Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO
TITULO:

CANNABINOIDES SINTETICOS COMO
DROGAS DE ABUSO

Autor: Lidia Arias Fernandez

Tutor: Rubén Martin Lazaro

Convocatoria: Junio 2018



S
S
=

‘macion contenida en el mi

=
=
=
N
~
N
~
N
)
=
~
=
S
%2}
N
S
S
N
~
el
N
N
Q
=
S
\N
Y
“
Q
N
N
RS
bxd
Q
=
S
S
S
I
N
N
N
~
S
~
S
N
S
N
=
Q
N
S
=
N}
3
~N
)
=
N
N
Q
=
Q
~
S
~
S
~
S
N
=
S
~
=
N
3
N
N
3
V
N
)
~
=
~
Q
=
N
~
~
N
=
&
)
N
Y
5§

1.
1.1.
1.2.
1.3.
2.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
5.7.
6.

7.

8.

INDICE

RESUDMEN.....outetueeesueeesssetesssesssssessssssssssssasesssesssssesssssssesssesssssesssssesssssessessssessssasssssesssssesessssssssssssssssessssssssssssssssases 3
AT EVIATUTAS .. evuseesseerseessseessees s sssssss s s s EERRER R RS R RS 3
Palabrras ClaVe ...t bR 3
AGTAECINIENEOS .ccouvvueeeeeeeeseese bbb s s s s e s 3

INTRODUCCION w.covteveeeressvesssessssssesssesssssssssessssssssssesssesssesssss st s s s 4

OBJETIVIOS...o e reeseiseesetsetsessetssssessesss s essssssss s s e s s s s s RS e bbbt anen 4

MATERIAL Y METODOS..oocevttevreeseesesessessesessssessesessssssssssssssssssesssssssssessssessesessasessssessssssssssssessesens 5

RESULTADOS .t reeretssesesssss s sssssss s sssssss s ssss st s s s susesssssasesssssssssssansaness 6
L0S canNabinoides SINTETICOS ..uuurrreueresereeessesssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 6
Mercado Y PrOAUCCION....cccuucereeraseerseessseesrssessssssssssessssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssessssssssssssssesas 10
Legislacion y regulacion. ;Son legales 10S CS7......mereessessesssssssssssssssssssssssssssssesens 11
CONSUIMIAOTES cuuvevureersseessseesseesssssssessssessssessssessssssssessssessssessssassssesssssssssessssssssessssassssassssasssssssssssssssssessssassasasess 12
AQICCION ceveereeeeeeeeseeese st ss et ss s e s e e e bbb SRR R R R R RS R e 12
INEIES fArMACEULICO ..uureurreueeereerseetseesss s s sssssssssssss s ss s ss s bbb bRt 13
ConSUMO de CS ¥ EIMDATAZO. ..ccvueeeeneeneesseessessesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 14

2] (Y010 (0] 16

CONCLUSIONES ..o teeeeeemeeeessseeesssesssssessssssssssssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssesssasssssssssssesssssessssssasssssessssssssssassssss 18

BIBLIOGRAFTA . ..osevtevtereserssesssesssesssesssesssesesessssessesssessses s s s s s s s 19




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

1. RESUMEN

La creacién de cannabinoides sintéticos estd experimentando un gran crecimiento en
estos ultimos afios debido a la atraccién que generan. Esta droga, creada inicialmente
como una sustancia de investigacion, es susceptible de abuso y en muchos casos causa

oleadas de intoxicaciones, y en ocasiones, la muerte de algin consumidor.

A dia de hoy en Europa los cannabinoides sintéticos estan siendo objeto de
seguimiento y vigilancia por el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias
(EMCDDA). [1]

En este trabajo se presenta un compendio acerca de esta droga de abuso, mecanismos
de accion, efectos psicotropos y efectos perjudiciales, forma de consumo, mercado,
produccion, aspectos legales, interés farmacéutico, la prevalencia de su consumo y el

efecto que puede causar durante el embarazo.

