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1. RESUMEN

En los ultimos afios, a través de los medios de comunicacion, se han dado a conocer una serie de
sustancias catalogadas como drogas emergentes, sin precedente, "nuevas". Mediante su estudio,
observamos grandes similitudes con respecto a las drogas de abuso mas extensamente consumidas a
lo largo de la historia e instauradas en nuestra sociedad. Por lo tanto, conociendo los mecanismos y
efectos de las drogas tradicionales podemos deducir cuales pueden ser las acciones y
complicaciones mediadas por estos derivados que, con el aumento de su consumo de forma
progresiva, constituyen un problema de salud publica a tener en cuenta.

A este problema se suma el desencadenado por el uso excesivo de las benzodiacepinas, farmacos
legalmente dispensados en las oficinas de farmacia bajo prescripcion medica que, si no se utilizan

de forma correcta y en las condiciones adecuadas, pueden adquirir la perspectiva de droga de abuso.

2. INTRODUCCION

Posiblemente el ser humano ha consumido sustancias psicoactivas desde siempre, desde los inicios
de la humanidad. En la actualidad, el uso y abuso de las drogas conforman uno de los complejos
fendmenos sociales de nuestro tiempo (1).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), droga es toda sustancia que introducida en el
organismo por cualquier via de administracion, produce de algin modo una alteracion del natural
funcionamiento del sistema nervioso central del individuo y ademas es susceptible de crear
dependencia, ya sea psicoldgica, fisica o ambas (2).

Este trabajo se centrard en el estudio de las principales drogas de abuso, consideradas emergentes,
con mayor repercusion en la actualidad, como son Krokodil, cannabinoides sintéticos y derivados
anfetaminicos como las catinonas sintéticas, las cuales, segun nuestro punto de vista, estan
relacionadas directa o indirectamente con los prototipos de: heroina, cannabis y anfetaminas
respectivamente. Ademas, se trataran aspectos relacionados con las benzodiacepinas, farmacos de
prescripcion medica que en determinadas situaciones, bajo la influencia de distintos parametros,
pueden acabar constituyendo un problema grave de adiccion y dependencia.

Se calcula que 1 de cada 20 adultos, es decir, alrededor de 250 millones de personas de entre 15y
64 afios, consumieron al menos una droga en 2014. Ademas, a la vista de que mas de 29 millones
de personas que consumen drogas sufren trastornos relacionados con ellas, el impacto de su
consumo en lo que respecta a sus consecuencias para la salud se postula como devastador (3).

La morfina, aislada del opio a principios del siglo XIX, permitié obtener en 1874 el primer opiaceo

semisintético, la diacetilmorfina o heroina. Comercializada por Bayer como sustancia



antitusigena (ya retirada por sus efectos adversos y su potencial adictivo) se popularizé como droga
recreativa primero en EEUU e Inglaterra y posteriormente en casi todo el mundo, ocasionando las
muertes de por lo menos una generacion adicta a esta sustancia (4). Actualmente, el krokodil
(desomorfina) presenta una amplia expansion en cuanto a su consumo y constituye una de las
patologias adictivas con mayores repercusiones organicas, principalmente a nivel cutaneo,
produciendo necrosis degenerativa del tejido sanguineo y muscular (5).

En cuanto al cannabis, se trata de una sustancia muy utilizada a lo largo de la historia tanto en ritos
mitolégicos como en fibras textiles (cafiamo). Actualmente, constituye la droga ilegal mas
producida y consumida. Al menos 65 millones de personas, la mayoria entre 15 y 64 afios, ha
consumido esta sustancia alguna vez en su vida (1). Desde 2004, cannabinoides sintéticos se han
ido vendiendo en forma de sobres que contienen una mezcla de hierbas y extractos de plantas
aromaticas bajo la denominacion de "Spice Silver", "K2", "Kronic",etc. Estos productos se
comercializaron como similares al incienso para ser utilizados durante sesiones de aromaterapia o
meditacion, siempre bajo la advertencia "no apto para el consumo humano" (6).

Por otro lado, respecto a las anfetaminas, son estimulantes derivados quimicamente de la efedrina,
sintetizados por primera vez en 1887. Administradas durante la Segunda Guerra Mundial a multitud
de soldados de forma masiva con el objetivo de combatir la fatiga y aumentar su alerta, hoy en dia,
ademas de constituir una importante droga de abuso, son utilizadas en indicaciones terapéuticas
que seran analizadas mas adelante (4). Analogos estructurales de estos compuestos, como las
catinonas sintéticas, son sintetizados de manera casera a partir de precursores anfetaminicos. Dado
que se etiquetan con leyendas como "no apto para el consumo humano, "sales de bafio", "alimento
para plantas", etc, evitan las regulaciones legales relacionadas con su venta y distribucion (7).

Este mismo enfoque podemos emplearlo en el caso de las benzodiacepinas, descubiertas en 1949 y
utilizadas ampliamente en Europa y EEUU para el tratamiento de la ansiedad y el insomnio. A
pesar de su popularidad, las benzodiacepinas comenzaron a generar preocupacion entre algunos
miembros de la comunidad cientifica por su capacidad de provocar sindromes de dependencia o
abuso (4).

