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1. RESUMEN

Las drogas emergentes son sustancias que no por ser nuevas sino por su reciente aumento de la
prevalencia plantean verdaderos riesgos en la salud publica ya que por lo general la evidencia
cientifica es muy limitada. Entre ellas, destaca el aumento del abuso de alucindgenos,
normalmente, de origen natural cuyos mecanismos de accion relacionados con la actividad
serotoninérgica, efectos y tratamientos no estdn ain muy claros. Salvia Divinorum, Kratom,
Ayahuasca, Peyote, Estramonio y 2C-B son algunos ejemplos de sustancias con efectos
psicodélicos similares, que actualmente se clasifican como emergentes. Asimismo, un aspecto
relevante del estudio de estas drogas es su potencial capacidad antidepresiva y tratamiento de
la ansiedad, aspecto que plantea la necesidad de mayor informacidn cientifica y el trato objetivo
con sus consecuencias a medio-largo plazo.

Palabras clave: Drogas emergentes, Salvia, Kratom, Ayahuasca, Peyote, Datura, 2C-B,
alucindgeno, antidepresivo, receptor serotoninérgico.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

2.1 El concepto de emergente

El término drogas emergentes puede provocar cierta sensacioén de ambiguedad. El concepto de
droga emergente se refiere a aquellas sustancias naturales o de sintesis introducidas en el
mercado de las drogas de abuso en un periodo de tiempo reciente. (1)

No obstante, emergente no significa nuevo, muchas veces se trata de un re-descubrimiento de
lo ya conocido (como el ejemplo de la metanfetamina cuya recurrencia en la aparicion suele ser
ciclica y se dice que ha surgido como nueva droga en repetidas veces de la Gltima década). (2)

Es posible confundir este término con conceptos mas generalistas como drogas de sintesis,
drogas de disefio o drogas recreativas. Por ello se utiliza un término que relativamente engloba
a los otros tres al llamarlos “drogas” y no prejuzga el momento en el que han surgido, ni su
origen ya sea natural, de elaboracién en laboratorio a partir de un principio presente en la
naturaleza, o totalmente sintética.

Por lo tanto, son sustancias que aparecen, reaparecen o emergen desde una posicion no
perceptible, y en muchas ocasiones llevan a los medios de comunicacion a darles una notoriedad
exagerada y hasta casi publicitaria. (1)

2.2 Tipos de drogas emergentes

En la bibliografia revisada se trata este tema de maneras diferentes y por lo tanto podemos
hablar de distintos grupos de drogas tales como:



2.2.1 Smart drugs y distintos conceptos de ‘’drogas’’

Las drogas conocidas como legal highs o smart drugs no se abordaran en el presente trabajo,
pero si se considera importante al menos mencionarlas ya que son sustancias de venta legal que
imitan los efectos de las drogas ilegales pero que, 0 bien no poseen ingredientes psicoactivos,
o0 bien la legislacion no las ha prohibido de momento.(3) Pertenecen a este grupo los Reseach
Chemicals (RCs), que son sustancias quimicas de investigacion o ‘’nuevas sustancias de
sintesis’” con actividad psicoactiva y cuyo prototipo fue la mefedrona (legal en Espafia hasta
2011) (4). Piperacinas y, ademas, dentro de este grupo también se habla de sustancias
psicocactivas bajo el nombre de spice. Estos ultimos son productos derivados de cannabinoides
que se consumen bajo la advertencia de: ‘’no apto para consumo humano’’, no son detectables
en los test de drogas y se venden como una alternativa al cannabis. (5) Los principales
problemas de cara a la salud publica de este grupo de productos son, por una parte el deficitario
conocimiento cientifico que se tiene sobre ellos pues se produce un efecto de adaptacion en la
fabricacion del producto hacia sustancias no controladas cada vez que se legisla la prohibicion
de una de ellas, y por tanto no se llegan demostrar las consecuencias de su consumo en el ser
humano. (6) Por consiguiente el tratamiento de sus efectos toxicoldgicos no es nada fécil en las
salas de urgencias ya que distintas drogas pueden presentar los mismos signos clinicos pero la
identificacion de la sustancia, al haber poca evidencia cientifica, se hace muy complicada.

También se habla de drogas recreativas para referirse a aquellas sustancias psicoactivas,
generalmente ilegales, que son consumidas principalmente en raves o en macrodiscotecas. Las
mas comunes son: éxtasis (MDMA\) y otros derivados anfetaminicos, Rohipnol (flunitrazepam),
ketamina, GHB, LSD vy otros alucin6genos.

El concepto de drogas de disefio es exclusivo de sustancias de abuso sintetizadas con el fin de
producir los mismos efectos subjetivos que las drogas ilicitas. Su estructura suele ser
completamente diferente a la de las drogas ilegales, produciendo efectos similares. A menudo,
estas sustancias sintetizadas son mas potentes y toxicas que los productos originales. Por otro
lado, ademés, muchas de las nuevas drogas son simplemente modificaciones bien conocidas de
la efedrina, la metcatinona, los opioides sintéticos o la meperidina. (2)

2.2.2 Pharming

Con respecto a otro grupo de drogas calificadas como emergentes, nos encontramos con el caso
del fendbmeno “’pharming’’. Se trata de farmacos aprobados, pero que se utilizan de manera
ilicita, normalmente buscando los efectos adversos a traves de una dosificacion mayor a la
terapéutica. Son drogas relativamente accesibles ya que algunas las tenemos incluso en casa,
son baratas y legales, lo que causa en el consumidor y su entorno una banalizaciéon del
medicamento sin tener en cuenta el dafio potencial con el uso indiscriminado. Ademas, estas
sustancias suelen ir asociadas al alcohol y/u otras drogas luego la gravedad es ain mayor.

Hay tres grandes grupos sobre los que podemos agrupar los farmacos mas utilizados en
estimulantes, entre ellos metilfenidato y dextrometorfano; analgésicos opioides como fentanilo
y oxicodona; e hipnosedantes tanto benzodiacepinas como las z-drugs zolpidem y zopiclona.

