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1. RESUMEN:

Las sales de bafio son drogas de disefio con propiedades estimulantes por las que esta
aumentando la preocupacion debido a su facilidad de adquisicion y su extendido uso.
Aunque la droga conocida como “sales de bafio” consiste en una mezcla de diferentes
compuestos quimicos, la mayoria de ellos son derivados de catinona (un alcaloide tipo
monoamina). Las catinonas son capaces de influir en la neurotransmision mediada por
dopamina, serotonina y adrenalina, produciendo efectos estimulantes similares a los de
las anfetaminas, cocaina y MDMA. Este trabajo pretende ser un compendio de
informacion sobre estos compuestos, pasando por su quimica, efectos, tratamiento,
patrones de consumo y modos de adquisicion.

2. INTRODUCCION:
a. Dependencias:

La sintesis de nuevas drogas sigue una ldogica inversa a la de los medicamentos. En
medicina se buscan nuevas moléculas que tengan la més alta eficacia con los menores
efectos adversos. Para ello se evaliia, de cada compuesto, sus efectos, toxicidad y eficacia
relativa con respecto a un estandar terapéutico. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos
de accién y efectos - 2015).

Cuando se estudia un compuesto que actiia sobre el sistema nervioso, se tiene particular
cuidado de evaluar su potencial adictivo para evitar que se comercialicen moléculas
susceptibles de producir abuso y adiccion. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de
accion y efectos - 2015).

Exactamente lo opuesto ocurre con las nuevas drogas de disefio, porque el objetivo es
obtener compuestos adictivos sin importar sus posibles efectos toxicos. Ademas, se busca
que las nuevas drogas sean mas potentes, eficaces y rapidas que las de referencia cuyos
efectos pretenden mimetizar. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos
-2015).

Las drogas de disefio son compuestos sintéticos desarrollados para proporcionar efectos
gratificantes similares a las drogas de abuso ilicitas, que tratan de eludir las sanciones
legislativas vigentes en materia de drogas ilegales. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio™)
—2015).

Las catinonas sintéticas son una de las clases mas frecuentes de compuestos que se
encuentran en estos productos denominados ‘“euforizantes legales”, y se venden con
frecuencia como ““sales de bafio” o “fertilizantes” a pesar de no tener tales fines. Dichas
drogas se pueden inhalar, ingerir o inyectar por parte de consumidores que buscan efectos
psicoestimulantes y alucindgenos similares a los que proporciona la cocaina, la
metilendioximetanfetamina (MDMA) u otras anfetaminas. (Catinonas sintéticas (“sales
de bano”) —2015).

i. Bases bioldgicas de las dependencias:

Circuitos cerebrales “de recompensa’:

El desarrollo de patrones de autoadministracion de sustancias adictivas requiere la
integridad de un conjunto de circuitos cerebrales denominados “de recompensa”, asi



no se hace responsable de la informacion contenida en el mi

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

como de otras estructuras sensoriales y motoras. Estos circuitos se han ido desarrollando
a lo largo de la evolucién con el fin de proveer mecanismos que faciliten la supervivencia
del individuo o de la especie: refuerzan las conductas ttiles y extinguen las dafiinas, y
son activados por un conjunto de impulsos relacionados con el placer y el dolor, la
satisfaccion emocional y sexual, el hambre, la sed y la saciedad. Las sustancias adictivas
actuan en los sistemas neuronales de recompensa interfiriendo en la accién de los
neurotransmisores naturales. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Una adiccidn se inicia con el consumo de sustancias o con conductas que activan de
manera directa e intensa los circuitos encefalicos de recompensa. La activacion de estos
circuitos motiva una conducta normal y la mayoria de los seres humanos simplemente
disfruta de la experiencia sin sentirse obligados a repetirla. Sin embargo, para algunos, la
experiencia produce asociaciones condicionadas fuertes a sefiales ambientales que
indican la disponibilidad de la droga o de la conducta. (Las bases farmacologicas de la
terapéutica, Goodman & Gilman - 12 Ed).

Por eso, la activacion refleja de los circuitos de recompensa se vuelve involuntaria y se
inicia muy rapido dando lugar a que la persona se vea arrastrada a una conducta
compulsiva de repeticion de la experiencia. Estos individuos se centraran en el placer
inmediato pese a las consecuencias negativas a largo plazo y olvidaran sus importantes
responsabilidades sociales. (Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, Goodman &
Gilman - 12* Ed).

Por razones atn no bien entendidas, la activacion de los circuitos de recompensa produce
una compulsion poderosa de mantener ese estado de estimulacién. Con los reforzadores'
naturales las propias conductas ejercen una influencia inhibidora protectora; asi, por
ejemplo, la sensacion de plenitud gastrica limita la ingesta de comida. Sin embargo, al
activar directamente los mecanismos centrales de reforzamiento, las sustancias adictivas
parecen eludir los mecanismos protectores de la via de entrada, llegando a saturar los
receptores o los sistemas de transduccion en un grado dificilmente alcanzable por los
reforzadores naturales. Dependiendo de qué sustancia se utilice, la intensidad de esta
estimulacion puede llegar a desplazar el interés por los placeres biologicos, ya que la
estimulacion provocada por estos, o bien no alcanza ya el umbral de excitacion, que puede
estar elevado, o bien no puede ser transmitida por las vias habituales, que se encuentran
adaptadas para contrarrestar la saturacion. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Hay que destacar que la adquisicion de conductas de autoadministracion puede verse
facilitada o inducida por causas muy diversas, como son situaciones de anhedonia, déficit
en el control de impulsos o problemas en los procesos de aprendizaje. Por ello se asume
que no todas las conductas de autoadministracion de una sustancia tienen por qué ser
homogeéneas, ni en su génesis ni en su manejo ni en los mecanismos globales implicados.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

! Un estimulo es reforzador si su aplicacion aumenta la probabilidad de que vuelva a realizarse la conducta
que permite re-experimentar el estimulo. Conceptualmente, se distingue entre reforzamiento positivo y
negativo; siendo el positivo el que ocasiona placer o euforia en un estado de &nimo normal, y el negativo
el que alivia una situacion de malestar, estrés o disforia, devolviendo -o acercando- al sujeto a un estado de
animo normal.
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ii. Factores de riesgo de las farmacodependencias:

Una caracteristica fundamental de todas las conductas adictivas es que para adquirirlas
no se requiere la presencia previa de patologia, psiquiatrica o social; basta el contacto con
la sustancia adictiva. Asi, cualquier persona sana que entre en contacto regular con una
sustancia adictiva esta en riesgo de acabar desarrollando una dependencia. (Farmacologia
humana, J. Florez — 6* Ed).

Los trastornos adictivos son pluricausales, y por ello se habla de factores de riesgo:
aquellas caracteristicas personales o circunstancias ambientales que se asocian con una
frecuencia mayor de lo normal con la presencia de una dependencia. Los factores de
proteccion son justo lo contrario. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed)

Experimentar con una sustancia con propiedades reforzadoras es ya de por si un factor de
riesgo. La experimentacion depende de la aceptacion social, de la disponibilidad, de la
actitud y consumo de la familia y del grupo de amigos, de la percepcion de riesgo asociado
al hecho de probar, de la tendencia del individuo a buscar nuevas sensaciones y de su
actitud frente a las normas sociales. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Entre los factores de riesgo mas criticos para el desarrollo de una dependencia se
encuentran el consumo de la propia sustancia adictiva en la familia y la edad del primer
consumo. Otros factores de riesgo importantes son la existencia de una familia
disfuncional (aquella en la existe muy poca comunicacidn, gran autoritarismo o abuso
fisico o sexual), el consumo en el grupo de amigos y el aprendizaje previo con sustancias
toleradas socialmente. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

La vulnerabilidad a una dependencia esta también relacionada con algunas caracteristicas
del individuo, como la edad, el sexo y la presencia de alteraciones psicoldgicas (por
ejemplo, personalidad antisocial). (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

En general, todas las dependencias de sustancias ilegales son mas frecuentes en varones:
se supone que en ello intervienen tanto factores hormonales como educacionales.
Ademas, existe una fuerte asociacion estadistica entre consumos de sustancias adictivas
y presencia de sintomatologia psiquiatrica: cualquier dependencia es mas frecuente en
personas con problemas psiquiatricos; a la par, diversos trastornos psiquidtricos son mas
frecuentes en personas dependientes. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Para finalizar esta parte, hay que destacar que aunque los trastornos adictivos, sobre todo
una vez establecidos, presentan obvios componentes bioldgicos, la influencia de los
factores no bioldgicos en ellos no es pequefia ni desdefiable. (Farmacologia humana, J.
Florez — 6* Ed). El inicio y la persistencia en el consumo de sustancias ilicitas parece
depender en buena medida de las normas sociales y la presion de los compaiieros:
consumir drogas pude parecer, al principio, una forma de rebelion contra la autoridad.
Puede haber también escasez de otras opciones para lograr placer, diversion o ingresos.
Estos factores tienen importancia particular en las comunidades en que los grados
educativos son bajos y faltan oportunidades de trabajo. (Las bases farmacologicas de la
terapéutica, Goodman & Gilman - 12° Ed).
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b. Qué son las catinonas:
i. Catinonas naturales:

Todos estos compuestos son derivados de la catinona, un alcaloide natural que se
encuentra en las hojas de Khat (Catha edulis), similar en estructura y accion a la
anfetamina, cuyos analogos se han utilizado durante siglos por sus propiedades
estimulantes. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

El Khat es un arbusto o arbol perenne de crecimiento lento, autéctono de Etiopia y
cultivado en el este de Africa y en el sur-oeste de la Peninsula Arabiga. Se descubrid
durante una expedicion a Egipto y Yemen entre 1761 y 1763 por el botanico suizo Peter
Forskal. En 1887, se identifico a un primer alcaloide al que llamaron catina. Casi 100
afos después, en 1975, se aisld la catinona, que es el principal responsable de los efectos

psicoactivos de la planta. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos -
2015).

Masticar Khat se remonta al siglo X, pero en la actualidad sigue siendo muy popular en
el este de Africa y en la Peninsula Arabiga. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) —
2015). Los habitantes de estos paises mascan las hojas frescas hasta formar una masa que
mantienen durante varias horas entre las mejillas y las encias para absorber sus
compuestos. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos - 2015). En
ocasiones, en lugar de ser mascadas, estas hojas se preparan en forma de té. Las hojas, o
los brebajes preparados, son conocidos por una variedad de nombres dependiendo de la
localizacion geografica en que nos encontremos (p.e: khat, kat, kat, kath, gat, miraa, qat,
Abyssinian tea, Arabian tea, Somali tea). (Synthetic cathinones: chemical phylogeny,
physiology, neuropharmacology - 2014).