El consumo de drogas de sintesis constituye un problema sanitario importante , tanto por sus efectos
potencialmente mortales como por sus repercusiones organicas a largo plazo. A todo ello, hay que
sumar la toxicidad de los restos de precursores y reactivos utilizados en la elaboracion

de la droga, la toxicidad de los productos intermedios y de las reacciones colaterales que se puedan

generar y la peligrosidad del policonsumo (8).



3. OBJETIVOS

e Contextualizar las principales drogas de abuso y sus derivados catalogados como
emergentes.

e Establecer analogias y aplicar deducciones validas entre las drogas tradicionales y sus
derivados.

e Plantear el problema de los fArmacos dispensados legalmente en farmacias bajo prescripcion

medica como las benzodiacepinas asumiendo la perspectiva de droga de abuso.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del presente trabajo se ha realizado una exhaustiva revision bibliografica de la
informacion relacionada con las drogas de abuso, la cual ha sido reclutada fundamentalmente a
partir de articulos publicados en revistas cientificas, organismos oficiales como el Plan Nacional
Sobre Drogas, la Agencia Antidroga o la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito, libros de contenido cientifico, monografias oficiales y manuales de drogodependencias.
Como motores de buisqueda principales se han usado Google Académico, Pubmed, ToxNet, MeSH,
Medline, National Institute of Drug Abuse (NIDA) y Dialnet, mediante los cuales se han realizado
busquedas filtradas de articulos correspondientes a los ultimos 20 anos, tratando de obtener una
informacion lo mas actualizada posible. Dada la amplitud del tema de las drogas, fueron
encontrados multitud de articulos, tanto en inglés como en espaiiol, cuyas informaciones fueron
contrastadas y comparadas para finalmente poder redactar de forma critica y rigurosa los distintos
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puntos del trabajo. Las palabras de las que parti fueron fundamentalmente: "heroin", "cannabis",

nn "nn

"amphetamine", "addiction", "benzodiacepinas", "opioides", "drogas emergentes", "historia de las
drogas", "utilidad terapéutica", "efectos farmacoldgicos".

En cuanto a las revistas cientificas, se destaca el empleo de multitud de articulos de la revista
"Adicciones", puesto que proporciona informacion actualizada de los temas tratados en el trabajo.
Ademas, se han utilizado revistas médicas, revistas toxicoldgicas y revistas de investigacion de
caracter internacional.

Por tltimo, es importante mencionar también el empleo de paginas web como el "Servicio riojano

de Salud", "Infodrogas" o blogs de psicologia como "Psicaracol".

5. RESULTADOS Y DISUSION
5.1. OPIOIDES
i. Farmacologia de los opioides

El sistema opioide endogeno, formado por cuatro receptores fundamentalmente (mu (p), delta (9),



kappa (k) y nociceptina/orfanina), tiene diversas funciones fisiologicas entre las que destacan la
regulacion del dolor, de funciones gastrointestinales, endocrinas, del sistema nervioso autonomo,
del aprendizaje y de la memoria. Ademas, ejerce un papel importante en el circuito cerebral de
recompensa y adiccion (9)(10).

En cuanto al mecanismo de accion, en general, cuando se estimula un receptor opioide se produce
una inhibicion de la adenilatociclasa, disminuyendo la concentraciéon de AMPc y la actividad de la
protein-quinasa dependiente de AMPc o PKA, provocando finalmente una disminucion de la
fosforilacion de proteinas. Ademas, se facilita el cierre de los canales de calcio de las neuronas
presinapticas disminuyendo la liberacion de neurotransmisor, asi como la apertura de canales de
potasio (GIRK) de las neuronas postsinapticas, lo que provoca una hiperpolarizacion de la
membrana y, como consecuencia, una reduccion de su activacion (9).

A continuacion, nos centraremos en los efectos farmacologicos de los agonistas puros de receptores
opioides como la heroina, ya que resulta de mayor interés como consecuencia de la extension de su

consumo como droga de abuso.

ii. Efectos farmacologicos de los opioides

La sintomatologia inicial tras el consumo de heroina se caracteriza por una cierta euforia o disforia,
sensacion de tranquilidad, apatia, dificultad de concentracion, sensacion de distanciamiento de la
realidad ambiental... (11).

Es importante destacar efectos centrales como la sedacion y la analgesia, efectos dosis-dependientes
que suelen expresarse en mayor o menor medida segun el estado del paciente. A dosis mayores,
producen estupor, suefio profundo y coma (10).

La sintomatologia fisica puede acompaiiar a las mencionadas previamente, incluyendo falta de
apetito, dificultad para la miccion, estrefiimiento, miosis muy pronunciada, bradipnea e incluso
depresion respiratoria.

En cuanto al consumo cronico de heroina, se han sefialado complicaciones a nivel del SNC como
leucoencefalopatia esponjiforme, deterioro intelectual y trastornos psiquicos leves.

