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Resumen

Las catinonas sintéticas son una nueva clase de drogas de disefo de tipo psicoestimulante
y alucinégeno y con efectos similares a la cocaina, la metilendioximetanfetamina (MDMA)
u otras anfetaminas. El abuso de catinonas sintéticas, con frecuencia incluidas en los
productos vendidos como “sales de baiio”, se puso de moda a principios de 2009, lo
que llevé a la clasificacion legislativa en toda Europa en 2010 y a la lista | de clasificacion
de drogas dentro de los Estados Unidos en 201 |. Los estudios clinicos recientes indican
que el mecanismo de accion de la catinona sintética afecta a los sistemas centrales de
monoaminas. En esta revisién abordaremos la historia de estas drogas, su mecanismo de
accion, la toxicologia y los aspectos legales.
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Abstract

/

Synthetic cathinones are a new class of designer drug of the hallucinogenic stimulant type
with effects similar to cocaine, methylenedioxymethamphetamine (MDMA) and other
amphetamines. The abuse of synthetic cathinones often included in products sold as
“bath salts” became fashionable in early 2009, which led to legislative classification across
Europe in 2010 and Schedule | drug classification in the USAin 201 |. Recent clinical studies
indicate that the action mechanism of synthetic cathinone affects the central monoamine
systems. In this paper we will review the history of these drugs, their action mechanism,

toxicology and legal aspects.
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INTRODUCCION

Las drogas de disefio son compuestos
sintéticos desarrollados para proporcionar
efectos gratificantes similares a las drogas
ilicitas de abuso (por ejemplo, los opiaceos,
anfetaminas o marihuana), que tratan de
eludir las sanciones legislativas vigentes en
materia de drogas ilegales. Recientemente,
se han comercializado y vendido a través de
internet mezclas de drogas de disefio pro-
mocionadas como “euforizantes legales”. Los
catinonas sintéticas son una de las clases mas
frecuentes de compuestos que se encuentran
en estos productos, y se venden con frecuen-
cia como “sales de bano” o “fertilizantes” a
pesar de no tener tales fines. Dichas drogas
se pueden inhalar, ingerir o inyectar por parte
de consumidores que buscan efectos psico-
estimulantes similares a los que proporciona
la cocaina, la metilendioximetanfetamina
(MDMA) u otras anfetaminas. La posesion,

uso y la sintesis de catinonas era legal hasta
que fueron clasificadas en 201 | enlalistal de
drogas e incluidas entre las drogas sintéticas
de abuso en 2012. Su clasificacién en dicha
lista redujo el acceso y consumo de catinonas
sintéticas, pero también ha limitado la investi-
gacién sobre estos compuestos a un nimero
muy reducido de laboratorios e instituciones
que han sido autorizadas para trabajar con
estas sustancias (German et al., 2014).

BREVE HISTORIA

La Ley de Sustancias Controladas de 1970,
establecid un marco para la regulacién 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 escala
delalaV. Las drogas de la Lista | fueron con-
sideradas como las de mayor riesgo y abuso
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(sin aplicaciéon médica), mientras que la lista
V aglutind drogas con utilidad médica y con
minimo riesgo de abuso. Después de la apro-
bacién de la Ley de Sustancias Controladas
de 1970, surgieron una serie de compuestos
legales que imitaban los efectos de las drogas
ilicitas mas populares (German et al., 2014).
El término “droga de disefio” fue acufiado
en la década de 1980 para describir tales
compuestos que, a menudo, se sintetizaron
en pequefos laboratorios caseros de todo
el mundo a partir de medicamentos o pre-
cursores quimicos legales, los cuales eran
estructuralmente diferentes a las moléculas
originales (Ziporyn, 1986). Los opioides
sintéticos fueron las primeras drogas de
diseno, apareciendo en California en 1979 a
partir de la modificacién del fentanilo con la
intencién de imitar los efectos de la heroina
y la morfina (Henderson, 1988; Kram et
al., 1981; Ziporyn, 1986). A partir de ese
momento se sintetizaron muchas drogas de
disefio para la investigacion o con fines médi-
cos en el ambito académico o de la industria
farmacéutica. Los medios de sintesis fueron
actualizados afios después (en algunos casos,
décadas mas tarde) y rebautizados como
drogas de abuso. Por ejemplo, el éxtasis
(MDMA) fue sintetizado por primera vez por
Mercken 1912, pero no aparecié en las calles
hasta 1970, alcanzando gran popularidad a
mediados de los afos 80. Posterior al éxtasis,
le siguid el abuso generalizado del “China
White” y otros analogos psicoestimulantes del
fentanilo desarrollados anteriormente y que
ganaron popularidad décadas después como
drogas de disefio, incluyendo los andlogos de
anfetamina metilendioxi-anfetamina (MDA),
la metanfetamina (meth) y la MDMA. Bajo el
Acta de Sustancias Controladas, el gobierno
de USA no tenia autoridad para castigar
la produccién o consumo de analogos de
drogas ilicitas (drogas de disefio), hasta que
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esos compuestos especificos fueran estudia-
dos 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 alucinégeno) de una lista | o Il
podia ser clasificada como una droga tipo .
Los productores de este tipo de drogas de
diseno eludieron la ley mediante dos tipos de
estratagemas: en primer lugar, sintetizando
drogas de disefio con poca analogia estruc-
tural a las sustancias prohibidas en la lista |; en
segundo lugar, las drogas de disefio han sido
explicitamente comercializadas y etiquetadas
como productos “no aptos para el consumo
humano”. Ambas estrategias, en parte, han
llevado a la produccion y abuso de catinonas
sintéticas en USA.