(7) (8)



2.2.3 Alucindgenos

Por altimo, el tercer grupo de drogas emergentes son los alucindgenos y se presentan como el
sujeto principal de este trabajo por resultarme los mas interesantes ya que falta ain mucha
investigacion pues afectan al funcionamiento cognitivo y en ese campo hay muchas incognitas,
ademas, su consumo no es simplemente recreativo, sino que alteran la percepcién de la realidad
y de uno mismo, con posibles aplicaciones terapéuticas en tratamientos de depresion, ansiedad
y complejos personales.

Los alucindgenos comprenden un amplio grupo de sustancias, cuyo principio activo referente
es el LSD, a pesar de no ser emergente, pero ha sido la base del estudio de la farmacologia de
estos compuestos. Las drogas tratadas resultan emergentes, a veces, por aparecer en otro
contexto tradicional, de produccion y consumo. Son estos derivados de muchas plantas
calificadas como sagradas como la Salvia Divinorium, la ayahuasca (compuesta por la mezcla
de las especies Banisteriopsis caapi y Psychotria viridis) tradicional de la cuenca del
Amazonas, el peyote (Lophophora williamsii) del norte de México y otras como el Kratom
(Mytragyna speciosa), 2C-B y el género Datura, en el que se encuentra el estramonio (Datura
stramonium). Su interés radica en que cada vez hay mas usuarios que las utilizan y por tanto es
necesario el entendimiento de su actividad, para comprender qué busca el usuario que las
consume, asi como qué peligros conllevan y la posibilidad de extraer conclusiones que
posibiliten en un futuro aplicarse en terapéutica. (1)

3. OBJETIVOS
Estudiar las sustancias alucinégenas de uso emergente para:

Aclarar hasta qué punto son emergentes o bien se trata de recuperacion de su consumo.
Identificar sus propiedades psicoactivas, asi como establecer sus mecanismos de accion, sus
proyecciones terapéuticas y las consecuencias toxicoldgicas del abuso y los diferentes
tratamientos para revertirlas.

Estudiar su epidemiologia para analizar realmente su impacto en la sociedad y la salud publica.

4. METODOLOGIA

Para dar una respuesta a los objetivos de esta revision se ha realizado una busqueda
bibliografica en bases de datos y motores bibliograficos como Pubmed, Elsevier, MeSH o
Dialnet asi como libros y articulos de la biblioteca virtual de la Universidad Complutense de
Madrid y Google académico. Se elaboraron estrategias de blsqueda concretas, utilizando
combinaciones especificas para las bases de datos, de descriptores y de términos libres para
suplir las posibles deficiencias en la indexacién de los articulos, como por ejemplo: nombre de
la sustancia + mechanism, effects, use, pharmacology, therapeutic o toxicology, epidemiology.

Los articulos se seleccionaron atendiendo a su afio de publicacion (limitando los estudios
publicados a partir del afio 2010 hasta la actualidad, aunque para tener una vision méas global
se han consultado articulos anteriores), el idioma, inglés, portugués o espafiol, y a su indice de
impacto. Otros criterios de inclusion fueron revisiones sistematicas, meta-anélisis, ensayos
experimentales in vitro, ensayos clinicos y estudios que valoren la mortalidad, morbilidad o la
calidad de vida del usuario de estas drogas.
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Todo este proceso se completé mediante una busqueda de informes de sociedades cientificas y
organizaciones oficiales como la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
UNODC o el centro de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC),
asi como datos epidemiologicos obtenidos de la EMCDDA.

5. RESULTADOS
5.1 ALUCINOGENOS

Diferentes plantas, hongos, animales y actualmente también la sintesis quimica son fuentes de
las sustancias alucinégenas. Por ello, han sido utilizadas desde hace milenios, e incluso en la
actualidad, como pilar fundamental de los rituales religiosos y espirituales por parte de pueblos
indigenas y distintas culturas a lo largo de la Humanidad. Actualmente se siguen utilizando,
aunque en la mayoria de los casos ha cambiado definitivamente el entorno y la finalidad de su
consumo Yy asistimos a un uso esencialmente recreativo y personal. (9)

Se define alucinacién como la percepcién sensorial de uno o mas estimulos alejada de la
realidad objetiva. Este tipo de drogas actua distorsionando la percepcion del entorno a todos los
niveles sensoriales, aunque comunmente los efectos son visuales o auditivos. (10)

No obstante, los efectos de la experiencia psicodélica pueden ser muy distintos en cada persona
debido a que estan completamente condicionados por el tipo de sustancia y la dosis empleada,
el ambiente de consumo y la predisposicion del individuo. Por ello, el concepto “alucindégeno”
quizd no sea totalmente adecuado puesto que simplifica los efectos y sintomas al hacer
referencia exclusivamente a la existencia de alucinaciones, y no tiene por qué ser ésta la
consecuencia mas destacable del consumo. (11)

En cuanto a su clasificacién estructural se distinguen las indolamidas entre las que se
encuentran el LSD, sus derivados y las triptaminas; las feniletilaminas, donde se habla de
anfetaminas alucin6genas (como mescalina) y entactégenas (como MDMA); también las
arilciclohexaminas, conocidas como drogas disociativas entre las que encontramos la
feniclidina (PCP), ketamina y metoxetamina; y otros como el muscimol y el nitrito de amilo.

riddlicos Ergotaminoides: L3S0, isoergida
Triptaminas: psilocibina, psilocing, bufotenina
Carbolinas: harm na, harmahna, |oagaina

Faniletilaminas v derivados Metilenadicvimetanfetaminag (IMDMA, éxtasis)
Dimetoximatilanfetamina (DOM o “STP")
Mezcalina, miristacina