Por otro lado, la heroina produce dependencia tanto fisica como psiquica, aunque la primera suele
tener una intensidad bastante superior. No esta establecido a partir de qué dosis ni con qué nimero
de aplicaciones aparece dicha dependencia, pero es frecuente que aparezca a bajas dosis y tras
pocas administraciones.

Con el consumo de heroina también se desarrolla sindrome de abstinencia, el cual presenta varias
fases caracterizadas por sintomas que van desde ansiedad y anhelo por la droga hasta la final

aparicion de insomnio, escaloftrios, cefalea, hipertension o molestias gastrointestinales (11).



iii. Utilidad terapéutica de los opioides

El empleo de opioides en el manejo del dolor desencadenado por el cancer es bien tolerado y
aceptado, y generalmente se debe limitar su uso, como es el caso, para el tratamiento de dolores
severos y de caracter cronico (12).

La morfina es el firmaco de eleccion en el tratamiento del dolor agudo y créonico de intensidad
severa. Ademas, la heroina también puede emplearse para el tratamiento del dolor y para la
prevencion de las recaidas en sujetos dependientes (programas de mantenimiento con agonistas).
La codeina, por su parte, se utiliza por via oral como analgésico, antitusigeno (igual que el
dextrometorfano) y antidiarreico (igual que la loperamida). El fentanilo y derivados se usan en
anestesia y para el tratamiento del dolor fundamentalmente en forma de parches transdérmicos.
Por ultimo, la metadona se utiliza como analgésico y sobre todo para la desintoxicacion y
prevencion de las recaidas en sujetos dependientes (programas de mantenimiento con agonistas),
mientras que, a dosis bajas, se utiliza como analgésico (9).

iv. Derivados emergentes: KROKODIL

El inicio del consumo de esta sustancia se sitia en Rusia, Ucrania y Georgia a finales del siglo
pasado, y actualmente se estd produciendo una lenta y gradual expansion del consumo en paises de
la Unién Europea y del continente americano. El krokodil empezd a utilizarse por personas con
adiccion a la heroina que no podian conseguirla o no tenian acceso a una terapia sustitutiva con
metadona o buprenorfina. La sencilla obtencion de la sustancia, la elevada disponibilidad y el bajo
coste de la misma, determinan el autoabastecimiento de los consumidores.

Su sintesis suele ser casera y, por esta razon, suele ser incompleta y el proceso de purificacion
ineficiente, por lo que no se eliminan los residuos de los reactivos utilizados (gasolina o disolventes
organicos). Es comtn que los consumidores se inyecten una mezcla contaminada y altamente acida

que dafia los tejidos, pudiendo llegar a

: : : HO H
producir trombosis, abscesos y heridas 0
profundas en el sitio de inyeccion (5)(7).

Dada su analogia estructural con la morfina 0 0
(13) (Figura 1), se plantea que la H

desomorfina es un potente opioide agonista V 3

de receptores Mu con mayor toxicidad y un @

poder analgésico entre 5-10 veces mayor que Morfina Resamnariing o folged

la morfina. Su efecto se produce en torno a
los dos minutos del consumo, con una Figura 1. Estructura morfina y desomorfina (13)

duracion media de entre entre 60-90 minutos.



Las principales indicaciones médicas de la desomorfina fueron diversas, yendo desde analgésico,
antitusivo e incluso hasta sedante. Por el contrario, sus elevados efectos secundarios como
hipotension, retencion urinaria, vomitos y somnolencia, junto con el rapido desarrollo de adiccion
que provoca en humanos propici6 el abandono de su uso como herramienta terapéutica.

El krokodil se consume fundamentalmente por via oral y parenteral, y los dafios asociados al
consumo inyectado de krokodil se consideran graves y sin precedentes dentro de las consecuencias
fisicas del uso de drogas. El mayor problema son las consecuencias en el tejido sanguineo:
abscesos, flebitis, tromboflebitis, hemorragias y ulceras, que se producen cerca de los lugares de
inyeccion, asi como dafios en muasculos, tejidos blandos y huesos con una rapida necrosis y
gangrenacion. Ademas, genera consecuencias psicoldgicas como trastornos del habla, perdida de
habilidades motoras y alteraciones de la memoria, lo cual se suma a un evidente y progresivo

proceso de dependencia fisica y psiquica (5).

5.2. CANNABIS

i. Farmacologia de los cannabinoides

El sistema endocanabinoide estd formado por ligandos y receptores endogenos, a los cuales también
se unen moléculas exdgenas como el THC, cannabinoide psicoactivo mas importante presente en
Cannabis Sativa.

El receptor CBI es el responsable de los efectos psicoactivos del cannabis. Ha sido localizado en
varias regiones del sistema nervioso central como hipocampo, ganglios basales, cerebelo,
hipotdlamo y médula espinal, lo que explica los efectos de los cannabinoides sobre la actividad
motora, la memoria y el control nociceptivo (14).

El receptor CB2 se encuentra en células mieloides, macréfagos, monocitos del bazo y en otras
zonas relacionadas con el sistema inmune, de forma que se deduce su participacion en el efecto
inmunosupresor que caracteriza a los cannabinoides.