HISTORIA Y PREVALENCIA
DE ABUSO

Las catinonas sintéticas son el grupo
mas comUn de compuestos psicoactivos (jun-
to con las piperazinas), que se comercializan
como “sales de bafio” tanto en tiendas como
através de internet (Davies et al., 2010). Las
mas consumidas son las catinonas sintéticas
(4-metilmetcatinona (mefedrona)), la 3,4
metilendioximetcatinona (metilona), y la
3,4-metilendioxiprovalerona (MDPV). Todos
estos compuestos son derivados de la cati-
nona, un alcaloide natural que se encuentra
en las hojas de khat, similar en estructura y
accion a la anfetamina, cuyos andlogos se han
utilizado durante siglos por sus propiedades
estimulantes (Kalix, 1981). Masticar khat se
remonta al siglo X, pero en la actualidad sigue
siendo muy popular en el este de Africay en
la Peninsula Arabiga (Gebissa, 2010). La met-
catinona, un analogo metilado de la catinona,
fue sintetizada en 1928 (Sanchez, 1929) y
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fue la primera droga sintética derivada de la
catinona, aunque solo fue reconocida como
droga de abuso a partir de principios del 1990
(Emerson y Cisek, 1993). La sintesis de la
mefedronay MDPYV fueron descritas por pri-
mera vez en 1929 y 1967, respectivamente,
pero no se detectd historia de abuso hasta
el afio 2000 (Sanchez, 1929). La Metilona es
un analogo mas reciente, patentado en 1996.
Tras su descubrimiento, se ignoraron las ca-
tinonas sintéticas hasta que se usaron como
una alternativa legal (vendidas a través de
internet) ala MDMA en el afo 2003 (Morris,
2010) y se convirtieron en drogas de moda
en el Reino Unido en 2009 (BBC, 2009). La
mefedrona es la catinona sintética que mas
se consume en Europa, mientras que MDPV
y metilona son las mas frecuentemente em-
pleadas en USA. Las catinonas sintéticas se
consumen normalmente en forma de polvo
blanco o cristalino en una mezcla vendida
como “sales de bafo”, pero también pueden
ingerirse por via oral en forma de tabletas y
pildoras (Wood et al., 2012). Las pildoras de
mefredrona 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
sinénimo de la MDMA) (Freudenmann et al.,
2006). De hecho, las recientes incautaciones
de éxtasis efectuadas por la policia europea
indican que las tabletas a menudo contienen
una mezcla de mefedrona, MDMA y cafeina,
con la mefedrona como componente prin-
cipal en la mayoria de los andlisis (Brunt et
al., 2011). Las sales de bafio son polvos de
catinona sintética distribuidos bajo nombres
comerciales tales como “Ivory Wave”, “White
Lightning” o “Vanilla Sky” y etiquetados como
“no apto para el consumo humano” para evitar
la legislacion vigente sobre drogas ilegales
(Davies et al., 2010; Kasick et al., 2012;
Winstock et al., 201 I). Estos compuestos se

/

suelen inhalar, pero la congestién nasal lleva a
muchos usuarios a fumarlas, ingerirlas, usar la
via rectal, o inyectarlas por via intravenosa o
intramuscular (Kavanagh et al., 2013). Dado
que las catinonas sintéticas cristalizadas son
solubles en agua, las sales de bafio se disuel-
ven facilmente en las bebidas. Estas sustancias
se distribuyen a través de la calle, estancos,
librerias para adultos, gasolineras y webs de
Internet en Europa, USAy en todo el mundo.
La mayor parte de las catinonas sintéticas se
producen en China y paises limitrofes del
Sudeste Asidtico, 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 catinonas sintéti-
cas con mas del 99% de pureza. Sin embargo,
los analisis de los productos incautados y
comprados han demostrado una pureza de
alrededor del 95%, con adulterantes como la
benzocaina, lidocaina, cafeina, piperazinas y
paracetamol (Davies et al, 2010). El aumento
mundial del abuso de esta familia de drogas
emergentes ha sido rapido y extenso. La
mefedrona fue la primera catinona sintética
detectada por las autoridades europeas a
finales de 2007, aunque su abuso no fue de-
tectado hasta 2009-2010 en el Reino Unido
(consumida por el 20% de las escolares y
universitarios en la franja de edad entre 14
y 20 anos) (Dargan et al., 2010). Para el afio
2012, ya se habian registrado 128 muertes
atribuibles a la mefedrona en el Reino Unido
(Schifano et al., 2012). En el afio 2011, la
NFLIS informé que el MDPV era el quinto
y la metilona el undécimo alucinégeno mas
comun dentro de USA (US Drugs Enforce-
ment Administration, 2012). Mientras tanto,
el centro de control de envenenamientos
e intoxicaciones registré un incremento de
llamadas con respecto al consumo de sales
de bafio de 304 (en 2010) a 6136 (en 2012)
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(Centers, 2012), y los investigadores del
Consorcio de Toxicologfa informaron que las
sales de bafio eran responsables del 12% de
todos los casos de toxicologia detectados en
el afio 201 | (Wiegand et al., 2012).