Quimica:

Las catinonas vegetales son alcaloides de tipo fenilalquilamina que se encuentran de
forma natural en la planta del Khat (Catha edulis). (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

Las principales catinonas presentes en el Khat son catinona y catina. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012). La catinona,
ademas de ser el precursor de la catina, es entre siete y diez veces mas potente que este
compuesto. Los niveles de catinona presentes en la planta van decayendo a partir del corte
del hoja, mientras que la concentracion de catina permanece constante; esta diferencia
explica por qué los usuarios prefieren las hojas frescas. (Las nuevas drogas: origen,
mecanismos de accion y efectos - 2015).

* Catinona, la mas abundante y potente, es un B-keto andlogo de la anfetamina con un
peso molecular de 149.19 g/mol. Esta molécula, cuyo nombre sistematico es
S-(—)-2-amino-1-fenilpropan-1-ona, es mas labil en presencia de oxigeno y se HNT
oxida y descompone en unos pocos dias después de su recoleccion o si se seca. O ch,
El producto almacenado pierde actividad rapidamente, convirtiéndose en
inactivo fisiologicamente transcurridas 36 horas. Esta es la razon por la que
para obtener la maxima potencia, el Khat debe ser recogido por la manana y '
mascado por la tarde. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and  Weihcathinone & = CHy
toxicology of bath salts — 2012).
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e Catina, con nombre sistematico 1S,2S-norpseudoefedrina, surge del metabolismo
de la catinona en la planta madura. Este compuesto tiene un peso molecular de 151.
21 g/mol, y es uno de los isomeros Opticos de la fenilpropanolamina produciendo
efectos similares a la anfetamina con menos potencia que la catinona. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

Varios estudios demuestran que S (—) catinona es mas potente que R (+) catinona, tal
como ocurre con la S (+) anfetamina, que es mas potente que la R (—) anfetamina.
(Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology, neuropharmacology - 2014).

Inicialmente, el término “catinona” estaba reservado para la (—) catinona natural (hecho
por el cual algunas referencias en la literatura reciente pueden llevar a confusion); hoy en
dia, “catinona” se refiere al racemato, a no ser que se especifique la presencia de un
determinado isOmero. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology,
neuropharmacology - 2014).

Algunos investigadores se refieren a la catinona como una “anfetamina
natural”, pero algunos miembros de la comunidad farmacologica discuten que
el isdmero mas potente de la anfetamina es el (+), mientras que el mas potente
de la catinona es el (—). En contra a este argumento, esta el hecho de que en
ambos agentes, el isdmero mas potente posee una configuracion absoluta S.

NH,

HO,,

Cathine

HN”

CHs

(Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology, neuropharmacology - Q’;‘lﬂ’;ﬁz’;‘;’t‘:ﬁn@'}:CHa

2014).
ii. Catinonas sintéticas:

Dentro de las catinonas sintéticas mas comunmente encontradas vemos: (Synthetic
cathinones (Bath Salts): an emerging domestic threat — 2011)

NOMBRE COMUN NOMBRE QUIMICO
MDPV 3.4- metilendioxipirovalerona
Mefedrona (4-MMC) 4- metilmetcatinona
Metilona (MDMC) 3.4- metilendioximetcatinona
Nafirona (NRG-1) Naftilpirovalerona
Flefedrona (4-FMC) 4- fluorometcatinona
3-FMC 3- fluorometcatinona
Metedrona (BK-PMMA, PMMC) 4- metoximetcatinona
Butilona (bk-MBDB) B-keto-N-metilbenzodioxolilpropilamina

Tabla I: Principales catinonas sintéticas. (Synthetic cathinones (Bath Salts): an emerging
domestic threat — 2011)

Tras su descubrimiento, se ignoraron las catinonas sintéticas hasta que se usaron como
una alternativa legal (vendidas a través de internet) a la MDMA en el afio 2003 y se
convirtieron en drogas de moda en el Reino Unido en 2009. (Catinonas sintéticas (“sales
de bano”) —2015).

Para esta fecha, las sales de bafio se estaban convirtiendo en un problema en los Estados

CHs
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Unidos, dando lugar en 2011 a ser afiadidos a la Lista I de sustancias prohibidas. Desde
entonces, se ha prestado bastante atencion a las combinaciones de drogas conocidas como
“sales de bafio”, que podrian incluir metilendioxipirovalerona (MDPV), mefedrona y
metilona (MDMC) tanto solas como combinadas unas con otras, o combinadas con otras
drogas quimicamente relacionadas o no. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny,
physiology, neuropharmacology - 2014).

La metcatiniona, un andlogo metilado de la catinona, fue sintetizada en 1928 y fue la
primera droga sintética derivada de la catinona, aunque solo fue reconocida como droga
de abuso a partir de principios de 1990. Como la similitud con la molécula de anfetamina
se conocia y se sabia que una de las modificaciones estructurales sobre la molécula de
anfetamina que conlleva un incremento en la potencia de sus efectos es la N-
monometilacion (p.e. metanfetamina), se procedi6 a la N-monometilacion de la catinona,
que fue sintetizada, evaluada y denominada “metcatinona”. Asi, se puede considerar a la
metcatinona la primera “catinona sintética”. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny,
physiology, neuropharmacology - 2014).

La sintesis de la mefedrona® y MDPV fueron descritas por primera vez en 1929 y 1967,
respectivamente, pero no se detectd historia de abuso hasta el afio 2000. La metilona
(MDMC, metilendioximetcatinona) es un andlogo mas reciente, patentado en 1996, que
ha resultado ser seis veces menos potente que la mezcla racémica de metcatinona.
(Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015). (Synthetic cathinones: chemical
phylogeny, physiology, neuropharmacology - 2014).

Muchas de ellas no han sido usadas con fines terapéuticos debido a serios efectos
secundarios que presentan. Por el contrario, han aumentado su popularidad como drogas
de disefio para ser usadas con fines recreativos. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

y .
g gulmlca:
o NHz o)
NH2 M

CHo CHa

CHa Anfetamina CHs

Catinona Met-Catinona
o CH3 o
,\ll NH ~
~N CHa

CHa ot
Dimetil-catinona Mefedrona

o] o]

ot o

Metilen-dioxi-pirovalerona (MDPV)

a-Pirrolidino-pentio-fenona («-PVP)

Figura I: catinonas sintéticas. (Nuevas drogas — 2015)

Las catinonas sintéticas son -ceto analogos de la anfetamina. Se trata de catinonas con
sustituciones en el anillo aromdtico estrechamente relacionadas con la familia de las

? La mefedrona es el para-metil andlogo de la metcaninona. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny,
physiology, neuropharmacology - 2014)
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fenetilaminas, diferenciandose tinicamente en un grupo funcional ceto en el carbono B3 de
la cadena amino-alquilica unida al anillo de fenilo. Estos compuestos pueden existir en
dos formas estereoisoméricas, que pueden tener diferentes potencias. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

Como podemos observar en la figura a continuacion, tanto las anfetaminas como el
MDMA e, incluso, las catinonas sintéticas tienen el mismo grupo farmacédforo: son
fenetilaminas. Basandonos en las relaciones estructura-actividad entre estos analogos de
fenetilamina, las catinonas sintéticas y analogos del MDMA es predecible que vayan a
tener efectos farmacologicos muy similares. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) —
2014). Asi, las catinonas tendran ambos: efectos similares a las anfetaminas y la habilidad

de modular la serotonina, produciendo distintos efectos psicoactivos. (The toxicology of
Bath Salts — 2012).

A methamphetamine B phenethylamine C methcathinone MDMA
Figura II: estructuras quimicas. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”’) — 2014)

El incremento de las sustituciones sobre los carbonos (mediante la adicién de grupos
aceptores de electrones como el fltor) o el aumento de la longitud de la cadena carbonada
sobre el carbono alfa y el amino terminal, conlleva el aumento de la lipofilia y, en algunos
casos, proteccion frente a la degradacion enzimatica. (Synthetic Cathinones (“Bath
Salts) — 2014).

Aun asi, exceptuando a los derivados de pirrolidina, se consideran menos potentes que su
correspondiente analogo de fenetilamina debido a que la polaridad se incrementa gracias
al grupo cetona en B, resultando una menor penetracion a través de la barrera
hematoencefalica. (The toxicology of Bath Salts —2012).

Los derivados de pirrolidina como la 3,4-metilendioxipirovalerona (MDPV) y la 3.4-
metilendioxi-alfa-pirrolidinpropiofenona (MDPPP) son un subgrupo de derivados de
catinona con una alta lipofilia que comparten el mismo esqueleto quimico que la
pirovalerona. La MDPV, en particular, incluye en su estructura quimica un atomo de
nitrogeno unido a tres atomos de carbono dando lugar a un grupo amino terciario
responsable de la alta solubilidad de este compuesto en disolventes orgéanicos. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

El consumo de MDPYV se identificé en el afio 2007 en Alemania. Al igual que otras
catinonas, produce una estimulacion adrenérgica muy intensa. En algunas regiones de
EEUU ha aumentado recientemente el niumero de ingresos hospitalarios a causa del
consumo de una droga conocida como “flakka”. Se trata de una catinona sintética
derivada de la MDPV cuyo nombre quimico es alfa-pirrolidina-pentiofenona, pero se
abrevia como alfa-PVP. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos -
2015).

La mefedrona, también llamada 4-metil-met-catinona o M-CAT, fue de las primeras
drogas sintéticas que aparecieron en el mercado a mediados de la década pasada. Se
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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. (Las nuevas drogas: origen,
mecanismos de accion y efectos - 2015).

La metilona (3,4-metilen-dioxi-N-metil-catinona) es un andlogo estructural de la MDMA
o ¢€xtasis, una droga de disefio conocida desde hace tiempo que act@ia estimulando al
sistema nervioso. Se piensa que este compuesto puede ejercer su accion mediante una
liberacion indirecta de serotonina, dopamina y noradrenalina (de manera similar al
MDMA). (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos - 2015).

Metabolismo:

Los estudios en el metabolismo de las catinonas sintéticas muestran que estos compuestos
sufren una N-desmetilacion, el grupo ceto es reducido a hidroxilo y los grupos alquilicos
del anillo son oxidados. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology
of bath salts —2012).