La existencia de receptores para cannabinoides en el organismo humano hacia sospechar la
existencia de algun compuesto enddgeno que pudiera actuar sobre ellos, descubriéndose en 1992 el
primer cannabinoide enddgeno, la anandamida. Posteriormente, se caracterizaron otros como la

Oleamida, la Palmitoil-etanolamida o el 2-araquidonilglicerol (14) (15).

ii. Efectos farmacoldgicos de los cannabinoides
A la hora de mencionar de forma clara los efectos farmacoldgicos de los cannabinoides, existe una
problematica complicada, ya que los experimentos realizados en animales no proporcionan datos

totalmente extrapolables a la especie humana, tanto en relacion a los efectos sobre el



comportamiento como a los efectos en diferentes 6rganos y sistemas (16).

Los efectos conductuales en humanos son complejos y dependen de muchas variables como la
personalidad o el ambiente de consumo. En general, puede afirmarse que los efectos conductuales
de estos compuestos, tanto a dosis bajas como a dosis altas, son de tipo depresor (15). Ademas, el
THC puede producir alteraciones como confusion y dificultad de memorizacion de tareas sencillas,
interrupcion en la continuidad del discurso (lagunas) y lenguaje monétono.

Por otro lado, la analgesia es uno de los efectos mejor caracterizados de los cannabinoides. Su
accion se localiza a nivel espinal y supraespinal, y son concretamente los metabolitos 11-OH los
que presentan una mayor actividad analgésica con respecto a los compuestos iniciales.

En lo que respeta al sistema respiratorio, la respuesta aguda del THC es broncodilatadora y
relativamente duradera tanto en animales como en humanos sanos o asmaticos.

Por ultimo, los cannabinoides suprimen las respuestas celulares y humorales in vivo e in vitro.
Ratones administrados con THC presentan una mayor susceptibilidad a las bacterias gram negativas
con respecto a la supresion de la formacion de anticuerpos, citoquinas y depresion de la actividad de
las células NK. No obstante, no esté clinicamente demostrado que los consumidores de marihuana
sean mas susceptibles de padecer infecciones (16).

El consumo crénico de cannabis se ha implicado en la etiologia de muchas afecciones psiquiatricas
importantes a largo plazo, como la depresion, la ansiedad, la psicosis, el trastorno bipolar y estados
amotivacionales. Las afecciones respiratorias relacionadas con el cannabis incluyen reduccion de la
densidad pulmonar, quistes pulmonares y bronquitis cronica.

Se suele considerar que el cannabis no produce adiccion ya que no hay deseo compulsivo de
obtencion de droga, ni dependencia fisica en cuanto a que no se presenta un sindrome de
abstinencia como tal. Sin embargo, en grandes consumidores, existe un sindrome de supresion leve,

que dura cuatro o cinco dias y que no precisa generalmente tratamiento medico (11).

iii. Utilidad terapéutica de los cannabinoides
Son muchos los procesos patologicos en los que el Cannabis o los cannabinoides parecen haber

demostrado utilidad terapéutica (17).

En primer lugar, destacan los_vémitos y las nauseas desencadenadas por terapias antitumorales.

A pesar de no haberse establecido regimenes Optimos de administracion en cuanto a posologia, tipo
de cannabinoide 6ptimo para cada paciente, frecuencia de administracion e interacciones con otros
farmacos, existen numerosos ensayos clinicos con dronabinol y nabilona, los cuales finalmente
concluyen una buena eficacia en cuanto a su efecto antiémetico en pacientes que reciben

quimioterapia anticancerosa.



Otra indicacion terapéutica interesante es la espasticidad muscular. Muchos informes, tanto de

divulgacion cientifica como basados en ensayos clinicos controlados, sugieren que el cannabis, bien
inhalado o con la administracion oral de dronabinol, puede aliviar los sintomas en pacientes con
esclerosis multiple en los que otros tratamientos habian fracasado, si bien los resultados de los
ensayos clinicos no siempre son del todo concluyentes. Es el caso por ejemplo de Sativex®
(Dronabinol), medicamento comercializado para el tratamiento de la espasticidad bucal que impide
o dificulta el habla en pacientes con esclerosis multiple.

Ademas, existen ensayos clinicos en los que el cannabidiol (cannabinoide no psicoactivo) se postula
como util en trastornos del movimiento como el Parkinson, en el que la administracion del
preparado supone una mejoria de la distonia, pero no del temblor. Desgraciadamente, esto no
siempre ocurre, ya que en muchos otros casos estos sintomas pueden verse agravados como
consecuencia de la administracién del compuesto.

En relacion al dolor, ensayos clinicos llevados a cabo con el delta-9-THC en pacientes con dolor
canceroso dieron resultados positivos en cuanto a una disminucion significativa de esta afeccion.
En general, la respuesta analgésica de los cannabinoides es irregular, existiendo variaciones
importantes segun el tipo de dolor y la reacitividad del paciente.

Ultimamente, se estan evaluando algunos cannabinoides sintéticos como agentes antiinflamatorios,
en concreto el &cido DMH-THC-11-oico, que posee accion inhibitoria de la enzima ciclooxigenasa.