Ademas, existe un marketing muy extendido que, unido al bajo costo, su estatus
juridico y la falta de test de deteccidn rapidos, hacen que tanto el uso de esta droga esté

extendido como que cada afio haya un incremento en la sintesis de nuevos cannabinoides.

1.1. Abreviaturas

e A9-tetrahidrocannabinol = THC
e Cannabinoide sintético = CS

e Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias = EMCDDA

1.2. Palabras clave

Cannabinoides sintéticos, droga de abuso, receptores cannabinoides, efectos
euforizantes, consumo, A9-tetrahidrocannabinol, THC, Internet, intoxication, marihuana

alternativa, K2, Spice, receptores CBy, receptores CBo.

1.3. Agradecimientos

Me gustaria agradecer a Rubén Martin Lazaro por su disponibilidad absoluta y su ayuda

en la realizacion del trabajo.



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

2. INTRODUCCION

Los cannabinoides sintéticos son un grupo muy amplio de sustancias disefiadas en el
laboratorio con el fin de obtener un efecto parecido al que se obtiene al consumir A9-
tetrahidrocannabinol (THC), incluso hay algunos que son considerablemente mas

potentes.

Estos productos en si no contienen cannabis, porque no son extractos obtenidos de la
planta, pero debido a su estructura quimica, al ser fumadas (el medio mas habitual de

consumo) producen los efectos semejantes al de los del extracto.

Son productos que debido al hecho de que estan disponibles a bajo precio, que su
obtencion es facil, y que existe un vacio legal, es relativamente facil comprarlos en
internet y, en algunos paises, en tiendas fisicas como ‘Grow shops’, ‘Head shops’ o

‘Smart shops’.

3. OBJETIVOS

Este trabajo tiene por objeto que el lector entienda en profundidad algunas cuestiones

relacionadas con estas sustancias:

e Qué son los cannabinoides sintéticos: estructura, mecanismo de accién.
e Cuadles son sus efectos a nivel psicolégico, fisico y efectos secundarios.
e COmo se consumen.

e Quién los produce y donde.

e Red de distribucién.

e CoOmo lo obtiene el consumidor.

e Legislacion y regulacion.

e Qué tipos de personas los consumen.

e Adiccion alos CS.

e Interés farmacéutico.

e FEfecto de los CS en el embarazo.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de documentos de sociedades cientificas
dedicadas al estudio de distintas sustancias susceptibles de consumo, en este caso de los
cannabinoides sintéticos. También se han consultado estudios cientificos sobre el tema a

tratar.

El sistema que se ha utilizado para realizar la bdsqueda de articulos es Google
Academic, Pub Med y EMCDDA. Siendo la palabra clave mas cominmente utilizada:

cannabinoides sintéticos.

Una vez buscado esto se han seleccionado los articulos de fuentes més fiables y
cientificas cuyo tema principal sea tratar asuntos diversos sobre esta droga.

Mis criterios de cribado para decidir qué articulos han sido éptimos para la revision

bibliogréafica han sido:

e Que la pagina procediera de fuentes seguras como, por ejemplo: Observatorio
Europeo de las Drogas y las Toxicomanias o Norwegian Institute of Public Health
de Oslo.

¢ Que estos articulos contengan una correcta y rica bibliografia.

e Que el tema principal a tratar en dicho articulo fueran los CS.

Se han descartado todas aquellas publicaciones que no cumplieran las pautas

anteriormente expuestas.

Una vez se han elegido los articulos de los cuales se ha extraido la informacion y
descartado otros muchos otros con menos relevancia, el trabajo se ha estructurado de
manera que el lector pueda entender a rasgos generales qué son los CS y las tendencias

en materia de produccion, disponibilidad, consumo y efectos perjudiciales de los mismos.
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5. RESULTADOS

5.1. Los cannabinoides sintéticos

> ;CoOmo son?
Estructuralmente se encuentran analogos al THC y otros con estructuras

esencialmente diferentes. La estructura del A9-tetrahidrocannabinol es la siguiente:

CHy

lHustracion 1. Estructura del Tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenceno[b,d]piran-1-ol (THC)
[2]

En los cannabinoides sintéticos se pueden distinguir estructuralmente cuatro

componentes: cola, nucleo, sitio de union y grupo ligado:

llustracion 2. Estructura cannabinoide sintético. [3]

La manera de designarlos es asignar a cada componente un nombre en cddigo para
hacer posible la identificacion de la estructura quimica del cannabinoide sin necesidad de
utilizar el nombre quimico completo. Se propone una sintaxis para la denominacion de
los cannabinoides sintéticos [1]:

Grupo ligado — Sitio de unién
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Si hay un sustituyente en la cola éste se indica delante del nombre, y los sustituyentes
en el grupo ligado se indican antes del grupo ligado; los sustituyentes en el nucleo figuran
al final del codigo.

Los codigos no tienen en cuenta solo las letras, sino también el orden de las letras.
Por consiguiente, si se respeta la sintaxis y los codigos descritos, los CS que respondan a

esta estructura tendran un nombre abreviado inequivoco. [4]

LINKED GROUP
LINKER

TAIL
CORE

N-(1-carbamoil-2-metil-propil)-1-[(4-fluorofenil)metil]
indazol-3-carboxamida

Nombre actual: AB-FUBINACA
Nombre nuevo: MABO-FUBINACA

llustracién 3. Ejemplo de estructura y nombre de un cannabinoide sintético. [5]

También se pueden nombrar con las siglas del cientifico que los descubrid, seguido
de un numero. Por ejemplo: JWH (John W. Huffman): JWH-018, JWH- 073.

> ¢ Cual es su mecanismo de accion?

Acerca del mecanismo de accion se sabe muy poco. El funcionamiento de estas

sustancias y de sus efectos toxicos en el ser humano no esta claro.

Lo que si se conoce es que ejercen sus efectos sobre los receptores cannabinoides del
cuerpo, que pertenecen al grupo del complejo sistema endocannabinoide.

Hoy en dia se han reconocido dos tipos de receptores, los CB:1 y los CB2. La
diferencia entre ellos es la localizacion en el cuerpo humano y el modo en el que

transmiten la sefial. Estos pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G.
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Los receptores de cannabinoide CBs, estan localizados mayoritariamente en el

cerebro y principalmente en neuronas del cerebro, médula espinal y sistema nervioso

periférico.

También se han hallado en determinados érganos y tejidos periféricos como:
glandulas endocrinas y salivales, leucocitos, bazo, corazén y en algunas zonas de los

aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal.

Centrandonos mas en los que estan localizados en el cerebro, se hallan
abundantemente en las regiones del mismo responsable del movimiento, en los ganglios
basales y cerebelo; en las regiones del procesamiento de la memoria, en el hipocampo y
corteza cerebral; y en la region de la modulacién del dolor, en ciertas partes de la médula

espinal y la sustancia gris.

La manera por la que funciona el receptor CB1 es acoplado a proteinas G modulando
la neurotransmision del GABA y la glutamina. Por ello, la activacion de este receptor va
a dar lugar a los tipicos efectos que se producen sobre la circulacién y la mente conocidos

tras haber consumido cannabis.

Los receptores de cannabinoide CB:, estan ubicados principalmente en las células

inmunitarias: en leucocitos, bazo y amigdalas.

Los compuestos que activan selectivamente los receptores CB:2 (agonistas de éstos
receptores) no producen los efectos psicolégicos, producen la modulacion de la liberacion
de citoquinas responsables de la inflamacion y de la regulacion del sistema inmunitario,
por lo tanto, se estan convirtiendo en diana de estudios de investigacion de las
aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides como analgésicos, antiinflamatorios y
antineoplasicos. [6, 7, 8]

El THC se comporta como un agonista parcial de los receptores CB1 y CB>, mientras
que los cannabinoides sintéticos pueden actuar como agonistas o antagonistas selectivos
a uno u otro receptor. Por ejemplo, si se unen plenamente a los receptores CB1, generan
una activacion maxima incluso a dosis bajas.