Un ejemplo de esto seria, el metabolismo primario de la metilona, etilona y butilona
comienza con la desmetilacion del anillo metilendioxi, seguido por una O-metilacion
dando lugar a 4-OH-3-metoxi o 3-OH-4-metoximetcatinona mediada por la catecol-O-
metiltransferasa. Estos metabolitos son parcialmente conjugados con glucuronidos y
sulfatos y excretados en orina junto con las moléculas que no han sido metabolizadas.
(Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

También sufre este proceso la mefedrona, que es N-desmetilada a una amina primaria.
A continuacion, los grupos cetona son reducidos a alcoholes y, finalmente, el grupo
“totyl” es oxidado al correspondiente alcohol. Algunos de los alcoholes son conjugados
con glucurdénidos y sulfatos y excretados en la orina. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

Por otro lado, la N-desalquilacion parece ser una via menor de metabolismo de estas

moléculas. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts
—2012).

c. Regulacion de las drogas de sintesis:

La posesion, uso y sintesis de catinonas era legal hasta que fueron calificadas en 2011 en
la lista I de estupefacientes e incluidas entre las drogas sintéticas de abuso en 2012.
(Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio”) — 2015).

La Ley de Sustancias Controladas de 1970, establecié un marco para la regulacion de
drogas ilegales dentro de los Estados Unidos en base a su uso médico, riesgo de abuso y
de desarrollar dependencia fisica o psicoldgica. Los compuestos se clasificaron en una
escaladelalalaV. Las drogas de la lista I fueron consideradas como las de mayor riesgo
y abuso (sin aplicacion médica), mientras que la lista V aglutind drogas con utilidad
médica y con minimo riesgo de abuso. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Después de la aprobacién de esta ley en 1970, surgieron una serie de compuestos legales
que imitaban los efectos de las drogas ilicitas mas populares. El término “droga de
diseno” fue acufiado en la década de 1980 para describir tales compuestos que, a menudo,
se sintetizaron en pequefios laboratorios caseros de todo el mundo a partir de
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medicamentos o precursores quimicos legales. (Catinonas sintéticas (“sales de bafno”) —
2015).

Estas nuevas “drogas de diserio” eran estructuralmente diferentes a las moléculas
originales y, por tanto, el gobierno de USA no tenia autoridad para castigar la produccion
o el consumo de las mismas, hasta que fueran estudiadas a fondo. El creciente abuso de
drogas de disefio llevd, en 1986, a dictaminar que cualquier sustancia destinada al
consumo humano con una estructura quimica similar a la de una droga ilegal (con efecto
estimulante, depresivo o alucindgeno) de una lista I o II podia ser clasificada como una
droga tipo I. (Catinonas sintéticas (“sales de bafno”) — 2015).

i. Regulacion de las catinonas sintéticas:

En Octubre de 2001, la DEA (Drug Enfrorcement Administration) prohibio tres catinonas
sintéticas comunmente encontradas en las sales de bafio: MDPV, mefedrona y metilona.
Estas fueron clasificadas como sustancias pertenecientes a la lista I segun la Ley de
Sustancias Controladas. (Synthetic Cathinones: legal and health care challenges - 2012).

Los productores de este tipo de drogas de disefio eludieron la ley mediante dos
estratagemas:

1. Sintetizando drogas de disefio con poca analogia estructural a las sustancias prohibidas
en la lista I. (Catinonas sintéticas (“sales de bano”) — 2015).

2. Comercializando y etiquetando estas drogas de disefio explicitamente como productos
“no aptos para el consumo humano”. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Un ejemplo de esto es que después de ser prohibida en el Reino Unido en 2010, la
mefedrona fue reemplazada rapidamente por una sustancia quimica llamada nafirona
(naftilpirovalerona) que ahora se vende como “limpiador de joyas™ bajo la marca “Cosmic
Blast”. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio””) NIDA - 2013).

Este mismo compuesto, la nafirona, también se vende bajo el nombre de Energia-1
(NRG-1). Esta droga es el resultado de la mezcla de otras tres catinonas: la 4-fluoro-met-
catinona, MDPV y pentilona. Los efectos y mecanismos de accion seguramente incluyen
una mezcla de los descritos para otros estimulantes. (Las nuevas drogas: origen,
mecanismos de accion y efectos - 2015).

El estatus legal de estos compuestos varia entre los diferentes paises y cambia
répidamente. En este contexto, debemos tener en cuenta que el mercado online es capaz
de responder rdpidamente a los cambios en el estado legal de las drogas recreativas
ofreciendo nuevas alternativas legales para venderlas. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

d. Posibles usos terapéuticos, tradicionales y recreativos:

La clasificacion de las catinonas sintéticas como drogas ilicitas ha reducido su consumo
en el Reino Unido, pero también ha supuesto un obstaculo para la investigacion sobre
como estos farmacos ejercen sus efectos y de como tratar mejor cualquier dependencia o
la toxicidad derivada de su abuso. (Catinonas sintéticas (“sales de bafo”) — 2015).

Asi mismo, su clasificacion como drogas de tipo I ha dificultado la investigacion para

11
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encontrar potenciales efectos farmacoldgicos en el tratamiento de diversas patologias.
Dada su relativamente baja toxicidad para los sistemas monoaminérgicos centrales
cuando se ingieren solas, las catinonas sintéticas pueden ser una alternativa util a las
anfetaminas en el tratamiento de trastornos como el trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) o la depresion farmacorresistente. (Catinonas sintéticas (“sales
de bano”) —2015).

Uso con fines terapéuticos:

Debido a sus efectos secundarios, las catinonas sintéticas apenas se han tenido en
consideracion para realizar terapias farmacolodgicas. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

* La metcatinona se uso inicialmente como antidepresivo en la antigua Unidn Soviética
en 1930, pero rapidamente se convirtié en una droga de uso recreativo, conocida como
“Cat” o “Jeft”. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath
salts — 2012). (The toxicology of Bath Salts —2012).

* La pirovalerona y la amfepramona han sido usados como medicamentos anoréxicos,
pero actualmente se encuentran obsoletos. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts — 2012). La pirovalerona se ha usado
también para tratar la fatiga crénica y el letargo, pero fue retirada debido a su potencial
abusivo y la creacion de dependencias en los pacientes que la utilizaban como
tratamiento. (The toxicology of Bath Salts — 2012).

* Actualmente, el bupropion es el unico derivado de catinona que posee una indicacion
médica aceptada en EEUU y Europa. (The toxicology of Bath Salts — 2012). El
bupropion se usa como antidepresivo y como ayuda en aquellos que desean dejar de
fumar. Actia como inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina, y es un
antagonista de los receptores nicotinicos de acetilcolina. Aunque no hay evidencias que
apoyen la hipotesis de que esta sustancia presente un papel terapéutico en el tratamiento
de la dependencia inducida por catinonas sintéticas, la similitud estructural y funcional
entre estas moléculas sugiere una posible utilidad del bupropién en el tratamiento de
trastornos adictivos relacionados con el uso de derivados de catinonas. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

3. MATERIAL Y METODOS:
a. Revision bibliografica:

Este trabajo trata de aunar en un documento la informacién mas relevante sobre drogas
de abuso y, mas concretamente sobre catinonas sintéticas, contenida en diversos articulos
cientificos asi como paginas web de organismos oficiales o, incluso, libros de texto.

Para ello ha sido necesaria la bisqueda, la lectura y el analisis de toda esta informacion,
procediéndose a una revision sistematica de todo lo encontrado en la literatura. Los
términos usados para la busqueda fueron: catinonas sintéticas/synthetic cathinones, sales
de bafio/bath salts, mecanismo de accidn/mechanism of action, toxicologia/toxicology,
patrones de uso/paterns of use, quimica/chemestry, caso clinicos/case reports.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION:
a. Mecanismo de accion:

Existen muy pocos datos acerca de la farmacocinética y farmacodinamia de los derivados
de catinona. Dada la estrecha similitud estructural con el MDMA y las anfetaminas, las
catinonas sintéticas ejercen sus efectos estimulantes mediante el aumento de la
concentracion de dopamina, serotonina y noradrenalina en el espacio sindptico (mediante
la interrupcion de los sistemas monoaminérgicos centrales y periféricos). (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

Se han reportado efectos de excitacion y a menudo agitacion en las personas que han
tomado sales de bafio. Estos efectos son similares a los de otras drogas como las
anfetaminas o la cocaina, que elevan el nivel del neurotransmisor dopamina en los
circuitos cerebrales que regulan la gratificacion y el movimiento. Una oleada de
dopamina en estos circuitos provoca euforia y un aumento de actividad, pudiendo ademas
aumentar la frecuencia cardiaca y la presion arterial. (Catinonas sintéticas (‘“sales de
bafio”) NIDA - 2013).

Los efectos alucinantes, que con frecuencia se reportan en los usuarios de las sales de
bafo, son similares a los de otras drogas como LSD o MDMA, que elevan los niveles del
neurotransmisor serotonina. (Catinonas sintéticas (“sales de baio”) NIDA - 2013).

La estructura de fenetilamina compartida entre los neurotransmisores endogenos y los
analogos de anfetamina y catinonas sintéticas nos permite hacer predicciones acerca de
la farmacologia de estos compuestos. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts) — 2014).

Por ejemplo, podriamos predecir que estos compuestos pudieran servir como sustratos
para los transportadores presinapticos de monoaminas (DAT -dopamine transporter-,
NET -norepinephrine transporter-, y SERT -serotonin transporter-), que son responsables
de la recaptacion de las monoaminas desde la hendidura sinaptica a la neurona
presinaptica para que finalice el efecto de dicha monoamina en el receptor postsinaptico
y reciclar la monoamina para una siguiente re-liberacion. (Synthetic Cathinones (‘“Bath
Salts) — 2014).

Esto ocurre con la metanfentamina (METH), la mefredona (MEPH) y otros sustratos de
DAT que inducen una corriente despolarizante de entrada en las células que se encuentran
en reposo, actuando como sustratos excitatorios y contribuyendo asi a la liberacion de
dopamina. Por otro lado, la MDPYV es capaz de bloquear el DAT (en un mecanismo que
podriamos asimilar al de la cocaina). Ambos, sustratos e inhibidores, elevan las
concentraciones externas de neurotransmisor, pero por mecanismos diferentes, lo que
produce un estado de estimulacidon excesivo y sostenido. La mefedrona es casi tan potente
como la metanfetamina; mientras que la MDPV es unas 35 veces mas potente que la
cocaina y su efecto como inhibidor dura mucho mas tiempo. (Synthetic cathinones:
chemical phylogeny, physiology and neuropharmacology - 2014).

