Estas
investigaciones abren la puerta para una potencial introduccidn de derivados
catindnicos como adyuvantes en terapias de deshabituacién a drogas de abuso,
siguiendo un régimen de administracién clinicamente controlado, al igual que se emplea
metadona como producto de sustitucidn progresiva en el tratamiento de

desintoxicacion de heroindmanos. El hecho de que estas moléculas sean mas activas
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modulando los niveles de dopamina que los de noradrenalina les abre un potencial nicho
terapéutico en el tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad
(TDAH), en el que el tratamiento farmacolégico se basa en el empleo de estimulantes
centrales como el metilfenidato y la atomoxetina, cuya farmacodindmica se asemeja en

gran medida a la de los derivados del bupropion(349),

VI. CONCLUSIONES

Catha edulis Forsk es una especie vegetal cuya utilizaciéon se encuentra muy arraigada
en la vida diaria y tradiciones de paises del Cuerno de Africa y la Peninsula Arabica, tanto
por el componente social que envuelve su utilizacion como por el alto impacto que

ocasiona en la economia de estas regiones.

El elevado flujo de inmigrantes procedentes de zonas consumidoras de khat, promovido
por situaciones de inestabilidad politica y econdmica, hacia los paises occidentales, ha
promovido un choque de culturas que ha terminado con la ilegalizacién del khat en Ia

mayoria de paises receptores.

Las ilegalizaciones han causado una disminucion drastica en el flujo de exportaciones de
khat, repercutiendo de manera directa en la economia de cientos de miles de
agricultores para los que su cultivo es la Unica fuente de ingresos, a la vez que crean un
ambiente propicio para la entrada de grupos criminales y exacerban la discriminacién

racial en los paises occidentales.

La variada fitoquimica del khat confiere a la planta actividades promotoras de la salud
qgue lo hacen objeto de futuras investigaciones con el fin de explotar su maximo
potencial terapéutico. Las catinonas sintéticas, cuya accién moduladora sobre la
transmision de neurotransmisores ofrece una perspectiva clinica prometedora a la hora
de tratar trastornos del sistema nervioso central como las adicciones o el TDAH,

merecen ser estudiadas en mayor profundidad.

Mientras que la cuestidn de si el khat es una droga de abuso permanece sin contestar,
es aconsejable promover campaias divulgativas y educativas entre las comunidades de
consumidores de khat, a la vez que se establecen medidas regulatorias y no prohibitivas

sobre su utilizacién, como sucede con el alcohol y el tabaco.
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cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.
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