Por ultimo, en cuanto a_epilepsia y glaucoma, es importante destacar que el cannabidiol resulta ser

el compuesto mas prometedor como agente antiepilético debido a su amplio espectro de
propiedades anticonvulsionantes. Sin embargo, tanto éste como el cannabinol producen minimas
reducciones de la presion intraocular, siendo los cannabinoides con efectos psicoactivos los que
resultaron ser eficaces en el tratamiento del glaucoma como consecuencia de un descenso

considerable de dicha presion (17)(18).

iv. Derivados emergentes: CANNABINOIDES SINTETICOS
Como ya comentamos en la introduccion, desde hace ya unos afios se venden a través de distintas
plataformas como internet una serie de mezclas de hierbas dirigidas a la aromaterapia que no
siempre contienen lo que se especifica en la descripcion del producto.
El analisis de la composicion de estos productos que se ofrecen a la venta ha permitido establecer
algunas conclusiones (19):

— No siempre se detectan las plantas que supuestamente estan especificadas como parte de su

composicion.



— Se detectan, por el contrario, productos no mencionados en la composicion y que en su
mayor parte resultan ser cannabinoides sintéticos.
Muchos de estos cannabinoides sintéticos fueron disefiados inicialmente como herramientas
farmacologicas para estudiar el sistema cannabinoide endogeno o en la busqueda de analogos al
THC que pudieran tener potencial terapéutico sin causar adiccion, por minima que fuera.
Respecto al mecanismo de accion de los

cannabinoides sintéticos, dada su similitud
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endocanabinoides (21).

Ademas, las posibilidades de desarrollar psicosis a través de su consumo son mads altas que con el
cannabis, debido a que éste ultimo no solo tiene una menor accidn en los receptores, sino que,
ademas, tiene componentes con propiedades antipsicéticas como el cannabidiol (22).

Por tltimo, de todos los cannabinoides sintéticos existentes solamente unos pocos han llegado a
comercializarse. La nabilona (Cesamet®), derivado del THC y el Dronabinol (Marinol®), que es
THC sintético, estan indicados en algunos paises para el tratamiento de las nduseas y vomitos
secundarios a la quimioterapia antineoplasica. Ademas, cabe destacar que agonistas sintéticos como
el CT-3 o el WIN 55212-2, entre otros, estdn siendo evaluados en humanos para patologias

diversas, fundamentalmente neuroldgicas y relacionadas con el dolor (6).

5.3. ANFETAMINA

Las anfetaminas son sustancias que se mantienen en una dualidad constante; son farmacos y

"drogas", legales e ilegales, antiguas y actuales (23). En la década de los 60-70, existian muchos
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preparados en las Oficinas de Farmacia que, pese a precisar receta oficial, se podian conseguir con
relativa facilidad. Esto derivo en situaciones de dependencia en enfermos que abusaban de estas
sustancias al consumirlas como anorexigenos (adelgazantes), estimulantes de la memoria

(ampliamente utilizadas para estudiar) o como estimulantes frente al esfuerzo (dopaje en el
deporte). Algunos nombres comerciales adquirieron gran fama entre la sociedad: Centramina®,

Katovit®, Captagon®, Dexedrina® ... (24).

i. Farmacologia de las anfetaminas

Las anfetaminas son aminas simpaticomiméticas indirectas, cuya accion se relaciona con
neurotransmisores como Adrenalina, Noradrenalina, Dopamina y Serotonina. En primer lugar,
provocan un incremento de la liberacion de dopamina en areas del hipotdlamo lateral, lo cual regula
de forma dosis-dependiente la sensacion de apetito (acciones anorexigenas). Esta mayor
concentracion de dopamina en la hendidura sinaptica se debe tanto al bloqueo en su recaptacion,
mediante un mecanismo similar al de la cocaina pero con un lugar de fijacion distinto, como a un
aumento en la liberacion, ya que la anfetamina es capaz de penetrar en la neurona presinaptica y
desplazar a la dopamina de sus depositos citoplasmaticos no granulares provocando asi la deplecion
del neurotransmisor (23)(25) (Figura 3).

Ademas, inhibe la recaptacion de NA,

Neurona
transmisora

provocando un aumento de su )
Vesiculas
de DA/NA

concentracion en la hendidura

sinaptica. Esto explica los efectos

) Trarlsspp\)lﬁfdor
centrales como incremento de la Recapacitacién “ fecapacitacion tipo 1
tipo 1 bloqueado por cocaina

actividad motora, disminucion del _— X~ )
Receptor Cocaina

cansancio, etc, ademas de los efectos el

periféricos que acompanan

. . : Neurona

irremediablemente a estas sustancias, receptora

como son taquicardia, sudoracion,

dificultad en la miccion... Figura 3. Mecanismo de accion anfetaminas (25).

Por otro lado, provoca también una inhibicion de la recaptacion de serotonina, desencadenando

efectos evidentes en el apetito (23).

ii. Efectos farmacoldgicos de las anfetaminas

La sintomatologia cardiovascular y neurologica comienza 30-60 minutos tras la administracion
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y es la que suele dominar el cuadro clinico. Es frecuente que se produzca palidez, palpitaciones,
cefalea, escalofrios, aumento de la presion arterial, infarto agudo de miocardio y colapso
circulatorio. Otro sintoma destacable es la aparicion de hieprtermia, la cual se acompaia de
profunda sudoracion.