Cannabincides naturales Tetrahidrocannabing

Arileiclohexilaminas Fenciclidina (PCP)
Fatamina

Otros Mitrite de amile

Muscimel

Tabla 1. Esquema de clasificacion por estructura

Puesto que esta revision se centra en drogas emergentes, no se aborda en profundidad el LSD,
aunque si nos servira de modelo, por ser el psicodélico clasico por excelencia, asi como la
MDMA cuya actividad se considera entactdgena, esto significa que tiene actividad tanto
estimulante como alucindgena, lo que provoca en el consumidor cierta apertura social y
desarrolla la capacidad de empatizar, durante los efectos. (12)

-5-



5.1.1 MECANISMO DE ACCION

El avance en el campo de la neurologia nos ha permitido una cierta comprension del
funcionamiento cerebral, lo que nos ha llevado a entender los mecanismos de accion de estas
sustancias. En concreto, para el LSD se ha demostrado su actividad sobre receptores
serotonérgicos (5-HT), dopaminérgicos (D2) y sobre el sistema glutamaergico. La experiencia
y la relacién estructural de muchas drogas con esta molécula nos inducen a asumir mecanismos
de accidn similares para diferentes alucindgenos. (13,14)

RECEPTOR SEROTONINERGICO

El receptor de serotonina es el principal responsable de la actividad psicodélica, por ello se han
estudiado los distintos tipos de receptores serotoninérgicos para tratar de entender la actividad
del LSD asociada a la accion sobre receptores 5-HT2A, 5-HT1A y 5-HT2C; de esta manera:

- El principal receptor responsable de la experiencia psicodélica es el receptor 5-HT2A
cuya hiperactivacion afecta al circuito corticoestriado-tdlamocortical y desencadena la
interrupcion de la comunicacion taldmica. Esto altera la informacion sensorial y
sensitiva produciendo las citadas distorsiones perceptivas, identificadas como
alucinaciones.

- Se ha demostrado que ejerce un efecto agonista sobre el subtipo 5-HT1A. Este es el
receptor responsable del efecto antidepresivo de los farmacos inhibidores de la
recaptacion de serotonina y su accion viene de la desensibilizacion del receptor
presinaptico 5-HT1A, debida al mantenimiento sostenido de serotonina en el espacio
sinaptico, lo que provoca el aumento de serotonina en la hendidura sinaptica y por tanto
la actividad sostenida de los receptores.

- Por otro lado, también se ha identificado actividad como agonista parcial sobre
receptores 5-HT2C, los cuales se cree que tienen gran relacion en la actividad
alucindgena, pero aun falta evidencia para confirmarlo. (14)

RECEPTOR GLUTAMAERGICO

A pesar de que los alucinégenos clasicos como LSD vy psilocibina no tienen afinidad por el
receptor glutamaérgico, se ha demostrado que el aumento de la actividad del receptor cortical
postsinaptico 5-HT2A produce un aumento del glutamato extracelular en la hendidura
sinaptica.

Su estudio es de gran relevancia ya que un mecanismo similar se asocia a la ketamina y otros
anestésicos disociativos, que provocan una alteracion del sistema glutameérgico por
antagonismo de receptores NMDA. (14)

RECEPTOR DOPAMINERGICO

Se ha demostrado actividad sobre receptores D2, la cual se ha definido en estudios
experimentales como agonista parcial, asi como sobre los D1. Este hecho, puede ser también
una de las causas de los delirios y alucinaciones, ya que estos receptores estan muy relacionados
con la percepcion de la realidad y la psicosis. (14)



5.1.2 PERFIL TERAPEUTICO

La actividad sobre receptores 5-HT1A se estd estudiando por su potencial terapéutico en el
tratamiento de la depresion, ya que se produce un aumento de la serotonina. No obstante, para
esta indicacion habra que lidiar con el problema de la hiperactivacion del receptor 5-HT2A,
puesto que ésta esta relacionada precisamente con trastornos depresivos. (14) Otro aspecto de
la droga que puede ser de interés terapéutico en el tratamiento de la depresion es la capacidad
demostrada de afectar al reconocimiento y procesamiento de las emociones negativas. (15)

Ademas, se relaciona el uso tradicional de estas sustancias para aliviar la ansiedad y algunas
podrian ser utilizadas en tratamientos de deshabituacion de adicciones a drogas de abuso, entre
ellas los opioides.(14)

Por ultimo, gracias al estudio de la actividad del LSD, se ha observado que produce un estado
mental temporal muy similar al estado de la esquizofrenia. Estos avances pueden abrir la puerta
al entendimiento de algunos trastornos mentales y desarrollar asi farmacos y terapias
pertinentes. De hecho, ya en el afio 1947 el psiquiatra Walter Stoll, llegd a recomendar el
consumo de alucindgenos por parte del terapeuta para llegar a comprender los verdaderos
problemas de sus pacientes con respecto a su trastorno. (16)

5.1.3 PERFIL TOXICOLOGICO

El estudio in vivo de alucinégenos cléasicos ha demostrado su seguridad a dosis bajas pero en
su uso continuado se ha analizado que tiene gran potencial en el desarrollo de psicosis,
esquizofrenia y otros desordenes psiquicos.(14)

5.2 DROGAS EMERGENTES

De entre las diferentes sustancias alucinégenas se citan las siguientes debido a su aumento en
la prevalencia desde los pasados afos a la actualidad.