MOTIVACION PARA EL ABUSO Y
EFECTOS DE LA DROGA

Las catinonas sintéticas (especialmente
la mefedrona) se usan por razones sociales
y econdmicas, ademas de sus propiedades
estimulantes y alucinégenas, sirviendo a
menudo como un reemplazo del MDMA, la
cocainay las anfetaminas. Los usuarios tipicos
de la mefedrona son adultos jévenes (media
edad de 25,1 afnos), hombres (77%) que
trabajan o estudian (86%) con una historia
de consumo de estimulantes (96% consu-
mo de éxtasis, 92% consumo de cocaina) y
policonsumo (Carhart-Harris et al., 201 1;
Freeman et al., 2012; Schifano et al., 2012).
La mefedrona se toma de forma compulsiva
(parecida al botellén), 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 el hogar, fiestas
o clubes nocturnosy, con frecuencia, se mez-
cla con otras drogas (por ejemplo, alcohol,
cocaina, éxtasis, cannabis o la ketamina). La
mefedrona total consumida durante cada
periodo de sesiones varia enormemente,
de 25 miligramos a 9 gramos (Carhart-
Harris et al., 201 |; Freeman et al,, 2012;
Schifano et al., 2012). Aunque existen pocos
datos, los usuarios regulares de mefedrona
(en orden decreciente de incidencia) suelen
informar de sentimientos de euforia intensa,
aumento de la concentracién, locuacidad,
empatia y un “impulso de moverse”, asi como
un deseo sexual incrementado (Winstock
et al,, 201 1). Los mismos usuarios también
informan de una serie de efectos negativos
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asociados con la mefedrona que incluyen
apretar la mandibula, disminucion del ape-
tito, aumento de la temperatura corporal y
sudoracion, taquicardia y problemas con la
memoria (Winstock etal., 201 I). Los efectos
de la abstinencia tras el uso de mefedrona con
frecuencia incluyen cansancio, insomnio, con-
gestion nasal y problemas de concentracién
(Winstock et al., 201 I). Un buen niumero de
factores sociales y econdmicos concurrentes
alos efectos hedonicos de las catinonas sinté-
ticas motivan a los usuarios a abusar de estos
compuestos de sintesis. La mayorfa de los
usuarios tienen una historia de consumo de
drogas de abuso y no estan necesariamente
preocupados por su legalidad. En cambio, las
percepciones de drogas de alto coste y sus
efectos secundarios motivan principalmente
hacia el abuso de la mefedrona. Esta droga es
percibida como un producto con una buena
relacién calidad/precio y con menos efectos
secundarios que otros estimulantes mucho
mas caros, como la MDMA vy la cocaina
(Freeman etal., 2012; Winstock etal., 201 1).

ESTRUCTURA QUIMICA

Las catinonas sintéticas son B-ketoan-
fetaminas con similitud estructural a la
dopamina, la metanfetamina, el MDMA, y
la pirovalerona. La columna vertebral de la
mefedrona, la MDPV y la metilona es la fe-
niletilamina. La semejanza estructural entre
las catinonas sintéticas y otros estimulantes
en muchos sentidos representa una funcion
compartida, tales como el fomento de la
liberacién de monoaminas y la inhibicién de
su recaptacion en la hendidura sinaptica. A
pesar de las analogias estructurales y funcio-
nales con otros estimulantes, las catinonas
sintéticas tienen muchas diferencias y deben
ser consideradas una familia Unica de com-
puestos (German et al., 2014).
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MECANISMOS DE ACCION Y
TOXICOLOGIA

Se han publicado muy pocos estudios clini-
cos que hayan evaluado la farmacologia, toxi-
cologia o efectos fisiologicos del abuso de las
catinonas sintéticas. Dada su estrecha similitud
estructural con metcatinona, laMDMAy otras
anfetaminas, las catinonas sintéticas se creia
que podian actuar como estimulantes a través
de la interrupcién de los sistemas monoami-
nérgicos centrales. De hecho, la evidencia
preclinica reciente indica que la alteracién de
los sistemas centrales y periféricos de las mo-
noaminas son un mecanismo primario de ac-
cién de las catinonas sintéticas. Conocemos
dos mecanismos que estan a la base de los
aumentos en las monoaminas extracelulares:
bloqueo de la recaptacion del transportador
y elevacion de la liberacion presinaptica. El
transportador de la dopamina (DAT) y de la
serotonina (SERT) regula la cantidad de neu-
rotransmisores en la hendidura sinaptica, in-
fluyendo sobre el alcance y la duraciéon de la
sefalizacién entre las neuronas. La pérdida de
la funcién 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 (5-HT) tras la exposicion a
niveles toxicos de estimulantes, principalmen-
te a las anfetaminas (Fleckenstein et al., 2007).
Ademais, la liberacién de monoaminas se
puede producir a partir de una mayor libera-
cién de la vesicula presinaptica, impulsado por
la entrada presinaptica de otros neurotrans-
misores tales como los sistemas colinérgicos
o glutamatérgicos. Grandes dosis repetidas de
mefedrona (10 0 25 mg / kg / inyeccién sub-
cutanea, 4 inyecciones a intervalos de 2 horas),
que imitan los patrones observados en el
consumo humano de atracén, reducen la DAT
y la SERT en aproximadamente un 20% dentro
del cuerpo estriado de rata una hora después