Los sintomas neurologicos que aparecen frecuentemente son insomnio, euforia o disforia,
temblores, irritabilidad... A dosis elevadas, son frecuentes desorientaciones, depresiones,
alucinaciones, convulsiones o coma. Otra sintomatologia psiquiatrica suele ser la aparicion de crisis
de panico, ideacion paranoide y cambios afectivos, observandose un aumento de la empatia y
mayor proximidad a los demas (efectos entactogenos).

Por otro lado, la sintomatologia que aparece tras el uso cronico de anfetaminas no difiere mucho de
la producida por la cocaina: labilidad emocional, pérdida del apetito, irritabilidad, insomnio... Su
uso en largos periodos de tiempo ha dado lugar a cuadros de psicosis esquizofrénica paranoide,
caracterizada por alucinaciones visuales y auditivas, desorganizacion del pensamiento, baja

capacidad de concentracion, comportamiento compulsivo... (11).

iii. Utilidad terapéutica

La anfetamina se usa como parte del tratamiento para controlar los sintomas del trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) tanto en adultos como en nifios (26)(27).

El tratamiento del TDAH con estimulantes como las anfetaminas, a menudo en conjunto con
psicoterapia, ayuda a mejorar los sintomas debido al aumento de los niveles de dopamina en la
hendidura sinéptica, neurotransmisor altamente involucrado en los procesos de atencion. Muchos
derivados anfetaminicos, como el metilfenidato, el cual comparte el mecanismo de accion con las
anfetaminas, también se prescriben para el tratamiento de este trastorno, ya sea en adultos o en
nifos (28). Algunos ejemplos de medicamentos comercializados para esta patologia son: Elvanse®
(lisdexanfetamina dimesilato), Medikinet® (meilfenidato hidrocloruro), Rubifén® (metilfenidato) o
Concerta® (metilfenidato).

Otra de las indicaciones terapéuticas en las que se utiliza la anfetamina es la narcolepsia,
enfermedad neurologica caracterizada por una excesiva somnolencia diurna. Su tratamiento es
fundamentalmente sintomatico, y la mayoria de los pacientes que padecen esta patologia suelen
requerir medicamentos que aumentan la vigilia, entre los que encontramos al metilfenidato y las
anfetaminas que, como ya sabemos, actiian aumentando la liberaciéon de dopamina y noradrenalina.
A menudo son efectivos, pero provocan efectos secundarios como irritabilidad, hiperactividad,

alteraciones del estado de 4nimo, cefalea, palpitaciones, sudoracion... ademas de existir la
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posibilidad de abuso del farmaco. La unica anfetamina aprobada para el tratamiento de la
narcolepsia es la dextroanfetamina, molécula solamente aprobada en algunos paises.

Por ultimo, es importante mencionar que, a pesar de la posibilidad de abuso o tolerancia al usar
psicoestimulantes, los pacientes narcolépticos rara vez presentan adiccion a este tipo de
medicamentos (27)(29).

iv. Derivados emergentes: CATINONAS SINTETICAS

El nombre de catinonas se debe a uno de los alcaloides de la planta Khat (Catha edulis), la catinona,
aislada en 1975 y responsable de los efectos psicoactivos de la planta.

Las catinonas sintéticas, por lo tanto, pueden obtenerse o bien a partir de estos precursores naturales
o bien sintetizados de manera casera a partir de precursores anfetaminicos. Dado que se etiquetan
con leyendas como "no apto para el consumo humano", "sales de bafio", "alimento para plantas",
"removedores de manchas", etc, evitan las regulaciones legales relacionadas con su venta y
distribucion (7)(30).

Desde el punto de vista quimico, las catinonas son analogos estructurales de la anfetamina
(derivados de feniletilaminas), y debido a esta semejanza estructural, sus mecanismos de accion son
similares. Las diferencias en los efectos que producen los distintos derivados anfetaminicos podrian
ser debidas a la mayor o menor accion y selectividad de cada uno de ellos sobre uno o varios de los

neurotransmisores implicados y su efecto sobre sus correspondientes receptores (19).
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Por otro lado, la metilona es un analogo estructural de la MDMA o éxtasis, droga de disefio de
caracter anfetaminico que actiia como estimulante del SNC. De hecho, comparten efectos como el
aumento de la temperatura corporal o el bruxismo. Su mecanismo de accion no esta del todo claro,
pero parece ser similar al de la MDMA, provocando liberaciones indirectas de NT como
serotonina, dopamina y noradrenalina.

Por ultimo, respecto al consumo de MDPV, se identifico en el afio 2007 en Alemania. Al igual que
otras catinonas, produce una estimulacion adrenérgica muy intensa y sus efectos varian entre dos y
siete horas, dependiendo de la via de administracion.