Ademas, cuando son consumidas en combinacion, la mefedrona presenta cinéticas mas
rapidas que la MDPV; concretamente, la despolarizacion por la mefedrona ocurre unos
segundos antes que la hiperpolarizacion producida por MDPV (en analisis in vitro).
(Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology and neuropharmacology - 2014).

13
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Sabemos que las sales de bafio son una combinacion de drogas no definidas; sin embargo,
cabria esperar que en aquellas que contengan mefedrona (o una catinona sintética similar)
y MDPV se produzca inicialmente una liberacion de dopamina y subsecuentemente una
inhibicidn de su recaptacion. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology and
neuropharmacology - 2014).

El fuerte mecanismo de retroalimentacion positiva de las drogas tipo anfetamina
(mefedrona, metilona, etc) sobre las neuronas dopaminérgicas puede generalizarse para
drogas que interaccionan con los transportadores de serotonina o noradrenalina. Por otro
lado, los inhibidores de estos transportadores como la cocaina, la MDPV, o la fluoxetina
pueden tener un feedback negativo sobre corrientes enddgenas o inducidas, disminuyendo
la probabilidad de liberacion del neurotransmisor. Esta combinacidon de componentes que
encontramos en las sales de bafio podria actuar de manera sinérgica sobre DAT, lo que
podria ayudar a explicar el efecto tan potente que podemos observar en los usuarios que
consumen de forma abusiva estas drogas. (Synthetic cathinones: chemical phylogeny,
physiology and neuropharmacology - 2014).

b Channel Model of Bath Salts Action
A veen A MOPV
® oA
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releases * . ° blocks
dopamine reuptake

Figura III: las sales de bafio contienen catinonas sintéticas, por ejemplo, un sustrato de DAT
como la mefedrona (MEPH), y un inhibidor de DAT como la MDPV, o ambos. Asumimos que
MEPH y MDPYV estuvieran los dos presentes. Segun la hipotesis: MEPH abriria DAT, induciria
una corriente despolarizante que estimularia la fusion de las vesiculas y la liberacion de
dopamina (izquierda). La MDPV actua mas lentamente que la MEPH, inhibiendo la recaptacion
de dopamina (derecha). (Synthetic cathinones: chemical phylogeny, physiology and
neuropharmacology - 2014).
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Figura 1V: simplificacion de la transmision sindptica de dopamina. (A): bajo condiciones
normales. (B): bajo el uso de metcatinona. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014).

Se ha observado en estudios bioquimicos que si afiadimos el grupo B-ceto a la
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metanfetamina para obtener metcaninona, perdemos selectividad por NET vs DAT, pero
se incrementara significativamente la selectividad por DAT vs SERT comparada con la
metanfetamina. En conjunto, estos estudios resaltan que cambios relativamente simples
en la estructura quimica de estos compuestos conllevan profundos cambios en los
efectos y la selectividad de los mismos al comportarse como sustratos e inducir la
liberacion de diferentes monoaminas y, en ultima instancia, alterar el potencial de abuso
de estos compuestos. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014).

En resumen, conocemos dos mecanismos que causan los aumentos en los
neurotransmisores extracelulares: bloqueo del transportador encargado de la recaptacion
y aumento de la liberacion presinéptica. El transportador de dopamina (DAT) y de la
serotonina (SERT) regulan la cantidad de neurotransmisores en la hendidura sinéptica,
influyendo sobre el alcance y la duracion de la sefializacion entre las neuronas. La pérdida
de funcion del transportador se ha relacionado con los efectos agudos y con las
deficiencias a largo plazo en los sistemas de la dopamina (DA) y serotonina (5HT) tras la
exposicion a niveles toxicos de estimulantes, principalmente a las anfetaminas.
(Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio”) — 2015).

La noradrenalina juega también un papel importante en la activacion del sistema
nervioso simpdatico tanto en mecanismos centrales como periféricos. (Synthetic
Cathinones (“Bath Salts™) — 2014). Estudios realizados en sinaptosomas de cerebro de
rata indican que la mefedrona y 1a metilona son sustratos de NET mientras que la MDPV
bloquea la recaptacion a través de este transportador, incrementando la concentracion
extracelular de noradrenalina. (Bath satls and synthetic cathinones: an emerging designer
drug phenomenon - 2014).

Incrementos en la serotonina producen dos efectos, principalmente:

1. Un incremento significativo de los niveles de serotonina puede producir lo que se
conoce como sindrome serotoninérgico, cuyas manifestaciones clinicas son:
taquicardia, hipertension, diaforesis e hipertermia. (Synthetic Cathinones (“Bath
Salts) — 2014).

2. La selectividad de los compuestos para incrementar los niveles de dopamina vs los de
serotonina parece tener un impacto sobre el potencial de abuso de estos compuestos,
tal que los compuestos selectivos por la dopamina (MDPV o anfetaminas) tienen una
mayor propension a ser usados abusivamente que los compuestos selectivos por la
serotonina (mefedrona). (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014).

Otra teoria que explicaria la toxicidad a largo plazo producida por estos compuestos se
basa en su efecto sobre el transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT?2).
VMAT2 empaqueta la DA citoplasmatica en vesiculas sindpticas. Una recaptacion
reducida por VMAT2 supuestamente incrementa la DA o SHT en el espacio
citoplasmatico presinaptico. Estos dos neurotransmisores pueden ser transformados en
especies reactivas de oxigeno (ROS) o quinonas y dafar las terminales. (Bath satls and
synthetic cathinones: an emerging designer drug phenomenon - 2014).

Si las catinonas sintéticas reducen selectiva y continuamente la funcion de VMAT?2 en el
sistema serotoninérgico, pero no en el dopaminérgico, grandes cantidades de SHT libre
podrian formar ROS o inducir excitotoxicidad que daria lugar a una neurotoxicidad
serotoninérgica selectiva. (Bath satls and synthetic cathinones: an emerging designer drug
phenomenon - 2014).
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Sorprendentemente, un pretratamiento con reserpina, la cual impide la liberacién de
monoaminas por inhibicion de su introduccion en vesiculas por VMAT?2, no tiene efecto
sobre los sintomas cardiovasculares causados por mefedrona, indicando que es
improbable que la liberacion periférica de SHT o NE esté directamente implicada. (Bath
satls and synthetic cathinones: an emerging designer drug phenomenon - 2014).

Algunos ejemplos de estos mecanismos los encontramos en las siguientes catinonas
sintéticas:

La mefedrona y la metilona actian sobre los transportadores celulares, estimulando la
liberacion presinaptica de monoaminas y el bloqueo de la recaptacion sinaptica desde la
hendidura sinaptica, mientras que el MDPV funciona como un bloqueador de la
recaptacion de monoaminas sin ningun efecto aparente sobre la liberacion. (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

En concreto, la mefedrona ingerida antes y durante el consumo de metanfetamina,
anfetamina 0o MDMA aumenta sinérgicamente la pérdida de contenido de la DA, DAT y
TH varios dias después de la exposicion al farmaco. Con frecuencia se ha detectado la
presencia de otros estimulantes en los informes toxicoldgicos asociados a las muertes por
mefedrona, lo que sugiere que el uso simultdineo de catinonas sintéticas con otros
estimulantes puede amplificar la toxicidad y aumentar la tasa de mortalidad. (Catinonas

~

sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Grandes dosis repetidas de mefedrona que imitan los patrones observados en el consumo
humano de atracén, reducen la actividad de DAT y SERT en aproximadamente un 20%
dentro del cuerpo estriado de rata una hora después de la tltima inyeccion. De hecho, se
sabe que siete dias después de una exposicion a altas dosis de mefedrona, se reduce la
actividad SERT vy el contenido de SHT en el hipocampo hasta en un 60% y 45%,
respectivamente. Multiples dosis més pequefias de mefedrona no tienen ningun efecto
sobre la DAT o la funcion SERT dentro de este mismo periodo de tiempo. A corto plazo,
la pérdida de la funcion DAT y SERT se asocian con una neurotoxicidad dopaminérgica
y serotoninérgica tras la exposicion a otros estimulantes (anfetaminas). (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Ademas, en un estudio realizado en ratas se ha podido observar que las actividades de las
enzimas tirosina hidroxilasa y triptofano hidroxilasa, se encuentran disminuidas después
de la administracion de metcatinona. Esto produce una disminucion en las
concentraciones de dopamina y serotonina y sus respectivos metabolitos en el cortex
frontal, el hipocampo y en el neostriatum. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

b. Efectos agudos:

i. Efectos agudos por consumo de catinonas naturales:

Estas sustancias provocan efectos similares a los de las anfetaminas, actuando como
simpaticomiméticos, e incluyendo entre ellos taquicardia e hipertension. Pero también
poseen efectos psicoactivos, como la euforia o un estado de alerta incrementado. (The
toxicology of Bath Salts — 2012).
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Igual que las anfetaminas, la catina y la catinona son estimulantes del sistema nervioso
central (SNC), pero su potencia es menor. Estos alcaloides dan lugar a la liberacion de
catecolaminas desde las vesiculas presinapticas en el sistema nervioso central y
periférico. Ademas, estas moléculas pueden tener capacidad de inhibir la accion de la
monoamino oxidasa. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of
bath salts — 2012).

Los efectos psicotropos del Khat comienzan a la hora de haberlo mascado y duran
aproximadamente 3 horas. El pico maximo en niveles plasmaticos se obtiene entre las 1.5
y 3.5 horas después haber comenzado a mascarlo, mientras que es escasamente detectable
transcurridas 8 horas. El metabolismo de primer paso hepatico de las catinonas da lugar
a la formacion de norefredina. Solamente el 2% de catinona es excretada sin metabolizar
en la orina. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts
—2012).

ii. Efectos agudos por consumo de catinonas sintéticas:

Las catinonas sintéticas poseen una gran popularidad, especialmente entre la gente joven,
debido a sus efectos similares a la cocaina y las anfetaminas. En particular, los efectos
estimulantes de estas drogas se comparan con el metilfenidato (a bajas dosis) y con la
cocaina o anfetaminas (a altas dosis). (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology
and toxicology of bath salts — 2012).