Ademas, aparte de tener una potencia mayor que el cannabis, algunos de estos CS generan

metabolitos activos y tienen vida media largas.
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> ¢Cuales son sus efectos?

Los efectos que causan, como ya se ha comentado, se asemejan a los que produce la
principal sustancia psicoactiva que constituye la marihuana, el THC. Muchos
consumidores comentan que, a pesar de producir estos efectos similares, los CS producen

efectos que son Unicos y diferentes a los que se obtienen con otras drogas.

Los efectos tras consumo continuado méas comunes que generan a nivel mental son
episodios psicoticos, dependencia, y sindrome de retirada. Algunos pacientes han sufrido
intensas alucinaciones. Otros efectos menos frecuentes son agitacion, pensamientos

desorganizados, paranoia y violencia.

Las manifestaciones clinicas son taquicardia, aumento de la presion arterial,
inconsciencia, convulsiones, temblores, agitaciéon, ansiedad, hormigueo, palidez,
entumecimiento. Ademas de los problemas de salud pablica que generan ya que en
muchos casos se han manifestado como brotes de intoxicaciones masivas, y en otros casos

incluso como intoxicaciones graves y a veces la muerte. [6, 7, 8, 9, 10, 11]

Una encuesta anénima realizada en internet por Vandrey R, Dunn KE, Fry JA y
Girling ER, titulada: “A survey study to characterize use of Spice products (synthetic
cannabinoids)” [12]. A 168 personas con historia de consumo de CS, en la cual se
hicieron preguntas enfocandose en los efectos subjetivos tras consumo. Los sujetos
percibieron efectos que fueron en su mayoria positivos, y algunos fueron negativos o
indeseados. Los efectos positivos tras consumo de CS que se recogieron fueron: gran
sensacion de bienestar, apetito aumentado, estado de ensofiacion, sensacion de energia,
sensacion de flotacion e incapacidad para controlar la risa. Los efectos negativos
reportados fueron: boca seca, somnolencia y cansancio, mareo y nauseas, problemas para
recordar hechos, taquicardia, sensacion de torpeza, pereza, nerviosismo, ansiedad,

paranoia, dificultad para hablar, alucinaciones.

Se dieron sintomas de abstinencia en los pacientes que consumian de manera mas
frecuente, siendo éstos: dolores de cabeza, ansiedad, nerviosismo, tos, insomnio/
trastornos del suefio, ira / irritabilidad, impaciencia, dificultad concentracion, inquietud,

nauseas y depresion.
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> ¢COmo se consume?

La forma de consumo maés habitual es fumando la mezcla de plantas que se venden.
Fumado usando pipa, cachimba, cigarrillos electrénicos, o enrollando el material en papel
de liar. La sustancia se vende como un popurri de plantas para fumar, como un incienso

0 como cannabinoide liquido. [9]

También se notifican en foros de internet casos de consumo en forma de infusion.

5.2. Mercado y produccion

Inicialmente los cannabinoides sintéticos se desarrollaron por investigadores
cientificos que querian saber cuél era el efecto de los CS en el organismo y si se podian
utilizar para tratar enfermedades y sus sintomas, como por ejemplo para enfermedades

neurodegenerativas, drogodependencias, trastornos dolorosos o cancer.

Los productores implicados en la fabricacién de los CS tienen sede principalmente
en Chinay en la India donde son fabricados y desde alli se mandan a Europa en forma de
polvo a granel. Estos productos “euforizantes legales” se envian a través de empresas de

mensajeria, via maritima o aérea.

La forma de preparar las bolsas que posteriormente se venden es la siguiente: se
mezclan (pulveriza o disuelve con disolvente tipo acetona o metanol) unas pocas decenas
de miligramos del polvo sobre una base vegetal de distintas plantas que han sido elegidas
porque son tradicionalmente conocidas como sustitutos de la marihuana (como Rosa
canina, Althaea officinalis o Scutellaria nana). Esta mezcla que resulta se seca, se envasa
y se manda a los proveedores. [1, 4, 8, 9, 13]

Hay un aspecto muy importante con relacidn a estas sustancias y es que existe gran
cantidad de las mismas que llegan al consumidor final sin haber sido sometidas a un
cribado farmaco-toxicoldgico para conocer tanto sus efectos como su toxicidad en

animales y en humanos.