En algunas regiones de EEUU ha aumentado recientemente el niimero de ingresos hospitalarios a
causa del consumo de una droga conocida como_"flakka" o alfa-PVP. Se trata de una catinona
sintética derivada de la MDPV con la cual comparte algunos efectos como el aumento de la
temperatura corporal y de la actividad motriz. Sin embargo, los efectos de la "flakka" en humanos
son mas severos que los de la MDPV, con episodios significativos de agresividad y paranoia
acompanados de delirios, alucinaciones y despliegues de fuerza fisica.

Dada la relativa novedad del uso de estas drogas, no se cuenta con datos suficientes para evaluar sus
efectos a largo plazo ni para conocer su mecanismo de accion a la perfeccion, aunque existen
investigaciones preclinicas que sugieren una manera de actuar similar a la MDMA, la cocaina y

otras anfetaminas (7).

5.4. BENZODIACEPINAS

i. Farmacologia de las benzodiacepinas
Las benzodiacepinas son compuestos sintéticos, con estructuras quimicas parecidas, clasificados
segun su vida media (corta, intermedia, larga), que actian sobre unos mismos receptores nerviosos
provocando efectos miorrelajantes, ansioliticos, hipnoticos, amnésicos y anticonvulsionantes (24).
En cuanto a su mecanismo de accioén
(Figura 5), las benzodiacepinas
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produce un estado de inhibicion neuronal (31).

ii. Indicaciones terapéuticas y efectos adversos
Las indicaciones aprobadas por las principales agencias reguladoras de medicamentos para las

benzodiacepinas de vida media intermedia y prolongada incluyen el tratamiento de trastornos de

ansiedad a corto plazo, la deprivacion alcoholica, el alivio del dolor musculo-esquelético, y el uso

como coadyuvantes en trastornos convulsivos. Las_benzodiacepinas de vida media corta se utilizan

como coadyuvantes en la induccidn anestésica y en el tratamiento del insomnio a corto plazo.
Asimismo, su empleo se ha ampliado a otras afecciones clinicas como trastornos del movimiento,
sindromes depresivos y deshabituacion de drogas de abuso (32). Por lo tanto, conocer su perfil
farmacologico permite establecer una prescripcion mas racional, limitando su uso en escenarios
clinicos de probada eficacia.

Esto es importante, ya que desde hace algunos afios determinadas asociaciones publicas han
expresado su preocupacion sobre la posible prescripcion excesiva de estos farmacos y los
psiquiatras, a su vez, han advertido sobre el riesgo que tienen de producir efectos secundarios
graves (generalmente dosis-dependientes, entre los cuales encontramos sedacion, somnolencia,
ataxia, letargo, confusion mental, deterioro cognitivo y motor, desorientacion, amnesia, sintomas de
demencia...) y dependencia farmacoldgica. De hecho, el uso y prescripcion de las benzodiacepinas
se ha relacionado con un alto riesgo de abuso y dependencia debido a su manejo inadecuado
(generalmente uso cronico) ya que, alin administradas normalmente a niveles terapéuticos, poseen
un potencial de dependencia mayor con respecto a otros farmacos de ansioliticos. Ademas, se ha
reportado tolerancia farmacologica cuando la prescripcion es de una duracién mayor a las cuatro
semanas, asi como la aparicion del sindrome de abstienencia en el 30% de los pacientes después de
un tratamiento de ocho semanas de duracion.

La cinética de las benzodiacepinas ha demostrado ser un elemento importante y a tener en cuenta,
ya que influye enormemente sobre su abuso. Las benzodiacepinas con mayor lipofilia y, por tanto,
con mayor absorcion, tienen mas probabilidad de producir este efecto en comparacion a aquellas

que se absorben mas lentamente (31).

iii. Papel del farmacéutico

Segun datos de una encuesta realizada por estudiantes de medicina en Uruguay a pacientes
internados en el Hospital de Clinicas, 57% de los encuestados habia consumido alguna vez BZD y
la mayoria por un periodo prolongado (afios). La automedicacion constituyd un 16%, un gran

porcentaje de pacientes no habia vuelto a consulta con el médico prescriptor y la mayoria de las
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prescripciones fueron realizadas por médicos generales. Esto ejemplifica el uso irracional de BZD
destacando el uso extendido, prolongado, la automedicacion y la falta de monitorizacion (32).

En Espafia, durante el 2006, datos del SNS reflejan prescripciones por un total de 69.9 DH (dosis
diarias definidas por cada 1000 habitantes-dia), el doble que en el afo 1993. En el 2010,
aproximadamente entre el 6-7% de la poblacion estaba en tratamiento con BZD (31).

Otros ejemplos internacionales son Canada y EEUU. En Canada, las dos terceras partes de los
farmacos prescritos corresponden al grupo de las BZD, al menos 1 de cada 10 personas ha
consumido en alguna ocasién y mas de un 10% lo han hecho por un periodo de tiempo mayor a un
afio. En EEUU, el aumento de las prescripciones de benzodiacepinas se relaciona con un aumento
significativo de las muertes por sobredosis de estas sustancias (33).

Las principales diferencias entre las BZD radican en su farmacocinética y su potencia,
caracteristicas en las cuales debemos basar su eleccion. Las agencias reguladoras de medicamentos
recomiendan indicar las BZD como hipndticos sélo cuando sea imprescindible, a la minima dosis
eficaz, y por un periodo de tiempo no superior a las cuatro semanas, revisando periodicamente la
necesidad de mantener o suspender el tratamiento.