/

de la Ultima inyeccidon (Hadlock et al., 201 ).
Mltiples dosis mas pequeias (1 o0 3 mg / kg
/ inyeccién subcutanea, 4 inyecciones a inter-
valos de 2 horas) 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 do-
paminérgica y serotoninérgica tras la exposi-
cién a otros estimulantes, a saber, las anfeta-
minas (Fleckenstein et al., 2007). A pesar de
ello, solo se ha informado de déficits persis-
tentes en el sistema 5-HT y bajo condiciones
que promueven la hipertermia (Hadlock et al.,
2011). Siete dias después de una exposicion a
altas dosis de mefedrona, se reduce la actividad
SERT y el contenido de 5-HT en el hipocampo
hasta en un 60% y 45%, respectivamente
(Hadlock et al., 201 1). Sin embargo, otros
estudios no han detectado la pérdida de con-
tenido de 5-HT varios dias y semanas siguien-
tes a las administraciones de mefedrona
(Baumann et al.,, 2012; Den Hollander et al.,
2013; Motbey et al., 2012). En contraste con
el sistema de 5-HT, la mefedrona no causa
déficits persistentes observables en el sistema
de DA. La hipertermia probablemente influye
en el grado de toxicidad serotoninérgica de la
catinona sintética. Las salas de urgencias de los
hospitales y los informes sobre el control de
casos de intoxicacion indican que la hiperter-
mia (temperaturas de hasta 42,1 grados) es
un sintoma clave en la sobredosis humana de
MDPV y de mefedrona (Borek y Holstege,
2012; Forrester; 2013; Levine etal., 2013; Ross
et al., 2012). El uso simultaneo de otros esti-
mulantes (cocaina, MDMA y otras anfetami-
nas), junto con las catinonas sintéticas es fre-
cuente entre los consumidores (Carhart-Ha-
rris et al., 201 1), lo que incrementa la eviden-
cia de que las catinonas sintéticas aumentan la
toxicidad de algunos psicoestimulantes. La
mefedrona ingerida antes y durante el consu-
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mo de metanfetamina, anfetamina o MDMA
aumenta sinérgicamente la pérdida de conte-
nido de la DA, DAT y TH varios dias después
de la exposicion al farmaco (Angoa-Pérez et
al.,, 2013). Con frecuencia se ha detectado la
presencia de otros estimulantes en los infor-
mes toxicoldgicos asociados a las muertes por
mefedrona (Schifano et al., 2012), lo que su-
giere que el uso simultaneo de catinonas sin-
téticas con otros estimulantes puede amplificar
la toxicidad y aumentar la tasa de mortalidad.
Las monoaminas periféricas, especialmente la
norepinefrina (NE) y 5-HT, son importantes
reguladores de la funcién del sistema nervioso
auténomo, cuya alteracién debido al uso de
estimulantes coincide con cambios profundos
en érganos del sistema periférico tales como
los sistemas cardiovascular y digestivo. Dicha
alteracién de los sistemas de NE y 5-HT por
parte de las catinonas sintéticas sugiere que
estas sustancias de sintesis afectan a algunos
sistemas de 6rganos auténomos. Aunque
pocos estudios han evaluado los efectos peri-
féricos de las catinonas sintéticas, la mefedro-
na es conocida por afectar signiﬂcativamente,
y de forma aguda, las funciones cardiovascu-
lares. Las catinonas sintéticas, presumiblemen-
te a través del sistema de monoaminas, indu-
cen profundos cambios de comportamiento
en los animales. La mefedrona, MDPV vy la
metilona aumentan rapidamente la actividad
locomotoray las estereotipias, descritas como
episodios recurrentes de actividad explosiva
separados por breves periodos de descanso
(Angoa-Pérez et al,, 2013.; Baumann et al.,
2012; Baumann et al., 201 3; Fantegrossi et al.,
2013.; Kehretal., 201 I; Marusich etal., 2012;
Wright etal., 2012a). Algunos de los compor-
tamientos estereotipados mas frecuentemen-
te asociados a las catinonas sintéticas son los
movimientos de cabeza y el incremento re-
pentino del tono muscular (Marusich et al.,
2012). El rendimiento en memoria y tareas
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motoras complejas también se ve afectado por
las catinonas sintéticas, aunque se han realiza-
do pocos estudios. A pesar de la pérdida de
habilidades motoras, algunos estudios han
informado acerca de mejoras en el aprendiza-
je y la memoria visuoespacial en animales
tratados con una exposicién aguda de mefe-
drona (Wright etal., 2012b). Los tratamientos
alargo plazo con mefedrona (35 dias) debilitan
la memoria de trabajo y la memoria a largo
plazo en ratas (den Hollander et al., 2013).
Algunos de los trabajos publicados inciden en
los efectos a corto y largo plazo de la mefe-
drona en humanos. Este compuesto disminu-
ye el rendimiento en las pruebas de memoria
de trabajo, pero aumenta las habilidades psi-
comotoras, mejorando la fluidez verbal simple
y categorial (Freeman et al., 2012). Desafor-
tunadamente, las consecuencias a largo plazo
del consumo de mefedrona sobre la memoria
humana y comportamiento se desconocen
todavia. Los estudios en humanos y en anima-
les indican un riesgo de abuso significativo con
las catinonas sintéticas. Ademas, la mefedrona
potencia la respuesta durante la autoestimu-
lacion intracraneal de una manera dependien-
te de la dosis en un grado comparable con la
cocaina (Robinson et al., 2012). El MDPV
demuestra grados similares de adiccion (Fan-
tegrossi et al., 2013; Watterson et al., 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 (Freeman et al.,
2012; Winstock et al, 201 1). Actualmente no
existe una investigacion centrada en la adiccion
o abstinencia del consumo de catinonas sinté-
ticas. Una encuesta realizada a | 500 consumi-
dores de mefedrona dio a conocer que mas
del 50% de estos consumidores la consideran
muy adictiva (Prosser et al., 201 1). En una
encuesta telefénica realizada a 100 consumi-
dores de mefedrona, casi la mitad informo el
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uso continuo durante mas de 48 horas. Mas
del 30% informé tener mas de los tres criterios
necesarios seglin el manual diagnéstico DSM-
IV-TR para la dependencia (incluyendo el au-
mento de la tolerancia). El [5% informé que
la familia y amigos habian expresado su preo-
cupacién por el consumo de mefedrona. En
otra encuesta escocesa realizada a 1006 estu-
diantes menores de 21| afios, el 4,4% afirmé
que consumia diariamente esta droga. La
mayor frecuencia de consumo diario estaba
en el grupo de | | a |5 afos de edad. En este
mismo estudio, el 17,5% de los consumidores
informaron tener sintomas de adiccion y de-
pendencia (Prosser et al., 201 ). Los consu-
midores describen fuertes deseos de repetir
o aumentar las dosis después de tomar mefe-
drona. 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 (Schifano et al., 201 1).
No hay informes claros sobre el sindrome de
abstinencia fisica, aunque los consumidores
informan sentirse deprimidos y con ansiedad
cuando dejan de tomar mefedrona.