5.2.1 Salvia Divinorum

Se trata de una pequefia planta de la familia de la menta, cuyo consumo cultural, religioso y
astrologico se asocia a los indios mazatecas de la region de Oaxaca, en México y el principio
activo responsable de su actividad es la salvinorina A. Esta se localiza en las hojas, y en este
caso no comparte mecanismo de accion con los alucindgenos clasicos ya que se trata de un
potente agonista de los receptores opioides kappa, sin efecto sobre receptores serotoninérgicos
ni receptores NMDA. (17)

Se puede ingerir de forma masticada, fumada, via sublingual, en pipas de agua o en infusion,
aunque en este ultimo caso, con poca potencia toxicoldgica, debido a que la salvinorina A se
degrada a nivel gastrointestinal. Posee un inicio de accién rapido, dependiendo de la forma de
consumo (5-10 minutos para la absorcion bucal y 30-60 segundos para las formas fumadas) y
los efectos son de corta duracion (15 y 30 minutos) aunque puede llegar a durar dos horas. (17)

Esta corta duracion y la ausencia de efectos a largo plazo en intoxicaciones agudas (18) es lo
que lo hace mas llamativo y la Salvia cada vez gana mas popularidad como droga de abuso
fumada. (19)
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PERFIL TERAPEUTICO

Ademaés del uso cultural, se ha utilizado con fines medicinales, para el tratamiento de la anemia,
la cefalea y los reumatismos. (17) Actualmente se estan investigando distintas lineas
terapéuticas que sugieren un mecanismo de accion con efecto antiinflamatorio y analgésico a
nivel celular y molecular. Los investigadores se encuentran con el problema de su corta
duracién de actividad por lo que la busqueda se centra en encontrar un andlogo de la Salvia que
induzca la analgesia y reduzca la inflamacion a largo plazo sin sufrir los efectos alucinatorios.
(20)

PERFIL TOXICOLOGICO

En cuanto al perfil toxicologico, son los efectos buscados por la practica del consumo
recreativo, destaca el poder disociativo y alucindgeno que los consumidores suelen describir
como un estado de trance similar al producido por el LSD, la ketamina o cannabis. No obstante,
una parte de ellos hablan de estos efectos disociativos como unicos, sin relacion a los de otras
sustancias. (21)

Niveles de la intoxicacion ~ Clinlca

| sonrisas, risas, efectos suaves.

2 Alteraciion de los procesos de pensamiento.

i L51, sinestesias, efectos psicodelicos.

4 Viajero, “alfombra voladora®, viaje a otros lugares v épocas, viaje astral,
B Identidad perdida.
i Anestesia (con dosis muy altas).

Tabla 2. Niveles de intoxicacion por Salvia Divinorum (17)

En cuanto al tratamiento por intoxicacion, no existe antidoto, por lo que si es necesario se seda
al paciente con benzodiazepinas. Algunos investigadores sugieren el tratamiento con naloxona,
pero la evidencia cientifica de momento no lo corrobora. (22)

EPIDEMIOLOGIA

Segun la EMCDDA, se manejan datos generales y divididos en franjas de edades, con los que
se observa que la prevalencia de la Salvia aumento del afio 2015 al 2016.

En el grupo mas grande, comprendido entre los 12 afios en adelante, el nimero de consumidores
paso de 5.106mil en 2015 a 5.436mil en 2016. Al desglosar los datos por edades, se observa
que es el grupo de mayores de 25 afios el que provoca este aumento siendo en 2015 3.147mil y
en 2016 3.821.

Ademas, en EEUU, segun datos del National Survey on Drug Use and Health, en 2006 en torno
a 1,8 millones de ciudadanos lo habian consumido alguna vez en la vida y el 0,3% de la
poblacién durante el ultimo afio. En 2009, se registré un porcentaje del 6% de los alumnos del
ultimo curso de instituto reconocian haber consumido Salvia. Este dato es superior al obtenido
por consumo de éxtasis del afio 2008 en el mismo grupo de personas.

También en 2008, se comprobo que el 74% de las tiendas online en Europa (con una muestra
de 27) se vendia esta sustancia, considerada como legal high.

-8-



5.2.2 Kratom

Kratom es el nombre de la planta Mytragyna speciosa, originaria de regiones como Indonesia,
Tailandia y Malasia, en el sudeste asiatico. Es una planta rica en alcaloides en la que el
componente principal responsable de la actividad es la mitraginina, aunque también destaca la
7-hidroximitragina con mayor potencia, pero mucho menos frecuente que la mitraginina. (23)

Tiene estructura de alcaloide indolico por lo que se relaciona su mecanismo de accién con los
alucindgenos clésicos, aunque se ha comprobado que también actda sobre receptores NMDA.
(24)

Se consumen sus hojas y ramas, de forma masticada, fumada o en infusién. En funcion de la
dosis actua de dos maneras (actividad psicoactiva dosis-dependiente), siendo el efecto
estimulante a dosis bajas y accion sedativa cuando la dosis es mayor.

Los efectos vigorizantes y la euforia comienzan a los 10 minutos con una duracién de entre 60
y 90 minutos. Los usuarios de Kratom indican que les mejora la capacidad de trabajo, el estado
de alerta, les hace mas sociales y provoca un aumento del deseo sexual. A dosis sedantes (10-
25 g de hojas secas), en cambio, suele producir en los primeros minutos sudoracion, mareos,
nduseas y disforia, hasta que estos efectos son sustituidos por un estado de relajacion y
somnolencia que puede durar hasta seis horas. (17)

PERFIL TERAPEUTICO

Tradicionalmente se ha utilizado como vigorizante, reductor de la fatiga y anorexigeno; como
antidiabético, antiparasitario intestinal y como remedio de afectaciones leves gastrointestinales,
también para el tratamiento de heridas, del dolor muscular y como antitusivo. Las primeras
noticias de su uso datan del afio 1836, cuando se empez0 a utilizar como sustituto del opio. (25)
Ademas, se ha comunicado el uso en la actualidad de preparados de Kratom para el auto-
tratamiento del dolor crénico, como alternativa de reemplazo de los analgésicos opioides y para
los sintomas de abstinencia a opiaceos y alcohol. (26)

PERFIL TOXICOLOGICO

A largo plazo, se han descrito problemas de ansiedad, irritabilidad e incluso aumento de la
agresividad. También se ha registrado en individuos con adiccion a largo plazo
hiperpigmentacion de las mejillas, temblores, pérdida de peso e incluso anorexia y episodios de
psicosis. (24) El tratamiento frente a intoxicaciones no estd establecido, restringiéndose al
tratamiento sintomatico, aunque a largo plazo se realiza un tratamiento similar al de la retirada
de opioides. (26)