La informacién disponible sobre los efectos toxicologicos en humanos de estas drogas de
disefio, tanto a corto como a largo plazo, es muy limitada. Los efectos deseados descritos
por los usuarios incluyen: incremento de la sociabilidad, la energia, la libido y la
capacidad de trabajo (aumento de la concentracion), euforia intensa y empatia. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

Pero también han descrito efectos adversos o indeseados como: ataques de panico
prolongados, agitacion, temblor, insomnio, nauseas, dolor de cabeza, vértigo, tinnitus,
mareo, espasmos musculares, aumento de la frecuencia cardiaca y la temperatura
corporal, sudoracion, alteraciones visuales, confusion, problemas de memoria a corto
plazo, depresion, anhedonia, pensamientos suicidas, psicosis, tolerancia y dependencia.
(Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

En general, los sintomas se dividen en dos grandes grupos: cardiacos (p.e: latidos rapidos,
presion arterial alta y dolores en el pecho) y psiquidtricos (p.e: paranoia, alucinaciones y
ataques de panico). (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”’) NIDA - 2013) La duracion
promedio de los efectos perceptuales es de cuatro horas, mientras que los efectos
fisiologicos duran hasta 8 horas. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accioén y
efectos - 2015).

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

Fisiolégicos Psicoactivos
Hipertensién Ansiedad
Hipertermia Incremento del estado de alerta
Taquicardia Euforia
Bruxismo Incremento de la libido
Dolor de pecho llusiones
Disminucién del hambre Alucinaciones paranoides
Incremento de la tasa metabdlica Ataques de panico
N&usea y vomito Conducta violenta
Convulsiones Automutilacién
Sudoracién excesiva con olor inusual Psicosis
Falla hepética y renal Depresion

Infarto al miocardio

Tabla II: resumen de los efectos producidos por el consumo de catinonas sintéticas. (Las

nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos - 2015).
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El grado de hipertermia experimentada durante la exposicion a MDMA, anfetaminas, y
metanfetamina esta directamente relacionado con la magnitud de déficits agudos y
crénicos en los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico. Dosis bajas de mefedrona no
causan una hipertermia importante que pueda llegar a amenazar la vida. En este caso, la
temperatura corporal raramente supera los 38°C. En contraposicion, dosis repetidas de
mefedrona en n ambiente templado causa una significativa y prolongada hipertermia de
hasta 40° £+ 0,1°C de media durante unas 8 horas. (Bath satls and synthetic cathinones: an
emerging designer drug phenomenon - 2014). Las salas de urgencias de los hospitales y
los informes sobre el control de casos de intoxicacion indican que la hipertermia
(temperaturas de hasta 42,1 grados) es un sintoma clave en la sobredosis humana de
MDPYV y mefedrona. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

El incremento en la temperatura corporal puede producirse al evitar la disipacion de calor
debido a una vasoconstriccion periférica mediada por activacion de receptores alfal, y
también por la generacion de calor a través de la activacion de las proteinas desacoplantes
mitocondriales (UCP3). (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014).

También, un incremento en las concentraciones de serotonina podria promover la
apariciéon de sindrome serotoninérgico con clonus, rigidez muscular e hipertermia.
(Synthetic Cathinones (“Bath Salts™) — 2014).

El fallo renal después del consumo de sales de bafio puede ser parte de un fallo
multiorgdnico que se ha visto en casos en los que se presenta un sindrome
simpaticomimético severo, o también puede presentarse como una complicacion de una
rabdomiolisis aislada. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014).

Los pacientes con el sindrome conocido como “delirio con excitacion” también pueden
sufrir de deshidratacion, deterioro del tejido muscular esquelético e insuficiencia renal.
(Catinonas sintéticas (“sales de bafio””) NIDA - 2013).

También se puede dar el fallo renal sin que se presenten ni rabdomiolisis ni fallo
multiorgénico. Aunque el mecanismo detras de estos “casos aislados” de fallo renal no se
conoce, muchos de los pacientes que abusan de las sales de bafio lo hacen en fiestas
durante varios dias, durante las cuales hacen un ejercicio fisico excesivo pero comen y
beben poco. Debido a esto, muchos de estos casos se presentan como necrosis prerrenal
tubular aguda por la deshidratacion; una suposicién que es apoyada por el hecho de que,
en muchos de estos casos, la insuficiencia renal se resuelve rapidamente con reposicion
de liquidos. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts) — 2014).

A pesar de todo esto, el sintoma mas comun asociado con las sales de bafio es la agitacion,
que oscila entre una agitacién suave y la psicosis aguda, que requiere inmovilizacion
quimica. Los pacientes sufren de paranoia, alucinaciones visuales, auditivas o tactiles, y
pueden presentarse con comportamientos homicidas o autolesionarse. Estas psicosis son
graves y de larga duracion. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts”) — 2014). (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Muchos de estos pacientes, ademas, informan de que sufren amnesia en relacion con los
brotes psicoticos. Otro factor que puede contribuir a esto es el insomnio; hay muchos
casos en los que los pacientes dicen haber estado sin dormir durante dias. (Synthetic
Cathinones (“Bath Salts”) — 2014). (Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio””) — 2015).
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Debido a estos espisodios de psicosis nos encontramos algunos comportamientos de
autolesion, siendo los mas comunes: ahorcamiento, auto-disparos, auto-apufialamiento,
repetidas auto-laceraciones incluyendo cortes en su propia garganta y saltos desde
puentes. (Bath satls and synthetic cathinones: an emergin designer drug phenomenon -
2014).

No esta claro si la incidencia de psicosis con estas catinonas estd relacionada con la
quimica del compuesto, la potencia, los contaminantes, o puede ser consecuencia de un
uso mas frecuente. (Synthetic Cathinones (“Bath Salts™) —2014).

Por ultimo, las sales de bafio (de manera similar al MDMA) se asocian con el desarrollo
de hiponatremia y edema cerebral. La hiponatremia es causada por el incremento de la
liberacion de vasopresina, un efecto que puede ser mediado por la serotonina. (Synthetic
Cathinones (“Bath Salts) — 2014).

Los sintomas mas graves (normalmente por toxicidad aguda y en combinacidn con otras
drogas) requieren tratamiento médico sustancial y prolongado, y en algunos casos pueden
incluso producir el fallecimiento del usuario. Los comportamientos de riesgo y las
autolesiones son la segunda causa de muerte asociada con las catinonas sintéticas.
(Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio””) — 2015).

Segun el Departamento de Justicia de Estados Unidos, los individuos bajo la influencia
de las catinonas sintéticas son propensos a comportamientos violentos e impredecibles y
han causado dafios e incluso muertes a si mismos y a otros. (Synthetic Cathinones: legal
and health care challenges - 2012). De hecho, se considera que una persona llega al
Hospital de Urgencias con una intoxicacion por sales de bafio cuando se presentan, en
personas sin historial psiquiatrico, sintomas como agitacion, ansiedad y psicosis.
(Synthetic Cathinones: legal and health care challenges - 2012).

Cardiovascular Palpitaciones, falta de aliento, dolor de pecho

ENT Sequedad en la boca, epistaxis, dolor nasal, dolor orofaringeo, tinnitus
Gastrointestinal Dolor abdominal, anorexia, nduseas, vémitos

Genitourinario Anorgasmia, disfuncién eréctil, aumento de la libido

Musculo esquelético | Artralgias, decoloracién, entumecimiento, hormigueo, tensién muscular y calambres

Oftalmoldgico Visién borrosa, midriasis, nistagmo

Pulmonar Dificultad para respirar

Neuroldgico Agresividad, bruxismo, mareos, dolor de cabeza, aturdimiento, pérdida de memoria, temblor,
convulsiones

Psicolégico Ira, ansiedad, alucinaciones auditivas y visuales, depresién, disforia, empatfa, euforia, fatiga,

hormigueo, energfa, aumento y disminucién de la concentracién, locuacidad, panico, paranoia,
distorsiones perceptivas, inquietud

Otros El olor corporal “hedor a mefedrona”, diaforesis, fiebre, insomnio, pesadillas, erupciones en la piel

Tabla I1I: efectos clinicos informados por consumidores de catinonas sintéticas. (Catinonas
sintéticas (“sales de banio”) — 2015).

Efectos que podemos esperar de determinadas catinonas sintéticas:
* Mefedrona: sus efectos agudos duran entre dos y cinco horas e incluyen el aumento de
la actividad simpatica, experimentandose euforia, incremento del estado de alerta y

aumento transitorio de la empatia y la libido. Los efectos adversos incluyen ataques de
pénico, alucinaciones, insomnio, deterioro de los procesos cognitivos e ideacioén
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suicida. Se ha descrito que 48 horas después del consumo se experimenta una fase de
descenso que se describe como fisica y mentalmene dolorosa, con problemas de
concentracion, cansancio, ansiedad, palpitaciones, dolor de cabeza y una sensacion
similar a descargas eléctricas. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y
efectos - 2015) Algunos de los trabajos publicados inciden en los efectos a corto y largo
plazo de la mefedrona en humanos. Este compuesto disminuye el rendimiento en las
pruebas de memoria de trabajo, pero aumenta las habilidades psicomotoras, mejorando
la fluidez verbal simple y categorial. Desafortunadamente, las consecuencias a largo
plazo del consumo de mefedrona sobre la memoria humana y comportamiento se
desconocen todavia. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015). Pacientes con
intoxicaciébn aguda por mefredona muestran una seria vasoconstriccion en las
extremidades, erupciones en la piel, decoloracién de la piel y bruxismo. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

* Metilona: algunos efectos caracteristicos y comunes a la metilona y la MDMA son el
aumento significativo de la temperatura corporal y el bruxismo. (Las nuevas drogas:
origen, mecanismos de accion y efectos - 2015).

* MDPV: comparte algunos efectos estimulantes con la alfa-PVP en animales de
laboratorio como un aumento significativo de la actividad motora y la temperatura
corporal. Sin embargo, la experiencia sugiere que los efectos de la “flakka” en humanos
son mas severos que los de la MDPV, con episodios significativos de agresividad y
paranoia acompanados por delirios, alucinaciones y despliegues de fuerza fisica.
También es frecuente que en la intoxicacion se presenten tics y convulsiones. (Las
nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y efectos - 2015). Se conoce un caso de
MDPV que indujo un sindrome serotoninérgico: el paciente fue tratado con
benzodiazepinas y ciproheptadina durante 8 dias con un lenta resolucion de la
sintomatologia. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of
bath salts —2012).

Muertes:

Parece que la muerte por consumo de catinonas sintéticas se produce después de
alucinaciones extremas, psicosis, delirio, parada cardiorrespiratoria y agitacion con
rabdomiolisis. En tltima instancia conduce a fallo multiorganico y termina produciendo
la muerte. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio””) — 2015).

Las intoxicaciones fatales se asocian con varias moléculas tales como la mefredona,
MDPV, metedrona, butilona y metcatinona; pero en muchos casos los resultados de los
analisis revelan la presencia de multiples drogas de abuso. (Synthetic cathinones:
chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

- En las muertes causadas unicamente por la mefredona la concentracion de €sta en
sangre postmortem era de entre 0.13 y 22 mg/L. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

- En las muertes causadas por butilona la concentracion en sangre postmortem se
encontro entre 0.435 y 1.2 mg/L. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and
toxicology of bath salts — 2012).