TOXICOL~OGI'A DE LAS “SALES
DE BANO” EN HUMANOS

Algunos sintomas neuroldgicos y cardio-
vasculares de naturaleza simpaticomimética
se asocian con frecuencia con la toxicidad de
las catinonas sintéticas, lo que no sorprende
dado el efecto que estos medicamentos
tienen sobre los sistemas monoaminérgicos.
La agitacion, paranoia, alucinaciones, psico-
sis, mioclonias y dolores de cabeza son los
sintomas neuroldgicos mas frecuentes de los
que dan cuenta los pacientes que experimen-
taron toxicidad a estos compuestos (James
etal., 201 1; Kasick et al., 2012; Spiller et al.,
2011; Stoica y Felthous, 2013; Thornton et
al., 2012). Las alucinaciones con catinonas

/

sintéticas son con frecuencia de naturaleza
auditiva y tactil y se combinan con psicosis
gravesy de larga duracién (Kasick et al., 2012;
Stoica y Felthous, 2013). Para el tratamiento
de los trastornos psiquiatricos inducidos por
catinonas, se han empleado ansioliticos y an-
tipsicoticos como el lorazepam, haloperidol,
diazepam y la risperidona (solos o en combi-
nacion) (Kasick et al., 2012; Mas-Morey et al.,
2013; Stoicay Felthous, 2013). Sin embargo, el
haloperidol se debe utilizar con precaucion, ya
que puede agravar la hipertermia y desenca-
denar el desarrollo del sindrome neuroléptico
maligno (Mas-Morey et al., 2013; Shalev y
Munitz, 1986). Los sintomas de toxicidad
periféricos mas comunes de las catinonas
sintéticas incluyen hipertermia, hipertension,
taquicardia, nduseas, vémitos, dolores en el
pecho e hiponatremia. No esta claro si las cati-
nonas sintéticas causan cambios similares en la
regulacion del agua y del sodio. Hay tres casos
de hiponatremia después del consumo de ca-
tinonas sintéticas, lo que plantea la posibilidad
de que existan ciertas similitudes. En estos
tres casos, se realizdé un andlisis de fluidos
corporales y se encontré que los pacientes
habian consumido mefedrona y no MDMA.
También se ha informado el caso de una nifa
de 14 anos que consumia alcohol y “polvo
blanco” que fue hospitalizada con un estado
mental alterado y un coma Glasgow de | 1.
Presentaba hiponatremia, presién intracraneal
elevada y una resonancia magnética cerebral
mostraba cambios en la sustancia blanca sub-
cortical. Sus sintomas neuroldgicos mejoraron
con la correccién de las dosis de sodio, salvo
una leve disfasia y amnesia anterégrada. Dos
meses después, los sintomas habian desapa-
recido (Miotto et al., 2013). Otro caso mas
dramatico es el de un joven britanico de 29
afos que fue a la sala de urgencias con un
nivel fluctuante de conciencia, hiponatremia y
en la tomografia computarizada de cabeza se
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encontré un edema cerebral con herniacién
amigdalina. Murié a causa de muerte cere-
bral. Los sintomas mas graves (normalmente
por toxicidad aguda y en combinacién con
otras drogas) requieren tratamiento médico
sustancial y prolongado, y en algunos casos
pueden desencadenar insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, rabdomiolisis e incluso
producir el fallecimiento del usuario (Ade-
bamiro y Perazella, 2012; Borek y Holstege,
2012; Levine et al., 2013.; Stoica y Felthous,
2013). Los comportamientos de riesgo v las
autolesiones son la segunda causa de muer-
te asociada con las catinonas sintéticas. En
este sentido, los suicidios son la forma mas
comun de autolesién, e incluye disparos de
arma, autoapufalamientos, autolaceraciones
repetidas o saltar desde un puente (Marinetti
y Antonides, 2013; Schifano et al., 2012).