Por otro lado, uno de los grandes problemas es precisamente el problema acarreado por el
aprovechamiento de su perfil terapéutico y es que al ser barato y poderse consumir de forma
anonima, sin supervision médica, se utiliza en desintoxicaciones a nivel casero lo que puede
provocar la adiccion del usuario. Se han dado casos de mujeres adictas al Kratom a causa del
auto-tratamiento contra la dependencia de opioides que han quedado embarazadas y debido a
las complicaciones que pueda provocar en el bebé como el sindrome de abstinencia neonatal,
han tenido que ser tratadas con agonistas opioides como la buprenorfina. (26)
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EPIDEMIOLOGIA

A dia de hoy, la EMCDDA aln no incluye datos de consumo fuera del Sur de Asia debido a su
reciente aparicion en el mercado global. Si incluye datos de Tailandia donde en la franja
comprendida entre los 12 y 65 afios el 2,32% reconocian haberlo consumido alguna vez, 0,81%
el pasado afo y 0,57% en los altimos treinta dias.

Ademas, entre los afios 2002 y 2004 se mostré un aumento considerable del consumo en
estudiantes de instituto pasando del 3,97% al 9,43%.

Estos datos reflejan la emergencia social a la que se enfrentan estos paises, los cuales han
reaccionado a través de la ilegalizacion, como Tailandia donde el Kratom se posiciona como la
droga ilegal mas consumida. En Malasia, también es ilegal desde 2003, por lo que actualmente
queda Indonesia como la principal fuente de produccion y distribucién para la region y el resto
del mundo. (25)

5.2.3 Peyote

El Peyote es un cactus (Lophophora williamsii) cuyos botones (excrecencias) contienen el
principio activo alucindgeno y su consumo ha sido siempre polémico. A lo largo de la historia
se ha querido prohibir por ser incompatible con la pureza de la religion, la salud y la rectitud
moral fruto de la convivencia en sociedad.

Sin embargo, su uso tradicional por parte de pueblos indigenas, aunque no necesariamente,
tanto en ritos espirituales, como por las propiedades curativas que le atribuyen y como
simplemente de recreo ha permitido a esta sustancia llegar a la época actual y expandirse ain
mas, encontrdndose ahora en una situacion de emergencia de salud publica. (27)

Originaria de las zonas desérticas del norte de México y el suroeste de EEUU, su consumo se
produce mediante la extraccion de dichos botones, que son desecados al sol para posteriormente
utilizarlo en infusién o fumado. Segun la tradicion indigena, el consumo de mescalina permite
al usuario una introspeccién personal que le acerca a lo divino. La bibliografia, lejos de ser tan
mistica, refiere alucinaciones muy coloreadas y con frecuencia con un aspecto emotivo muy
profundo. (11)

A pesar de que el Peyote es una planta que contiene al menos 15 diferentes alcaloides con
estructura relacionada con la feniletilamina e isoquinolina y podrian ser todos ellos bioactivos,
las propiedades psicodélicas del cactus son atribuidas a la mescalina. (28) La mescalina tiene
unos efectos relacionados con los de los alucin6genos clasicos pues su activivdad alucindgena
es consecuencia de la activacion de receptores 5-HT2A, 5-HT1A y o2, pero no se considera
gue tengan el mismo mecanismo de accion. (29)

PERFIL TERAPEUTICO

Se plantea el uso de este tipo de sustancias psicodélicas como una alternativa con el fin de paliar
los dolores, fisicos y mentales, de personas terminales, aungque son necesarios todavia muchos
datos sobre estas drogas, el debate que traspasa los limites farmacoldgicos empieza a coger
cada vez mas relevancia. (30)

-10 -



PERFIL TOXICOLOGICO

Por encima de 0,5 g, la mescalina puede ser toxica, provocando nduseas, taquicardia, ansiedad
y sindrome psicotico. (27) Ademas, se han registrado ciertos signos clinicos entre ellos aumento
de la presién y ritmo cardiaco, incremento de la actividad motora, pero con trastornos de la
marcha, midriasis excesiva, aumento de las secreciones, descenso de la potasemia, temblor y
escalofrios por alteracion en la sensacion de frio y calor. (31)

Se trata de una intoxicacion de la que no hay antidoto por lo que el tratamiento es sintomatico,
principalmente con ansioliticos, aunque normalmente sus efectos desaparecen de manera
progresiva y esponténea. (32)

EPIDEMIOLOGIA

El consumo de peyote en jovenes estadounidenses (17-25 afos) es del 0,4% por debajo del LSD
y la psilocibina con un 3,1% y 2,1% respectivamente. En relacién con otras drogas, su
prevalencia es muy minoritaria representando un 0,004% de las exposiciones a drogas totales
registradas.

En 2010, 11 millones de residentes estadounidenses reconocian el uso alguna vez en la vida del
principio activo mescalina y 6 millones de personas decian haber consumido peyote. (33)

5.2.4 Solanaceas: Datura

La familia Solanaceae es una extensa familia de plantas con actividad toxicolégica, entre ellas
destacan el belefio (Atropa belladona), estramonio (Datura stramonium) y el belefio negro
(Hyosciamus niger). Esta actividad es consecuencia de la presencia de alcaloides tales como la
atropina (mezcla racémica ambos isémeros de la hiosciamina), la escopolamina (o hioscina) y
la citada hiosciamina (L-isdmero de la atropina).