- En un caso reciente de muerte causada por MDPYV, la cocnentracion en suero y orina
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fue de 82 ng/mL y de 670 ng/mL respectivamente. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

c. Efectos de consumo cronico:

La administracidn crénica de sustancias quimicas se correlaciona con diversos cambios a
nivel celular o molecular (por ejemplo, incremento o disminucion en el niimero de
receptores, en los segundos mensajeros o en factores de transcripcion). No es claro hasta
qué punto cada una de estas asociaciones subyace en la génesis o mantenimiento de los
trastornos adictivos. Estos parecen relacionarse mas bien con fendémenos aun no bien
discernidos en procesos de aprendizaje, memoria y motivacion. (Farmacologia humana,
J. Florez — 6* Ed).

Debido a la relativa novedad del uso de estas drogas, no se cuenta con datos suficientes
para evaluar sus efectos a largo plazo. No obstante, existen algunos informes 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 de abstinencia neonatal caracterizado por hipertonia,
hiperactividad y llanto agudo. (Las nuevas drogas: origen, mecanismos de accion y
efectos - 2015).

Dependencia:

Un trastorno adictivo se caracteriza por la disminucion en el control sobre el consumo
de una sustancia. Los esfuerzos que se realizan por reducir o eliminar el consumo de esa
sustancia fracasan reiteradamente, por lo que en circunstancias precisas se percibe como
una necesidad o compulsion hacia su consumo, que origina conductas de busqueda.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Lo diagnoéstico en toda dependencia no es que el consumo sea elevado o muy frecuente,
sino la percepcion -objetiva o subjetiva- de no poder controlarlo cuando se desea hacerlo.
Lo realmente caracteristico de una dependencia es la existencia de recaidas, de
reincidencias -ni buscadas ni deseadas- al patron de consumo original. (Farmacologia
humana, J. Florez — 6* Ed).

No puede hablarse de dependencia cuando no existe una administracion repetitiva (serian
consumos puntuales) ni cuando el consumo, por intenso que sea, no esta por encima del
que se desea (en este caso, solo habria consumos reiterados o regulares). (Farmacologia
humana, J. Florez — 6* Ed).

Para la adquisicion de una conducta adictiva se requiere la presencia de una sustancia
psicoactiva cuyos efectos son considerados merecedores de ser reexperimentados. Una
sustancia es psicoactiva si altera alguna funcidn del sistema nervioso central, si produce
cambios perceptibles en el humor, la cognicion o la conducta; no es necesario que altere
la conciencia o que “coloque”. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Los efectos biologicos aislados de las diversas sustancias no son suficientes para generar
una dependencia: al ser fruto de un aprendizaje, en su establecimiento intervienen
también las caracteristicas de la persona y del entorno en el que se realiza el consumo.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).
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Entre los factores que influyen en que un animal se administre o no una sustancia, y
cuanto y cdmo, se encuentran los efectos que produce, la dosis, la via de administracion,
la cantidad de esfuerzo requerido para obtener una dosis, la relacién temporal entre este
esfuerzo y el efecto, la presencia de otros compuestos, el estado de animo y los
antecedentes previos de exposicion del animal a la misma o a otras sustancias adictivas.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

El potencial de abuso de una sustancia depende fundamentalmente de sus propiedades
farmacodinamicas (qué receptores activa, con qué circuitos neuroquimicos interactia; en
definitiva, qué efectos produce) y sus caracteristicas farmacocinéticas. (Farmacologia
humana, J. Florez — 6* Ed).

Por una ley farmacocinética general, en igualdad de dosis administrada, cuanto mas
répida sea la absorcidon de una sustancia, mayores son las concentraciones plasmaticas
que se alcanzan y también mas rapidos son su aumento y su descenso. Esto hace que la
intensidad de los efectos de toda sustancia adictiva dependa criticamente de lo rapido
que éstos se originen, lo cual a su vez depende sobre todo de su capacidad de llegar al
cerebro, es decir, de su liposolubilidad y de la via de administracion empleada.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Sindrome de abstinencia vy tolerancia:

La administracion cronica de algunas sustancias suele acompafiarse del desarrollo de un
sindrome neuroadaptativo, caracterizado por la presencia de tolerancia y por la
apariciéon de sintomas de abstinencia o de retirada al cesar o disminuir el consumo.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Debemos aclarar que este sindrome no es condicidon necesaria ni suficiente para el
desarrollo de una dependencia. Hay sustancias no adictivas (B-bloqueantes o corticoides)
que también generan un sindrome de retirada; del mismo modo, en enfermos crénicos o
quirdrgicos o recién nacidos de madres consumidoras, pueden existir sintomas de
abstinencia que se acompafian de un patrén de autoadministracion. Este sindrome
neuroadaptativo es lo que en el pasado se denominaba con el equivoco nombre de
dependencia fisica. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

La sintomatologia, intensidad y evolucion temporal de la abstinencia depende de diversas
variables, como la frecuencia, cantidad y antigiiedad en el consumo, pero sobre todo de
las propiedades farmacocinéticas de la sustancia. Asi, un compuesto que desaparece del
cerebro o que se excreta del organismo rapidamente dara lugar a una abstinencia de rapida
aparicion, gran intensidad y duracion breve (nicotina, heroina). En cambio, una sustancia
con tendencia a la acumulacién ocasionara un sindrome de abstinencia de menor
intensidad, de aparicion mas lenta, pero también de mas larga duracién (metadona,
diazepam). (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

En este contexto, es importante conocer el concepto de dependencia cruzada. Este
fenomeno describe como las sustancias pertenecientes a un mismo grupo farmacoldgico
tienden a eliminar o mitigar los sintomas de abstinencia generados por otra del mismo
grupo, lo cual presenta interés terapéutico. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).
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La tolerancia es la disminucion progresiva de los
efectos de una sustancia a medida que se consume
de forma reiterada o, alternativamente, la
necesidad de aumentar progresivamente la dosis
para alcanzar los efectos iniciales. La tolerancia es
una manifestacion de la capacidad de adaptacion
del organismo a la presencia continuada de un
compuesto extrafio y puede originarse por muy
diversos mecanismos. No se produce tolerancia por
igual a todas las sustancias, ni siquiera a todos los
efectos de una misma sustancia. Por otra parte, hay
grupos farmacoldgicos que presentan tolerancia
cruzada entre si; como ocurre con los alcoholicos,
que necesitan dosis mayores de ansioliticos. Esta
tolerancia a una sustancia suele ser habitualmente
reversible. (Farmacologia humana, J. Florez — 6*

Figura V: grdfica. (Las bases farmacologicas de la
terapéutica, Goodman & Gilman - 12° Ed)
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Cambios en la curva de dosis-reaccién con la tolerancia y
la sensibilizacién. Con la tolerancia, ocurre una desviacién de la curva
hacia la derecha, de modo que se necesitan dosis més altas que la inicial
para lograr los mismos efectos. Con la sensibilizaci6n, la curva de dosis-
reaccién se desvia hacia la izquierda, de manera que, en el caso de una
dosis determinada, se produce un mayor efecto que el observado después

Ed) . de la dosis inicial.

i. Efectos de consumo cronico de catinonas naturales:

Varios estudios muestran que el uso cronico de esta planta (masticar hojas del Khat)
puede producir distintos efectos perjudiciales como es el aumento de la incidencia de
vasospasmo agudo coronario e infarto de miocardio, esofagitis, gastritis, queratosis oral
y toxicidad hepatica. Ademas, insomnio, depresion, anorexia, psicosis y deterioro en la
memoria funcional han ocurrido tras el uso ocasional o cronico de Khat. En especial, el
uso de Khat puede exacerbar sintomas psicdticos en personas con una psicosis pre-
existente y también puede precipitar trastornos psicoticos en sujetos vulnerables.
(Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

La literatura sugiere que el uso de Khat puede inducir abuso, tolerancia y dependencia. A
pesar de que la dependencia inducida parece ser menos probable que en el caso de la
anfetamina o la cocaina, los alcaloides del Khat tienen potencial para inducir trastornos
de adiccion. La tolerancia inducida por el Khat parece ser mas rapida que la inducida por
las anfetaminas y existe una tolerancia cruzada entre anfetaminas y la catinona.
Finalmente, se han visto casos de sindrome de abstinencia tras la suspension del consumo
caracterizados por insomnio, falta de concentracion, deseo imperioso de consumo y un
ligero temblor. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath
salts — 2012).
ii. Efectos de consumo cronico de catinonas sintéticas:

La informacion disponible muestra que el consumo frecuente de altas dosis de catinonas
sintéticas induce tolerancia, dependencia, deseos incontrolables de consumo y sindrome
de abstinencia tras una suspension repentina de la administracion de las drogas. (Synthetic
cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012).

El sindrome de abstinencia aparece tras un brusco cese del consumo cronico de
metcatinona, mefredona y MDPV. Este sindrome incluye: depresion, anhedonia,
anergia, trastornos del suefio, fatiga, deseos incontrolables de consumo y problemas de
concentracion. Los sintomas como el ansia de consumo, la anergia y la anhedonia pueden
persistir varias semanas. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology
of bath salts —2012).
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Aunque el rango de dosis normal para la MDPV parece encontrarse entre los 5 y los 30
mg por ingestion, algunos usuarios han notificado tolerancia llegando a un consumo
superior a 200 mg en una unica sesion. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology
and toxicology of bath salts — 2012)

Los usuarios de mefedrona informan de un aumento significativo en el ansia por la droga
después del uso, ademas de la tolerancia y de su gran potencialidad adictiva. Una encuesta
realizada a 1500 consumidores de mefedrona dio a conocer que mas del 50% de estos
consumidores la consideran muy adictiva. En otra encuesta telefonica realizada a 100
consumidores de mefedrona, casi la mitad informé del uso continuo durante mas de 48
horas. Més del 30% admiti6 tener mas de los tres criterios necesarios segin el manual
diagnostico DSM-IV-TR para la dependencia (incluyendo el aumento de la tolerancia).
El 15% inform6 que la familia y amigos habian expresado su preocupacion por el
consumo de mefedrona. (Catinonas sintéticas (“sales de bano”) — 2015).