EFECTOS gLI'NICOS ADVERSOS
MAS COMUNES

Los efectos adversos mas comunes que
han sido informados por consumidores de
catinonas sintéticas son signos y sintomas
cardiacos, psiquiatricos y neuroldgicos. El
sintoma mas comun es la agitacién, que oscila
entre una agitacién suave y la psicosis severa
que requiere inmovilizacién quimica. En una
serie clinica de 72 pacientes que acudieron al
servicio de urgencias de Londres encontra-
ron que el 39% sufria agitacion. En Escocia y
Estados Unidos también fue el sintoma mas
comun (Miotto et al., 2013). Las complica-
ciones cardiovasculares también fueron muy
comunes, de hecho, los consumidores que
recibieron atencién médica presentaban este
tipo de dificultades. La paranoia, bruxismo,
palpitaciones, dolor de cabeza y depresién
también son efectos muy comunes entre los
consumidores de catinonas sintéticas. En 2010
se realizd una encuesta en Escocia a 1006 es-
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tudiantes en la que se encontré que 205 eran
consumidores de mefedrona, de los cuales el
56% habia sufrido al menos un efecto adverso.
Los mas comunes fueron el bruxismo (28,3%)
y paranoia (24,9%) (Capriola, 2013). En una
publicacion de 2012 de la popular Encuesta
de Drogas Mixmag (Reino Unido) se concluyd
que los efectos adversos mas comunes infor-
mados por usuarios de mefedrona (mas de
[5.500 encuestados) eran la depresion (41%),
agitacion (23%), hipertermia (26%), dolor de
cabeza intenso (12%) y dolor toracico (10%)
(Mixmag. Mixmag'’s drug survey: The results,
2012). En un estudio pequefio de Irlanda, se
publicé que todos los consumidores de me-
fedrona por via intravenosa informaron haber
sufrido paranoia y algunos agresion extrema
y violencia. Durante un periodo de 8 meses
en 2010 y 201 I, se recibieron 236 llamadas
de los centros de toxicologia en Kentucky y
Louisiana sobre casos de intoxicacion por
catinonas sintéticas. De nuevo, los efectos mas
comunes fueron la agitacion (82%), compor-
tamiento agresivo (57%), taquicardia (56%),
alucinaciones (40%), y la paranoia (36%).
Este estudio también incluyd descripciones de
comportamiento delirante severo, como por
ejemplo abandonar a un nino de 2 anos en una
carretera porque tenia “demonios”; disparar
armas de fuego a personas inexistentes y a
“demonios”; y la destruccién de todas las ven-
tanas de una casa para caminar descalzo sobre
los cristales rotos. Un paciente fallecié como
consecuencia de una muerte por suicidio (se
dispard) mientras sufria un delirio (Capriola,
2013). La mayoria de las muertes atribuidas
al consumo de sales de bafno son de etiologia
poco clara, aunque hay casos atribuidos ex-
clusivamente a la intoxicacién por catinonas
sintéticas (Murray et al., 2012). Parece que la
muerte por consumo de catinonas sintéticas se
produce después de alucinaciones extremas,
psicosis, delirio, parada cardiorrespiratoria y
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agitacion con rabdomidlisis. En Ultima instan-
cia, conduce a fallo multiorganico y a la muerte.
Un informe de cuatro muertes asociadas
a consumo de mefedrona sefalé que esta
droga fue la principal causa de muerte en uno
de los casos. Un vardn de |9 afos de edad
consumié mefedrona, MDMAy alcohol. Varias
horas mas tarde comenzé a temblary algunos
testigos afirman que “sus ojos estaban rodando
mientras él se ahogaba”. De camino hacia el
hospital sufri¢ una parada cardiorrespiratoria
y cuando llegd a las puertas de urgencias el