Las diferentes especies del género Datura han sido utilizadas tradicionalmente por
civilizaciones precolombinas y en rituales medievales ligados a la magia y la brujeria en Europa
y en México. Son 14 especies toxicoldgicas que componen este género Datura y se las clasifica
como droga emergente debido a su uso recreativo y la alarma social se debe a su relacion con
crimenes de abuso sexual, siendo sus alcaloides activos responsables de la Ilamada sumision
quimica. (34)

La actividad de estos alcaloides tiene efecto antimuscarinico por antagonismo competitivo del
receptor de acetilcolina, reduciendo asi la actividad del sistema parasimpatico, por lo que los
efectos perifericos mas acusados son midriasis pasiva, relajacion del muasculo liso, inhibicion
de la produccién de secreciones, taquicardia, arritmias... A nivel del sistema nervioso central
originan agitacion, alucinaciones, delirio, confusion mental y coma. (1). Ademas, estas
intoxicaciones suelen producir sequedad bucal y sed, dificultad para deglutir y hablar, vision
borrosa y fotofobia; asi como descoordinacion motora y agresividad.

La concentracion total de alcaloides es variable (0,2-0,5%), ya que depende de diversos factores
como parte de la planta utilizada, momento del afio de recoleccion, abono utilizado o si ha sido
desecada o no. Estos compuestos activos se encuentran en toda la planta, pero en las semillas
es donde la concentracion es mas alta (0,1 mg de atropina por semilla). (35)
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PERFIL TERAPEUTICO

Debido a su alta toxicidad, su uso en terapéutica es limitado, aunque hasta hace unos afios se
utilizaba el estramonio de manera fumada como cigarrillos sedantes para dificultades
respiratorias en pacientes asmaticos. También se encuentran usos como antiparkoninsoniano y
antiespasmadico. Por otro lado, se ha estudiado el extracto alcohdlico de las semillas y se
observa actividad analgésica en ratas tanto en dolor agudo como cronico. Ademas, se esta
avanzando en el estudio de la actividad citotoxica de las hojas de estramonio sobre diversas
lineas tumorales y se ha demostrado in vitro que esto es debido a que induce gran estrés
oxidativo. (36)

PERFIL TOXICOLOGICO

Como ya se ha citado, la intoxicacién por alcaloides tropanicos produce efectos
parasimpaticoliticos. El abuso de esta droga se caracteriza por sequedad de piel y boca por
blogueo de las secreciones, midriasis, taquicardia, hipertermia, disminucién de la actividad
intestinal, retencién urinaria y desordenes neuroldgicos cursados con ataxia. Afecta también a
la memoria a corto plazo y produce desorientacion, confusion, alucinaciones tanto visuales
como auditivas, psicosis, delirio, convulsiones y coma. Se ha notificado también afectacion
respiratoria y colapso cardiovascular. En casos excepcionales se ha descrito rabdomiolisis y
hepatitis fulminante. (37)

El fuerte poder alucindgeno y euforizante conlleva a que aparezcan intoxicaciones en
situaciones con condiciones muy poco controladas como en fiestas y macrofiestas, buscando
una mayor desinhibicién. (38)

Estos jovenes corren un riesgo vital y queda asi establecido con la aparicion del caso de jovenes
intoxicados durante una ‘’rave’’ bajo los efectos del estramonio, lo que les provoco la
imposibilidad de sudar y refrigerar el organismo y acabé desarrolld&ndose una hipertermia fatal.
(39)

El tratamiento frente a la intoxicacion aguda responde a un lavado gastrico y si es necesario la
utilizacién de carbén activo, junto con fisostigmina, enzima que bloquea eficazmente la
acetilcolinesterasa que recupera los niveles del neurotransmisor acetilcolina revirtiendo los
efectos parasimpaticoliticos. (32)

EPIDEMIOLOGIA

En Europa, se observa un aumento considerable del nimero de intoxicaciones por estramonio,
en especial en Francia donde el fendmeno es alarmante.

En Estados Unidos es causante del 20% de las intoxicaciones por material vegetal. Aunque,
solo el 5% de los casos tienen consecuencias fatales, debido a que el tratamiento de la
intoxicacion esté estandarizado y el riesgo se produce en funcién del tiempo que transcurre
antes del tratamiento. (40)
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5.2.5 Ayahuasca

La Ayahuasca es el nombre que recibe la mezcla de plantas compuesta por el tallo de
Banisteriopsis caapi y las hojas de Psychotria viridis. Es una droga de uso tradicional por los
pueblos indigenas amazo6nicos, aunque se observa un repunte de su consumo en personas no
indigenas que comenzd hace unos afios en Brasil, Pert, Colombia y Ecuador y actualmente la
préactica espiritual y recreativa se extiende por todo el mundo.

La combinacién cocida de plantas es realmente relevante pues Banisteriopsis caapi contiene
compuestos B-carbonilicos como harmina, tetrahidroharmina (THH) y harmalina; mientras que
Psychotria viridis es rica en un alucindgeno de tipo ind6lico con estructura de triptamina que
es el DMT. Los principios activos B-carbonilicos acttan inhibiendo la MAO-A periférica lo
que provoca un aumento del nivel de monoaminas, sobreactivando el sistema nervioso
simpatico; pero ademas esta inhibicion lleva al DMT a no ser degradado por la MAO-A
periférica, con lo que facilmente alcanza el sistema nervioso central y desarrolla los efectos
alucindgenos actuando sobre el receptor 5-HT2A. Ademas, la harmina se ha visto que tiene un
mecanismo de accion simultineo, consistente en la inhibicion de la tirosina-fosforilacion-
regulada kinasa, lo cual estimula la proliferacion de células neuronales progenitoras. (41)

PERFIL TERAPEUTICO

Se ha evidenciado que la administracion de ayahuasca y sus alcaloides tienen efecto
antidepresivo y ansiolitico, se utiliza en deshabituamiento de adicciones e incluso se piensa que
tiene cierto poder neuroprotector, esto Gltimo debido al control de la proliferacion celular.