Los cannabinoides sintéticos se publicitan y promocionan en las paginas de Internet,
por lo que los proveedores los venden facilmente por Internet, y en algunos paises en
tiendas fisicas como “Grow shops”. “Head shops”, “Smart shops”, o incluso en

gasolineras. [1,4]

10



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Como ejemplos tipicos se pueden citar las marcas Spice Gold, Spice Silver y Yucatan
Fire, aunque en el presente existen miles de productos. Segun la EMCDDA el nimero de
CS detectados por medio del Sistema de Alerta Temprana de la UE sigue aumentando.
Se declar6 uno en 2008, 9 en 2009, 11 en 2010, 23 en 2011, 30 en 2012, 29 en 2013, 30
en 2014 y 25 en 2015; en total, en diciembre de 2015 se habian notificado 160
cannabinoides sintéticos. [1]

.1 0 —I:. \

lustracién 4. Ejemplos de producto de enta. [14]

5.3.  Legislacion y regulacion. ¢Son legales los CS?

Los CS estan evolucionando rapidamente y estan sujetas al término “eugenérico” que
significa: nuevas sustancias psicoactivas pendientes de regulacion y cuyo objetivo es

ejercer efectos similares a los que producen drogas que estan sometidas a fiscalizacion.

Tanto es asi que cuando un CS es, o esta a punto de ser controlado legalmente, los
fabricantes tienen una remesa de sustancias que sustituyen a la que se controla ya
preparada para su distribucion y venta. Por esto existe un “vacio legal” entorno a estas
sustancias.

Afiadido a este hecho, para eludir la aplicacion de la legislacion muchas veces estan

marcados como “no apto para consumo humano”. [1]

Debido al elevado nimero de moléculas creadas bajo el nombre de CS tanto por su
variedad quimica y la velocidad a la que aparecen hacen que la deteccion, control y la
respuesta de accion sean ineficaces. No existe actualmente un método analitico de

deteccion réapida seguro en el mercado para la deteccion de estas sustancias. [1, 4]

11
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5.4. Consumidores

Los consumidores de esta droga son personas que, normalmente, han consumido
previamente otras sustancias. La ventaja de los CS es que se pueden obtener facilmente y
“legalmente” por lo que este hecho facilita su consumo. [ 4, 7, 8]

En Internet hay una infinidad de paginas que venden CS a precios relativamente bajos
y otras tantas de foros en los cuales existe un amplio intercambio de informacion entre

consumidores.

Estas paginas son peligrosas porque en ellas hay mucha informacion sobre los efectos

subjetivos positivos, pero hay poca informacion de los efectos negativos.

A pesar de todo esto, la frecuencia de consumo de esta droga no es muy alta. Segun
estudios de prevalencia el consumo de CS en la poblacion general en Europa es escaso,
aunque mayor en Estados Unidos. [ 4, 9]

Existen varios estudios que se han realizado sobre grupos determinados
(adolescentes, personas que frecuentan locales nocturnos, internautas, personas con
antecedentes de consumo previo de otras drogas, etc.) con muestreos no probabilisticos y
han detectado que los niveles de consumo son mayores en éstos que en la poblacion
general. [13]

5.5. Adiccion

En relacion con el efecto adictivo de estas sustancias, debido a que los CS estan en
constante cambio y su composicién quimica y metabolitos varian y, ademas, son
desconocidos en muchos casos, no es posible evaluar su grado adictivo ni las
consecuencias a largo plazo. Ademas, es posible que el uso concomitante con otras
sustancias altere el poder de adiccion a esta droga, siendo dificil discernir la necesidad de

esta droga y las otras. [4, 15]

El uso a largo plazo puede llevar a que el individuo tenga cuadros de psicosis,
dependencia, recaidas de brotes psicoticos y déficits cognitivos. Los sintomas de

abstinencia son también impredecibles. [7]

12
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5.6. Interés farmacéutico

Los cannabinoides por motivos médicos forman parte de un &rea de investigacion
muy importante desde 1960. Los cannabinoides sintéticos surgieron del laboratorio como
consecuencia de los intentos de separar los efectos antiinflamatorios y los efectos

analgesicos de los efectos psicotropicos que poseen.