/

joven fallecié. El analisis post mortem reveld
que habia ingerido alcohol, 3-trifluorometilfe-
nilpiperazina y mefedrona. El segundo caso se
trata de una mujer de 49 ainos que sufrié dolor
en el pecho y vémitos después de consumir
mefedrona, tabaco y cannabis. Su muerte fue
atribuida a la mefedrona, con fibrosis cardiaca
y enfermedad aterosclerética. La mefedrona
fue un factor contribuyente en otros dos
casos: un paciente con una sobredosis de
mdultiples farmacos y otro con un accidente au-
tomovilistico dramatico (Prosseretal., 201 1).

Tabla |. Efectos clinicos informados por consumidores de catinonas sintéticas

(Prosser etal., 201 1)

Cardiovascular

Palpitaciones, falta de aliento, dolor de pecho

ENT

Sequedad en la boca, epistaxis, dolor nasal, dolor orofaringeo, tinnitus

Gastrointestinal

Dolor abdominal, anorexia, nduseas, vomitos

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, depresion, 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

CONSECUENCIAS DE LA intramusculares. La mefedrona y MDPV (meti-

MEFEDRONA SOBRE LA SALUD

Las catinonas sintéticas (sales de bano) se
consumen por sus propiedades estimulantes
y entactégenas. La via mas comin de adminis-
tracion es la ingestion oral de capsulas, compri-
midos o polvo envuelto en papel de cigarrillo
(también llamado “bombardeo”). También
se puede administrar a través de insercion
rectal, intravenosa, subcutanea e inyecciones

lendioxipirovalerona) se toman muy a menudo
en botellones y varios consumidores de estas
dos drogas mezclan las vias de administracion
para lograr ambos efectos rapidos y durade-
ros (Zawilska, 2014). Las evidencias indican
que la mefedrona y MDPV se consumen en
combinacién con alcohol, heroina, cannabis,
cocaina, ketamina, MDMA, asi como otras
catinonas, drogas psicotrépicas, propanolol o
agentes anestésicos, ya sea para aumentar los
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efectos o mejorar el bajén (Zawilska, 2014;
Schifano etal., 201 1). El consumo de catinonas
sintéticas produce efectos subjetivos tipicos y
relacionados con otras drogas estimulantes:
incrementa el estado de alerta y la conciencia,
energia, euforia, sociabilidad, empatia, apertu-
ra, locuacidad, intensificacién de experiencias
sensoriales, excitacién sexual y disminucién del
apetito e insomnio (Zawilska, 2014). Algunos
consumidores humanos informan que los
efectos subjetivos de la mefedrona son mas
similares a los del MDMA en comparacién con
los de la cocaina. Otros usuarios describen un
fuerte deseo de repetir o aumentar las dosis
después de tomar la mefedrona (Schifano et
al., 201 ). La mefedrona induce un craving (an-
sia por su consumo) mas fuerte que el MDMA,
y los consumidores que inhalan la mefedrona
la valoran como mas adictiva que la cocaina
(German et al.,, 2014). Los efectos adversos
de las catinonas sintéticas mas frecuentes in-
cluyen: alteracién del estado mental (agitacion,
delirios paranoides, alucinaciones, ataques de
panico, automutilacién, intentos de suicidio,
actividad homicida), incapacidad para concen-
trarse, irritabilidad, dificultad para la memoria
a corto plazo, hipertermia, taquicardia, dolor
de pecho, hipertension, irritacién nasal y he-
morragias nasales, temblores y convulsiones,

dilatacién de las pupilas, visién borrosa, boca
seca / sed o vomitos (Zawilska, 2014; Schi-
fano et al,, 2011; Capriola, 2013). Ademas,
otros varios efectos pueden estar asociados
con la intoxicacion por catinonas incluyendo
hiponatremia, fallos renales, retencién urinaria,
insuficiencia hepatica aguda, cardiomiopatia,
coagulacién intravascular diseminada, cata-
tonia y fascitis necrotizante. También se ha
observado el desarrollo del sindrome de
abstinencia, tolerancia y dependencia después
de la retirada tras un consumo frecuente de
mefedrona o MDPV (Gregg et al.,, 2014). En
los dltimos anos también se han informado de
varios casos de muertes relacionadas con el
uso recreativo de catinonas sintéticas.

Algunos informes hacen hincapié en el
aumento de la popularidad de la mefedrona
entre hombres homosexuales que utilizan la
droga Unicamente para facilitar las relaciones
sexuales. Esto tiene consecuencias alarmantes
para la salud tales como el aumento de la pro-
pagacion del VIH y otras infecciones de trans-
misién sexual. Ademas, hay un gran nimero de
hombres VIH-positivos en esta subpoblacion,
la mayoria de los cuales comparten agujas para
inyectarse las drogas y tienen relaciones sexua-
les sin proteccién, por lo que no se adhieren
al tratamiento contra el VIH.