Por otro lado, no constituyen en ninguna de las guias de tratamiento del insomnio una primera
opcion terapéutica. De optar por una BZD, las de vida media corta o intermedia serian la opcion
mas adecuada, considerando un uso restringido a no mas de 4 semanas.

Por ultimo, con respecto a los trastornos de ansiedad, las BZD son eficaces reduciendo en forma
rapida los sintomas somaticos y emocionales. SOlo se encuentran indicadas para el tratamiento de
trastornos intensos que limiten la actividad del paciente, no pudiendo superar el mismo las 8-12
semanas de tratamiento incluyendo la retirada. Esta condicién y los potenciales riesgos
mencionados con anterioridad limita su uso cronico en esta entidad, manteniendo su utilidad en dos
escenarios clinicos: casos agudos, como tratamiento de los sintomas, o bien al inicio del tratamiento

con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (32).

A la vista de los resultados encontrados, observamos unos claros paralelismos entre las drogas
tradicionales y las drogas emergentes: heroina-krokodil, cannabis-cannabinoides sintéticos y
anfetaminas-catinonas sintéticas.

Basandonos en la relacion estructura-actividad y, a la vista de la analogia estructural de los
derivados catalogados como "emergentes" con respecto a las drogas prototipo, podemos deducir una
actividad farmacologica similar. Esto implica que, tanto los mecanismos de accion como los efectos
derivados del consumo a corto y largo plazo de las drogas prototipo o tradicionales, pueden ser

extrapolables a sus derivados, de forma que se disminuya asi su caracter emergente. Es mds, seria
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interesante el estudio de las posibles utilidades terapéuticas de estas sustancias, ya que la mayoria
presentan mayor potencia y afinidad por sus receptores con respecto a las drogas tradicionales.
Todo esto seria inicamente factible haciendo un correcto uso de estas sustancias, limitando su
utilizacion en indicaciones terapéuticas en las que exista una clara evidencia cientifica, sabiendo
qué sustancia es mejor para cada paciente, estableciendo regimenes posologicos seguros y eficaces
que eviten efectos adversos como el desarrollo de dependencias, elaborando protocolos de
fabricacion de estas sustancias que proporcionen un correcto grado de pureza y, sobre todo,
evitando el uso indiscriminado de estas sustancias para fines no terapéuticos.

Por otro lado, respecto al caso de las benzodiacepinas, se trata de medicamentos utilizados en
indicaciones terapéuticas muy comunes en la poblacion, por lo que esté claro que son fArmacos que
deben estar a disposicion de todas aquellas personas que los necesiten. Pero, a la vista de los datos
epidemiologicos aportados por el presente trabajo y, visto que segliin organizaciones reguladoras de
medicamentos no constituyen la primera linea de tratamiento en muchas de las indicaciones para las
que se destinan, la evidencia nacional e internacional es contundente, manifestando un problema de
salud publica real y creciente, con un consumo elevado, desproporcionado, y por periodos de
tiempo inadmisibles. Seria oportuno que todos los profesionales sanitarios implicados en los
tratamientos de los pacientes controlaran la administracién de estas benzodiacepinas y, en mayor
medida, educaran y concienciaran acerca del correcto uso de estos medicamentos y el posible

desarrollo de efectos adversos como consecuencia de su uso inadecuado.

6. CONCLUSIONES

1.- Las drogas nuevas, emergentes y de impacto social hoy en dia, no son mas que derivados de las
drogas tradicionales que llevan presentes en nuestra sociedad desde hace ya mucho tiempo.

2.- Dada la analogia, tanto las utilidades terapéuticas como los efectos adversos derivados de su uso
pueden ser comparables con los de las drogas ya existentes, de las cuales existe evidencia acerca de
sus beneficios y complicaciones.

3.- El caracter emergente que las define no es del todo cierto, ya que mediante el estudio de su
procedencia y de sus propiedades llegamos a la conclusion de que, efectivamente, no son tan
nuevas como parece.

4.- Solo mediante el conocimiento y el buen uso de estas sustancias podremos sacarles el maximo
provecho en cuanto a beneficios para la salud de la poblacion, tratando de evitar, mediante
educaciodn sanitaria, su abuso en contextos no terapéuticos.

5.- Lo mismo ocurre con las benzodiacepinas, cuya prescripcion y uso excesivo constituye un

problema de salud publica de elevada magnitud que no es percibido como tal. Estos farmacos, si no
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son utilizados en las indicaciones terapéuticas oportunas o en las condiciones adecuadas, pueden
ocasionar problemas con caracteristicas de drogas de abuso, independientemente de que sean
prescritas por un médico.

6.- El uso terapéutico de las benzodiacepinas debe restringirse a las indicaciones mencionadas,
evaluando siempre su perfil de seguridad, sus interacciones, sus caracteristicas farmacocinéticas y

su posicionamiento en el tratamiento del paciente, evitando su uso indiscriminado y crénico.
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