En la actualidad se utilizan unos pocos medicamentos con estas sustancias. Algunos
se pueden conseguir en Esparia (como el Sativex ®) y otros son medicamentos extranjeros

(Cesamet®, Marinol®). Estos medicamentos son:

e Sativex®. Es una mezcla “x” gramos de dos extractos (como extractos suaves)
de Cannabis sativa L., folium cum flore, (hoja y flor de cannabis) equivalentes a
“x” del A9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol. Es decir, no es un cannabinoide
sintético. Sativex esta indicado como tratamiento para la mejoria de los sintomas
de pacientes adultos con espasticidad moderada o grave debida a la esclerosis
multiple que no han respondido de forma adecuada a otros medicamentos

antiespasticos. Este se utiliza en Esparia y es dispensado en los hospitales. [16]

r"_-‘-

Sative Xxzm2sm

Solucion para
pulverizacion bucal

N ——

N s

A & Aimirall

§ow

lustracién 5. Aspecto del medicamento Sativex®

e Nabilona. La nabilona es un analogo sintético oral de cannabinoide. Esta indicado
para el tratamiento de las nauseas y vOmitos asociados a quimioterapia en
pacientes en los cuales no hay buena respuesta con otros medicamentos usados
para ello. Debido a su elevado efecto psicotropo se intenta usar en condiciones

muy excepcionales. Se comercializa bajo el nombre de Cesamet®. [17]

NOC 0037122150 vou,

Cesamet@ 4
(Nabilone Capsules) — ¥
I mg
0 Coprtes 7/
BOe3-1221-50 - .

Cesamet'(
Dabione Capsules) :
Im

!

L

lustracion 6. Aspecto del medicamento Cesamet®
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e Dronabinol. Es un analogo sintético oral del THC. Se utiliza para tratar nauseas
y los vémitos ocasionados por la quimioterapia en las personas que ya han tomado
medicamentos y no han obtenido resultados. Esta indicado también para tratar la
pérdida de apetito y la pérdida de peso, en personas con VIH. Se comercializa con

los nombres Marinol® y Syndros®. [18]

NDC 0051-0022-11
25 Capsules
111

MARINOL®

(DRONABINOL)

s
@® UNIMED

@ UNIMED

lustracion 7. Aspecto del medicamento Syndros® lustracion 8. Aspecto del medicamento Marinol®

5.7. Consumo de CS y embarazo.

Un estudio bibliogréafico realizado por Xiaofei Sun y Sudhansu K Dey [19, 20] en

relacion con el consumo de CS en las distintas etapas del embarazo, muestra lo siguiente:

1. Un aumento de la sefial cannabinoide perjudica el desarrollo de la implantacién
embrionaria.
Normalmente, para que haya un desarrollo embrionario normal se requiere una
adecuada sefial endocannabinoide via receptor CB1. El hecho de que de que esta via esté

silenciada o aumentada puede conducir a un desarrollo embrionario anormal.

El uso por parte de una mujer gestante de CS va a incrementar la sefial cannabinoide

lo que puede causar un desarrollo embrionario retardado.

Existen algunos registros médicos que correlacionan el uso maternal de CS con una
anormal implantacion del embrion. Puede ser debido que el hecho de que este
subdesarrollado el embridon genere un fallo en la implantacion, sin causar sintomas

clinicos obvios.
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2. Un aumento de la sefial cannabinoide desvia el transporte embrionario normal
oviducto-uterino.