Tabla 2. Consecuencias sobre la salud por el uso de catinonas sintéticas (Zawilska. 2014)

Naturaleza | Sintomas
Agresién, agitacion, anhedonia, ansiedad, confusién, delirios, depresién, disforia, irritabilidad,

Mental fatiga mental, ataques de panico, paranoia, distorsién de la percepcién, psicosis, automutilacion,
pensamientos suicidas/ suicidios, alucinaciones visuales y auditivas.

Adiccién Tolerancia, craving, sindrome de abstinencia.
Visién borrosa, bruxismo, mareos, dolor de cabeza, insomnio, hipertermia, midriasis, pesadillas,
convulsiones, temblores. Paro cardiaco, dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia sinusal, hiper-

Fisico tension, coagulacion intravascular diseminada. La anorexia, nduseas, vémitos. Rabdomidlisis, lesion
renal aguda. Sequedad en la boca, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica, sudoracién
y diaforesis profusa, la pérdida de peso después de un uso prolongado, insuficiencia multiorganica,
la muerte.
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DISENADORES DE DROGAS Y
ASPECTOS LEGALES

La mefedrona y la MDPV se clasificaron
como drogas de la Lista | en los EE.UU. bajo
la Ley de Prevencion de Abuso de Drogas
Sintéticas de 2012. Se ha previsto para 2013
lainclusién en dicha lista de la metilona, junto
con otras catorce catinonas. La mefedrona
fue controlada en el Reino Unido y en toda
la Unién Europea en diciembre de 2010. El
control de las catinonas sintéticas se justifica
por su alto potencial de abuso, sus efectos
psicoestimulantes y alucinatorios y por su
alta toxicidad en humanos. La ausencia de uso
médico conocido de estas sustancias es una
distinciéon importante entre las drogas de la
Lista | y la Lista Il (que incluye sustancias con
uso médico). La clasificacién de las catinonas
sintéticas ha reducido su consumo en el Reino
Unido (Freeman et al., 2012), pero también
ha supuesto un obstaculo para la investiga-
cién sobre como estos farmacos ejercen sus
efectos y de cémo tratar mejor cualquier de-
pendencia o la toxicidad derivada de su abuso.
Dada su relativamente baja toxicidad para los
sistemas monoaminérgicos centrales cuando
se ingieren solas, las catinonas sintéticas pue-
den ser una alternativa Util a las anfetaminas
en tratamiento de trastornos como el déficit
de atencién trastorno con hiperactividad
(TDAH) o la depresion farmacorresistente.
Sin embargo, los estudios necesarios para
desarrollar una catinona sintética legal de
uso clinico se complican dada su inclusion
en la Lista |. La continua sintesis de nuevos
estimulantes de disefio en laboratorios clan-
destinos supera en velocidad a la legislacién
e investigacion sobre estas nuevas sustancias
de abuso y, aunque la evidencia sugiere que
la produccién y el consumo de mefedrona
han disminuido, ya se estan distribuyendo
nuevos grupos de catinonas sintéticas que no

/

se encuadran todavia en la legislacion actual
(Brandt et al., 201 1).

CONCLUSIONES

Las catinonas sintéticas son nuevas drogas
de abuso dentro de una larga serie de sus-
tancias de disefo psicoestimulantes carac-
terizadas por su poder heddnico y efectos
euforizantes, utilizandose como sustitutivas
de estimulantes clasicos como la cocaina,
MDMA y otras anfetaminas que son mas
caras y dificiles de obtener. Adquiridas bajo
el nombre de “sales de bafio”, las catinonas
sintéticas se pueden inhalar, ingerir por via
oral o inyectar en periodos de consumo
compulsivo que pueden durar desde varias
horas hasta dias y que suelen mezclarse con
otras drogas. Su consumo excesivo implica
una toxicidad neuroldgica severa, con sinto-
mas monoaminérgicos centrales y periféricos
tan graves que pueden llevar a la muerte. La
mefedrona y la metilona actdan sobre los
transportadores celulares, estimulando la
liberacion presinaptica de monoaminas y el
bloqueo de la recaptacion sinaptica desde la
hendidura sinaptica, mientras el MDPV fun-
ciona como un bloqueador de la recaptacion
de monoaminas sin ningin efecto aparente
sobre la liberacién. La presencia prolongada
de monoaminas en la sinapsis es la causa pro-
bable de los efectos estimulantes, heddnicos
y alucinatorios de los catinonas sintéticas, asi
como de los déficits agudos y persistentes
en los sistemas dopaminérgicos y seroto-
nérgicos. Ademas, estas drogas tienen un
potencial de abuso significativo, tal y como
muestran los patrones de consumo humano,
asi como la autoadministracién en modelos
animales. A nivel de farmacologia basica y
toxicologia se han evaluado los efectos de las
catinonas sobre el sistema nervioso central
Yy, en comparacioén con otras drogas, se sabe
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relativamente poco sobre sus efectos sobre
la sinapsis en los sistemas dopaminérgicos y
serotonérgicos. Su clasificacion como drogas
de tipo | ha dificultado la investigacién para
encontrar potenciales efectos farmacolégi-
cos en patologias como el TDAH (German
etal., 2014).
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