El poder antidrepesivo no solo viene de la accién del DMT sino también la harmina, mediante
diferentes mecanismos que ain no estan muy claros. (41)

De manera mas general, la tradicion le ha otorgado la distincion de *’planta maestra’” por sus
usos como remedio fisico, emocional y espiritual. Para algunos usuarios la experiencia es
descrita como un renacimiento y se refieren incluso cambios de mentalidad como aceptacion
de los defectos y complejos, asi como desarrollo de reflexiones existenciales. (42)

PERFIL TOXICOLOGICO

Estudios in vitro han evidenciado la ausencia de dafio celular por los efectos del DMT y también
se ha demostrado que la ayahuasca tiene un perfil seguro, con una dosis letal 50 veces superior
a la dosis efectiva, aunque son muy notables los casos de nauseas y vomitos, temblores y
convulsiones, cambios en la distribucién de colageno y elastina. (42)Estos sintomas son
tratados de manera especifica, tras un lavado de estdbmago y aporte de electrolitos si fuera
necesario, en funcion de la clinica que presente el paciente ya sea por sindrome serotoninérgico,
nicotinico, o anticolinérgico. (43)

EPIDEMIOLOGIA

En cuanto a los datos de consumo de DMT publicados por la EMCDDA se observa un aumento
en todos los grupos y franjas de edad, salvo los jovenes entre 18 y 25 afios que se mantiene
relativamente estable, en los afios 2015 y 2016, pasando de 2.150mil a 2.238 mil personas a
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partir de 12 afos de edad. No obstante, estos datos no se restringen al uso de la ayahuasca sino
también al consumo de DMT, AMT y 5-MeO-DIPT.

5.2.6 2C-B.

La 5-dimetoxi-4-bromo-feniletilamina, mas conocida como 2C-B, es una molécula de sintesis
obtenida en el afio 1975. Se cree que la posicion del bromo es fundamental en la similitud de
esta molécula con otros alucindgenos.

CH,
/
O NH,
Br 0
/
H1C

Figura 1. Estructura de la molécula 2C-B (44)

Como derivado de anfetamina, se relaciona su actividad con el incremento de las
concentraciones de dopamina y serotonina en la sinapsis. En concreto, no se la relaciona con
recpetores 5-HT2A como otros alucinégenos clasicos y se cree que actla sobre receptores 5-
HT2C, siendo estos en este caso los responsables principales del efecto alucindgeno, aunque la
evidencia todavia no permite afirmarlo.

Si se ha demostrado afinidad sobre receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT1C, asi como su
agonismo parcial sobre receptores al. La activacion de los receptores serotoninérgicos esta muy
relacionada con el aumento de dopamina en el ncleo accumbes.

La posologia de esta sustancia es oral en dosis de entre 10 y 30 mg, aungue se han registrado
testimonios de consumos de hasta 100mg. 2C-B a dosis baja pero efectiva provoca euforia,
psicoestimulacion y alteraciones leves de la percepcidn. Tardan en aparecer sus efectos agudos
entre 20 y 90 minutos, que duran hasta 6 horas. Tras este tiempo le siguen entre 2 y 4 horas de
actividad residual, e incluso una parte significativa refieren efectos residuales con hasta 48
horas tras la ingestion de dosis altas.

A dosis altas causan alucinaciones mas profundas y taquicardia, hipertension e hipertermia. Los
consumidores le atribuyen también el aumento de la energia sexual y sensualidad.

PERFIL TERAPEUTICO

La escasez de estudios terapéuticos no permite llegar a ninguna conclusion clara, aunque si se
ha comprobado que con el consumo se mejora la sociabilidad y en terapéutica psicolégica
podria ser interesante su utilizacion con el fin de desarrollar pensamientos inconscientes, asi
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como con el MDMA, y facilitar y mejorar de esta manera el tratamiento mental. Sin embargo,
teniendo en cuenta que no tiene capacidad entactdgena tan pronunciada como el MDMA y
debido a los efectos gastrointestinales que provoca, se ha desestimado esta linea terapéutica.

Por otro lado, se piensa que puede actuar sobre la actividad sexual, por lo que se le considera
un potencial afrodisiaco.

No obstante, para ambas indicaciones se requieren futuros trabajos y estudios que lo avalen e
incluso que refieran otras posibilidades terapéuticas

PERFIL TOXICOLOGICO

Los estudios de toxicidad también son muy escasos, pero en este apartado se utilizan trabajos
retrospectivos del consumo por parte de sus usuarios.

Los signos de intoxicacion mas comunmente referidos son confusién y alucinaciones,
incontinencia urinaria, convulsiones y los pacientes no respondian a sefiales externas. Piel
enrojecida, midriasis y rigidez postural y mandibular son sintomas también observados en
intoxicaciones. En este caso, tampoco se conoce un antidoto especifico por lo que se opta por
el tratamiento sintomatico en el que predomina el uso de benzodiazepinas para tratar la
ansiedad, angustia e insomnio. (45)

Uno de los aspectos més relevantes de los casos consultados en la bibliografia es que la mayoria
de las hospitalizaciones se producia alrededor de 2 dias después de su consumo, con desarrollo
de ansiedad y trastornos mentales. Si bien es cierto, que estos casos podrian no ser
exclusivamente de 2C-B debido al policonsumo de los pacientes. (44)

EPIDEMIOLOGIA

No hay muchos datos de prevalencia en poblacion general. En un grupo de usuarios de drogas
psicoactivas, se observd que el 12% lo habia consumido alguna vez. Dato similar al del
consumo de DMT (13%). (46) En otro estudio, esta vez encuestas a personas que acuden a
clubes nocturnos regularmente, la serie 2C tenia una prevalencia del 18,40% y en concreto la
mayoritaria 2C-B alcanza un 12,97%. (47)

6. DISCUSION

La prevalencia de consumo de las drogas emergentes viene aumentando en los ultimos afios, si
bien es necesario aclarar que, analizando estos datos y teniendo en cuenta los diferentes
origenes de estas sustancias, no podemos afirmar que sean nuevas drogas. La mayoria a las que
hemos hecho referencia son provenientes de plantas, es decir, de origen natural, y con un gran
recorrido historico y tradicional. Sin embargo, es cierto que el uso de estos compuestos se ha
extendido y ha traspasado las fronteras de los distintos lugares de uso cultural. Por ello, hablar
de emergencia, una vez aclarado el concepto, parece pertinente pues por un lado son drogas
que, por lo general, aparecen en la sociedad y aumenta su consumo de manera ciclica o
recurrente, y por otro lado se trata de un tema de emergencia social, ya que el desconocimiento
juega un papel fundamental desde el punto de vista del productor y del vendedor, que pueden
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modificar y adulterar las sustancias para obtener mas beneficio, y desde el punto de vista de la
emergencia social sanitaria ante el descontrol, la ignorancia de tratamientos especificos y la
inexperiencia en cuanto a los efectos sobre el consumidor a medio-largo plazo.