La mefedrona induce un craving (ansia por su consumo) mas fuerte que el MDMA, y los
consumidores que inhalan la mefedrona la valoran como mas adictiva que la cocaina.
Explican que este tipo de drogas son “excelentes para probar”, lo que significa que el
consumidor tiene la necesidad de ingerir mas después del consumo. No hay informes
claros sobre el sindrome de abstinencia fisica, aunque los consumidores informan sentirse
deprimidos y con ansiedad cuando dejan de tomar mefedrona. (Catinonas sintéticas
(“sales de bafio”) — 2015).

d. Tratamiento:
i. Tratamiento de la intoxicacion:

Consiste en un tratamiento sintomatico basado en:

A. Bajas o moderadas dosis de benzodiazepinas para controlar la agitacion o las
convulsiones. Especialmente el lorazepam es usado normalmente para tratar
estos sintomas asociados al uso de catinonas sintéticas. Si la agitacion no puede
ser controlada con este tipo de farmacos, se pueden usar antipsicoticos o
propofol para controlar la agitacion severa, pero es posible que se necesiten
medidas fisicas de contencion. (Synthetic Cathinones: legal and health care
challenges — 2012). (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and
toxicology of bath salts — 2012).

B. Para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos inducidos por catinonas, se han
empleado ansioliticos y antipsicoticos como el lorazepam, haloperidol,
diazepam y la risperidona. Sin embargo, los firmacos antipsicoticos como el
haloperidol deben ser utilizados con precaucion, ya que tiene el efecto de reducir
el umbral de las convulsiones, puede agravar la hipertermia y desencadenar el
desarrollo del sindrome neuroléptico maligno. (Catinonas sintéticas (“sales de
bano”) — 2015). (Synthetic Cathinones: legal and health care challenges - 2012).

C. La hipertermia deberia ser tratada con un enfriamiento rapido y la hiponatremia
con suero salino hipertonico y restriccion hidrica. (Synthetic cathinones:
chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts — 2012). En casos en los
que se necesite también se usa “general supportive care”. (Synthetic Cathinones
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(“Bath Salts”) — 2014).

En definitiva, el manejo clinico de estos pacientes se basa en el uso de benzodiacepinas
ya que es dificil diferenciar clinicamente entre sindrome serotoninérgico y
simpaticomimético. Asi, la ciproheptadina, un agente antiserotoninérigco que ha sido
usado para el tratamiento de sintomas producidos por sales de bafio, solo puede ser dado
por via oral y debe ser considerado como terapia auxiliar. (Synthetic Cathinones (“Bath
Salts) — 2014).

Por ultimo, para evitar llegar a estos extremos, tanto médicos como farmacéuticos pueden
jugar un papel importante en incrementar los conocimientos de la poblacion sobre los
peligros de estos productos a través del consejo al paciente y la participacion en
programas de prevencion. Estos programas de prevencion seran especialmente utiles en
los institutos dado que los adolescentes son potenciales usuarios de estas drogas. Existen,
de hecho, recursos online especialmente dedicados a ellos como es la web “Just Think
Twice”. (Synthetic Cathinones: legal and health care challenges - 2012).

ii. Tratamiento de la adiccion:

El tratamiento de un trastorno adictivo se acompafia de una mejora de la salud, asi como
de su situacion mental, social y laboral. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Una dependencia es un trastorno conductual cronico, por lo que para su tratamiento se
requiere modificar la conducta. Mas que controlar el consumo directamente, se requiere
dotar a la persona de una capacidad de control suficiente sobre las situaciones y decisiones
que, de forma consciente o automatica, le conducen al consumo. (Farmacologia humana,
J. Florez — 6* Ed).

Este proceso requiere voluntariedad por parte del paciente y no es una cuestion que se
resuelva en unos pocos dias, sino que lleva bastante mas tiempo: meses o afios.
(Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

Ante una solicitud de tratamiento se realiza una valoracion de la problematica personal,
familiar y social del paciente. A continuacion se establece un plan terapéutico
individualizado. Ademads, con las personas dependientes de las sustancias mas
marginales, a menudo sera preciso también realizar una labor de reinsercion social; es
decir, una progresiva integracion del individuo en el medio familiar y social,
reestructurando su conducta hasta hacerla compatible con una forma de vida responsable
y autébnoma, sin dependencia de la sustancia. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

El objetivo ideal del plan terapéutico seria la abstinencia completa, ya que la
experiencia muestra la practica imposibilidad de la recuperacion del consumo controlado
en quien ha sido consumidor dependiente. Similarmente, la amenaza de enfermedades
mortales en personas no dispuestas a asumir programas libres de drogas o de
mantenimiento puede hacer conveniente ofrecerles programas menos exigentes, como
los de reduccion de riesgos (por ejemplo, distribucion o intercambio de jeringuillas), con
el fin de que, cuando quieran o estén en condiciones de dejar de consumir, mantengan
unas expectativas de vida razonables. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

En cualquier caso, la eficacia del tratamiento ha de medirse o comprobarse tras la vuelta
de la persona dependiente a su medio, sea aquel del que provenia originalmente o uno
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nuevo. (Farmacologia humana, J. Florez — 6* Ed).

e. Deteccion de la droga:

Es necesario tener presente que para la deteccion de nuevas drogas no funcionan los kits
tradicionales para sustancias psicoativas conocidas, por lo que se prefiere la deteccion por
métodos analiticos mas precisos como la cromatografia de gases, cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC)/espectometria de masas. (Las nuevas drogas: origen,
mecanismos de accion y efectos - 2015). Los inmunoensayos para metamfetaminas
pueden dar falsos positivos con algunas catinonas. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts —2012).

Se pueden detectar en sangre, orina y contenido estomacal en ambos especimenes, pre y
post mortem. (The toxicology of Bath Salts — 2012). En algunos casos, las catinonas
sintéticas se han analizado en el cabello humano, en particular, en anlisis postmortem.
Existe un estudio que usa ratas como modelos que muestra que la metilona se incorpora
de manera eficaz al cabello mientras que la catinona y la metcatinona son pobremente
incorporadas. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath
salts — 2012).

Aunque las podamos detectar, la correlacion entre las concentraciones y los efectos
clinicos atin no es del todo comprendida. (The toxicology of Bath Salts — 2012).

El hecho de que las catinonas no sean detectadas en los test de screening comunes tiene
importantes consecuencias ya que anima a su consumo a los consumidores de cocaina o
anfetaminas, e incluso a gente “curiosa” por el uso de estas sustancias; y hace dificil la
verificacion de abstinencia (el saber que ya no lo toman mas) en pacientes tratados en
centros de rehabilitacion. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and
toxicology of bath salts — 2012).

Algunos laboratorios comerciales de andlisis de drogas estdin empezando a ofrecer test
especificos para detectar catinonas sintéticas. Uno de ellos, en concreto, ofrece dos “test
para drogas de disefio estimulantes”: uno para MDPV y mefredona, y otro ampliado para
14 estimulantes sintéticos. (Synthetic cathinones (Bath Salts): an emerging domestic
threat — 2011).

Como norma, si el paciente u otras fuentes indican que se han consumido sales de bafio,
se realizara un analisis toxicoldgico de la orina en busca de las catinonas mas comunes
encontradas en estos productos. (Synthetic Cathinones: legal and health care challenges -
2012).

f. Patrones de consumo:

Las catinonas sintéticas son el grupo mas comuin de compuestos psicoativos (junto con
las piperazinas), que se comercializan como “sales de bario” tanto en tiendas como a
través de internet. Las mds consumidas son la mefedrona (4-metilmetcatinona), la
metilona (3,4-metilendioximetcatinona) y la MDPV (3,4-metilendioxiprovalerona).
(Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio”) — 2015) .

En una encuesta online llevada a cabo al final de 2010 en colaboracidon con la revista

britdnica Maxmag (de musica y baile), se vio que la mefedrona habia sido la cuarta droga
mas consumida durante ese afio por detras del cannabis, el éxtasis y la cocaina; y habia
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sido probada por el 61% de los encuestados. (Synthetic cathinones: chemestry,
pharmacology and toxicology of bath salts — 2012). Por otro lado, el consumo de MDPV
y metilona es mas frecuente en USA. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio””) — 2015).

En el ano 2011, la NFLIS inform¢é que la MDPYV era el quinto y la metilona el undécimo
alucinégeno mas comun dentro de USA, y los investigadores del Consorcio de
Toxicologia informaron que las sales de baifio eran responsables del 12% de todos los
casos de toxicologia registrados ese mismo afo. Para el afio 2012, ya se habian registrado
128 muertes atribuibles a la mefedrona en el Reino Unido. (Catinonas sintéticas (“sales
de baino”) —2015).

Se usan por razones sociales y econdmicas, ademas de por sus propiedades estimulantes
y alucindgenas, sirviendo a menudo como reemplazo del MDMA, la cocaina y las
anfetaminas. Los usuarios tipicos de mefedrona son adultos jovenes (media de edad de
25.1 afios), con una historia de consumo de estimulantes y policonsumo. (Catinonas
sintéticas (“‘sales de bafio”) — 2015). En general, los usuarios de sales de bafio se
encuentran en el rango de edad entre adolescentes y adultos de 40 afios. (Synthetic
Cathinones: legal and health care challenges - 2012).

Como deciamos, un buen nimero de factores sociales y econémicos concurrentes a los
efectos hedonicos de las catinonas sintéticas motivan a los usuarios a abusar de estos
compuestos de sintesis. La mayoria de los usuarios tienen una historia de consumo de
drogas de abuso y no estan necesariamente preocupados por su legalidad. (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

El hecho de que la mefedrona se perciba como una droga mas consistente y un producto
mas seguro, con menos efectos secundarios, de buena relacion calidad/precio y de mas
valor que el MDMA o la cocaina parece estar derivando en la preferencia por el uso de
este compuesto en lugar de otros estimulantes. (Bath salts: an emerging designer drug
phenomenon - 2014). (Catinonas sintéticas (“sales de bano”) — 2015).

Algunos informes hacen hincapié en el aumento de la popularidad de la mefedrona entre
hombres homosexuales que utilizan la droga tnicamente para facilitar las relaciones
sexuales. Esto tiene consecuencias alarmantes para la salud tales como el aumento de la
propagacion del VIH y otras infecciones de transmision sexual. (Catinonas sintéticas
(“sales de bafio”) — 2015).

Esto se produce en las conocidas como “chem-sex parties” que consisten en hasta 72
horas de sexo y drogas sin parar ni para comer ni para dormir. El objetivo de estas
“reuniones” es tener sexo lo mas placentero y durante tanto tiempo como sea posible, sin
ningun tipo de control ni limite. En estas fiestas, la mefedrona se usa en paralelo o en
combinacion con otras drogas como la metanfetamina, GHB/GBL, cocaina y sildenafilo
con el fin de mejorar las experiencias sexuales. (Injection of synthetic cathinones - 2015).