Este desconocimiento no supone problema alguno para el consumidor, quien relativamente se
fia del producto comprado y, ademas, avalado por el uso tradicional, tiene una vision abierta en
lo que se refiere a su seguridad y sus posibilidades psicoactivas, pero no por ello se trata de
drogas seguras, a menos hasta que la evidencia cientifica nos permita negarlo; son sustancias
cuyo abuso conlleva grandes problemas.

Por ello, la visidn objetiva del consumo ha llevado a la mayoria de los paises implicados en el
uso de estas sustancias a prohibirlas y de esta manera controlar en cierto modo el abuso, pero
desgraciadamente, la prohibicion no es un elemento disuasorio especialmente eficaz,
afirmacion que comprobamos al revisar los datos de prevalencia por lo que los estados estan
obligados a garantizar la seguridad de la ciudadania mediante otro tipo de medidas que ayuden
a la poblacion a tomar conciencia de la peligrosidad de estas sustancias.

Sin duda alguna, la informacion cientifica es la mejor de las medidas, pues desde el
conocimiento, es la decision personal reflexionada y relativamente madura la que lleva al
ciudadano a consumir sustancias psicoactivas en condiciones controladas y no el impulso de la
curiosidad o distintos motivos que llevan a practicas del todo inseguras y peligrosas.

De esta manera, se puede plantear el debate de la legalizacion de algunas de estas drogas
emergentes, no para autorizar o justificar el consumo, sino para facilitar la labor investigadora
en términos de burocracia, acceso a la adquisicion de las sustancias y aumento de la experiencia.
De este modo se podran obtener unos resultados concluyentes que permitan dilucidar sus
efectos, riesgos y consecuencias, asi como el tratamiento de intoxicaciones y dependencias. En
ningun caso este trabajo pretende plantear la legalizacion, sino abrir el debate hacia la apertura
de un marco de investigacion que pueda resultar positivo de cara a la sociedad. Ademas, muy
distinto es el caso de otras drogas de abuso, de las que si se tiene evidencia cientifica y por tanto
el debate de la legalizacion traspasa argumentos cientificos para quedar en el debate filoséfico-
social.

Por otro lado, cabe resaltar que las drogas estudiadas en el presente trabajo han demostrado
cierta capacidad antidepresiva y ansiolitica, por lo que estamos ante una proyeccion terapéutica
muy compleja cuya investigacion podria dar claves del funcionamiento cognitivo, posiblemente
fundamentales en la pesquisa de principios activos que reviertan o ayuden en el tratamiento de
trastornos animicos.

Aludiendo a Paracelso, toda sustancia es segura si la dosis es la adecuada, con lo que entramos
en la dualidad que posee toda sustancia quimica de poder ser clinicamente efectiva si se cumple
la capacidad terapéutica y se conocen la dosis y las condiciones adecuadas. Actualmente, se ha
comprobado que los efectos negativos de las drogas emergentes alucindgenas son notablemente
mas relevantes que los positivos, por lo que estamos ante un tema muy controvertido ya que
estdn muy relacionadas con el desarrollo de trastornos psicolégicos como esquizofrenia,
psicosis, trastornos de personalidad y bipolaridad y alteracion del reconocimiento de la realidad.

No obstante, resulta curioso que muchos usuarios lo son porque les ayuda en su ya existente
trastorno para afrontar sus problemas de ansiedad y resolucion de complejos personales. Este
hecho puede ser muy interesante de cara a la proyeccion terapéutica, aunque no deja de ser tan
controvertido como lo anterior, pues hay un matiz psicologico-social y no se sabe hasta qué

-16 -



punto esta linea de tratamiento puede llevar a la banalizacion de los problemas reales y por
tanto a la falta de interés, con cierto desapego por la realidad.

Por lo tanto, actualmente considero fundamental la iniciativa cientifica que resuelva el gran
problema de las sustancias emergentes cuya solucién entiendo que empieza por el acceso al
conocimiento por parte del personal investigador, asi como por parte del posible consumidor.

7. CONCLUSIONES
Las drogas emergentes no son nuevas, pero si sufren un auge relativamente reciente.

Las drogas emergentes, en general, son sustancias con efectos y mecanismos de accion
similares a los de drogas ya conocidas. Las alucinégenas, actlan sobre receptores 5-HT,
glutamaérgicos y dopaminérgicos. Salvia Divinorum, Kratom y Estramonio, tienen un
mecanismo diferente al de las alucindgenas clasicas ya que activan receptores kappa, NDMA
y anticolinérgico a nivel central, respectivamente.

Producen en el consumidor la estimulacion del SNC con excitacién, alteracion de la percepcién
y de la nocion de la realidad. También estan implicadas en el desarrollo de trastornos mentales,
luego debido al abuso son sustancias peligrosas.

Se han descrito ciertas propiedades antidepresivas y ansioliticas por lo que la proyeccion
terapéutica aun sigue abierta y la comunidad cientifica tiene la capacidad de llevar a cabo una
investigacion objetiva en la busqueda de evidencia, que permita a los estados abordar los
problemas que conllevan las drogas de abuso, asi como otorgar el acceso a resultados e
informacién de calidad que permitan, en futuras investigaciones, llegar a conclusiones sobre
dicha posibilidad terapéutica.
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