A raiz de esto, cabe destacar que el consumo de catinonas sintéticas en combinacion o
asociacion con otras drogas con el fin de aumentar los efectos deseados o de reducir los
efectos adversos es una practica bastante comun. Las combinaciones mas usadas con
catinonas sintéticas incluyen: cocaina, heroina, cannabis, ketamina, anfetaminas,
metanfetaminas, cafeina, alucindgenos, kratom, otras catinonas sintéticas (para aumentar
los efectos estimulantes y entactdégenos), alcohol y beta-bloqueantes (para contrarrestar

27



~
)
)
S
~
Y]
N
N
S
~
=
N
N
=
=
2
&
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

la taquicardia), GBL y zopiclona (para producir alucinaciones visuales), pregabalina,
famotidina, omeprazol y domperidona (para contrarrestar el dolor de estdmago), opiaceos
(buscando efectos tipo speed-ball), cannabis y benzodiazepinas (para contrarrestar la
ansiedad). (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts
—2012).

i. Como se consumen:

Estos compuestos se suelen inhalar (se venden en forma de polvo blanco o cristalino como
una mezcla denominada “sales de baiio”), pero la congestion nasal lleva a muchos
usuarios a fumarlas, ingerirlas, usar la via rectal, o inyectarlas por via intravenosa o
intramuscular. (Catinonas sintéticas (“‘sales de bafio””) — 2015).

Pueden ingerirse por via oral en forma de tabletas o pildoras o polvo envuelto en papel
de cigarrillo (también llamado “bombardeo” o “bombing”). Ademas, dado que las
catinonas sintéticas son solubles en agua, las sales de bafio se disuelven facilmente en las
bebidas.(Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Una de las maneras de inhalar este polvo de catinonas sintéticas es la técnica conocida
como “keying”, que consiste en sumergir una llave en el polvo y después ponerla en la
nariz e inahalar. Hay aproximadamente ocho “llaves” por gramo de sustancia. (The
toxicology of Bath Salts — 2012).

Recientemente se ha observado el preocupante fendmeno del consumo de catinonas
sintéticas por via parenteral, sobre todo, por algunos grupos de consumidores de drogas.
Estos consumidores son, principalmente, consumidores de otras drogas por via parenteral
(heroina, anfetaminas) quienes, por varias razones, cambian su habito a las catinonas o
las incluyen en su repertorio. (Injection of synthetic cathinones - 2015).

En Hungria, el uso de catinonas sintéticas se produce principalmente entre consumidores
de heroina y ha sido documentado por programas de distribucion de agujas y jeringuillas,
que muestran que en 2013 aproximadamente el 58% de los clientes del programa a nivel
nacional se inyectaban catinonas como su droga principal. (Injection of synthetic
cathinones - 2015).

Una encuesta reciente entre los clientes de un centro de reduccién de dafios’ espafiol en
Barcelona destaco el uso de la catinona sintética 4-MEC (4-metiletilcatinona) por via
parenteral entre su poblacion. (Injection of synthetic cathinones - 2015).

Independientemente de la modalidad de consumo, los efectos psicoativos pueden ser los
mismos, pero el consumo por una via no oral puede producir una duracion de la accidén
mas corta. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and toxicology of bath salts
—2012). Los consumidores de mefedrona informan de que el comienzo de los efectos
psicoactivos se produce entre 10 y 20 minutos después de la insuflacion con una duracion
estimada de entre 1 y 2 horas; cuando es consumida por via oral, los efectos comienzan
a entre los 15 y los 45 minutos siguientes y duran entre 2 y 4 horas. Los consumidores
que la usan por via intravenosa declaran que el pico de los efectos aparece tras los
primeros 10-15 minutos y duran aproximadamente 30 minutos. (The toxicology of Bath

3 ., ~ T . .

Los centros de reduccion de dafios son servicios dirigidos a personas consumidoras de drogas. El objetivo
de estos centros es reducir al maximo los problemas para la salud fisica y psicosocial de estas personas, y
motivar y facilitar el acceso al tratamiento.
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Salts —2012).

Los usuarios proponen que el rango de dosis se encuentra entre 1 mg y 1 g de sustancia
incluso si no hay informacion sobre la pureza de los productos a consumir. Tomar mas
de una dosis en una misma sesion es muy comun debido a que algunas catinonas sintéticas
tienen una corta duracion de accion. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and
toxicology of bath salts — 2012). La mefredona, por ejemplo, se toma de forma
compulsiva (parecida al botellon), con un promedio de 6 dosis durante un periodo de 9
horas (de 30 minutos a 2 horas entre las dosis), en entornos sociales tales como casas de
amigos, fiestas o clubes nocturnos y, con frecuencia, se mezcla con otras drogas (p.e:
alcohol, cocaina, éxtasis, cannabis, ketamina). (Catinonas sintéticas (‘“‘sales de bafio”) —
2015).
ii. Pureza:

Los peligros de las sales de bafio se ven agravados por el hecho de que estos productos
suelen contener otros ingredientes desconocidos que pueden tener sus propios efectos
nocivos. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) NIDA - 2013).

La mayor parte de las catinonas sintéticas se producen en China y paises limitrofes del
Sudeste Asiatico, desde donde se transportan en forma de polvo a los distribuidores para
ser comprimidas o adulteradas antes de su venta. Los productores y vendedores afirman
ofrecer a los consumidores un producto con un 99% de pureza. Sin embargo, los analisis
de los productos incautados y comprados han demostrado una pureza alrededor del 95%,
con adulterantes como la benzocaina, lidocaina, cafeina, piperazinas y paracetamol.
(Catinonas sintéticas (‘“sales de bafio””) — 2015).

Un ejemplo de que es muy dificil saber qué es lo que realmente se esta consumiendo lo
encontramos en las ultimas ventas de MDMA, sobre todo en EEUU. Alli ha crecido el
consumo de una droga conocida como “Molly”, un argot que hace alusion a la palabra
molécula. Las formas méas comunes de presentacion son en polvo blanco y capsulas.
Segtn los datos de la DEA de Estados Unidos, la composiciéon de “Molly” incluye
MDMA en una proporcion poco mayor a un 10%, mientras que el porcentaje restante es
una mezcla de metilona, MDVP y otras catinonas sintéticas. (Las nuevas drogas: origen,
mecanismos de accion y efectos - 2015).

También las incautaciones mas recientes de éxtasis efectuadas por la policia europea
indican que las tabletas a menudo contienen una mezcla de mefedrona, MDMA vy cafeina,
con la mefedrona como componente principal en la mayoria de los anélisis. (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Respecto a las catinonas sintéticas, se han encontrado “Sales de Bafio” vendidas en
paginas web como ingredientes activos tales como aminoacidos, fosfatos o sales de
magnesio, resultaron contener catinonas sintéticas. Por otra parte, otros productos que
anunciaban que su contenido eran catinonas sintéticas, realmente contenian cafeina y
anestésicos locales. (The toxicology of Bath Salts — 2012).

iii. Como se comercializan y donde se consiguen:

Se venden como un polvo cristalino blanco o café en bolsas de plastico o paquetes de
papel aluminio etiquetados como “no apto para el consumo humano”. A veces, también
se venden como “fertilizantes o alimento para plantas”, o mas recientemente como
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“limpiados de joyas” o “limpiador de pantalla de teléfonos”; todo esto para evitar la
legislacion vigente sobre drogas ilegales. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) NIDA -
2013) (Catinonas sintéticas (“sales de bafio””) — 2015). También pueden comprarse en
forma de pildoras o cépsulas. (The toxicology of Bath Salts —2012).
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Se comercializan bajo diversos nombres como “ola de marfil”, “paloma roja”, “seda
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azul”, “séptimo cielo”, “cielo de vainilla”, “ola lunar” y “cara cortada” en espafiol; o
2% e 2% ¢e 29 ¢¢

“ivory wave”, “bloom”, “cloud nine”, “lunar wave”, “vanilla sky”, “white lightning” y
“scarface” en inglés. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) NIDA - 2013).

Mais concretamente, las pildoras de mefedrona que se venden en toda Europa se
comercializan bajo el nombre de “miau miau”, “burbujas”, “Don Gato”, “4-MMC”, o
“éxtasis” (nombre que durante mucho tiempo ha sido sinonimo de la MDMA). (Catinonas
sintéticas (“sales de bafio”) — 2015).

Estos productos son facilmente asequibles en tiendas presentes en internet y su precio es
lo suficientemente bajo como para que incluso la gente mas joven pueda comprarlo. 1
gramo de mefedrona cuesta aproximadamente entre 18 y 35 euros y esta cantidad es
suficiente para varias dosis. (Synthetic cathinones: chemestry, pharmacology and
toxicology of bath salts — 2012). Ademas, se distribuyen a través de la calle, tiendas de
parafernalia para drogas, salones de tatuaje, casas de empefios, estancos, librerias para
adultos y gasolineras. (Catinonas sintéticas (“sales de bafio”) — 2015). (Synthetic
cathinones: legal status and patterns of abuse - 2012).

5. CONCLUSIONES

La evolucion y el caracter dindmico de las Nuevas Sustancias Psicoactivas queda
reflejado en el hecho de que, en Julio de 2015, el numero de paises que informaba de su
aparicion habia aumentado a 95 y el nimero de sustancias superaba las 500. La mayoria
de estas NSP eran cannabinoides sintéticos, seguidos por fenetilaminas y por catinonas
sintéticas. (UNODC — 2015).

Aproximadamente desde 2006, ha habido un cambio en el mercado de las drogas ilegales
desde los vendedores en las calles o las “head shops™ hacia un mercado mas generalizado
y de facil acceso como es el que existe a través de Internet. El Internet no solo
proporciona informacion acerca de las catinonas y otras NSP, sino que ademads, hace las
veces de mercado global para su distribucioén y venta. (UNODC — 2015).

Las catinonas sintéticas se consumen normalmente por inhalacion o por via oral; aunque
en los ultimos afios se ha visto que incrementa su consumo por via parenteral. Los
consumidores de NSP las perciben como més seguras y por ello las encuentran mas
atractivas que las tradicionales drogas de abuso. Sin embargo, la toxicidad y las
repercusiones en la salud de estas sustancias son ampliamente desconocidas. Ademas, el
etiquetado de estos productos (refiriéndonos a sus componentes) es, a menudo, impreciso
y engaioso. (UNODC —2015).
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