Se concluye de estudios realizados en ratones knockout que el hecho de que haya una
sefial endocannabinoide alta o baja implica una modificacion del movimiento del embrién
a través del oviducto, y consecuentemente, causa una retencion embrionaria en los
oviductos de los ratones que finalmente degeneraran. Sin embargo, en humanos los
embriones son capaces de implantarse en las Trompas de Falopio. Por ello, el consumo
maternal de CS durante el embarazo temprano puede causar embarazos ectépicos, lo cual,
en paises desarrollados sigue siendo la causa principal de los abortos en el primer

trimestre del embarazo.

3. Un aumento de la sefial cannabinoide aplaza el tiempo de implantacion.
Una sefial endocannabinoide apropiada y regulada en los blastocitos y Utero es
requerida para el establecimiento de la recepcion e implantacion de los blastocitos.

Estudios de expresion genética y modelos con ratones modificados con ingenieria
genética han mostrado que bajos niveles de endocannabinoides propician el proceso de
implantacién, y altos niveles de sefial cannabinoide acusan aplazamiento de la

implantacion, resultando un embarazo suboptimo.

4. Una estrecha regulacion de la sefial cannabinoide es critica para la placentacion
normal.
Una mala mediacion endocannabinoide CB:1 puede inhibir la proliferacién celular y
diferenciacion en células SPT del trofoblasto, dando lugar a una placentacion defectiva y
aborto en estado de media gestacion. Ademas, una elevada sefial endocannabinoide esta

asociada con abortos espontaneos en mujeres.

5. La sefial endocannabinoide tiene su rol durante el parto.

La deficiencia de sefial en los receptores CB: induce partos en ratones por la
alteracion de los valores normales en niveles de P4 y estrogenos, lo cual sugiere que la
via cannabinoide via receptores CB1 juega un rol en el parto de ratones. Se sabe que las
prostaglandinas estan asociadas con la induccion del parto y que los CS pueden elevar los

niveles de esta hormona. Por lo tanto, las mujeres que usen CS durante el tercer trimestre

15
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de embarazo podrian inducir la produccion de prostaglandinas, adelantando el proceso
del parto. De hecho, la evidencia de estudios epidemioldgicos hechos en humanos indica
que un uso regular de cannabis durante el embarazo estd asociado con bajos pesos

neonatales al nacer y con partos prematuros.

6. DISCUSION

Hoy por hoy, la farmacologia y la toxicologia de cada cannabinoide sintético creado
resulta en gran parte desconocida, y hay reportados casos de muerte por el consumo de
estas sustancias. Puede ser que el hecho afiadido de tener potencias altas y algunas una
vida media que conlleva a un efecto psicoactivo mas prolongado; afiadido a que ademas
de actuar sobre los receptores cannabinoides podrian tener accion sobre otras funciones

del organismo podria ser la causa de que se den estas intoxicaciones e incluso la muerte.

Ademas, estamos ante una clase de sustancias que, a igualdad de tipo de
cannabinoide, individuo y dosis se pueden producir distintos efectos. Esto se debe a la
predisposicion, al entorno, si ha habido consumos anteriores y la pauta de estos, si ha
habido consumo previo a altas dosis o durante mucho tiempo con una suspension brusca
y retoma el consumo... Todas estas situaciones van a generar un estado u otro en el

individuo que las consume.

Por todo ello, seria interesante realizar estudios a fondo sobre los efectos

perjudiciales, toxicologicos y de prevalencia.

Existe una problematica en torno a los cannabinoides y es que, en los tiempos que
vivimos, no resulta sencillo separar los efectos psicoactivos de sus propiedades
medicinales. Es por esto, y por el interés que radica de la basqueda de nuevas moléculas
de esta familia que tengan unicamente efecto analgésico, que habria que invertir mas
recursos en su estudio dado que hasta ahora no se ha podido ni separar de una misma
molécula su efecto terapéutico del efecto psicotropo que tienen, ni crear una molécula

gue contenga unicamente el efecto terapéutico deseado.

Si se resolviera esta complicacion, los CS se podrian utilizar para abrir el arsenal
terapéutico del tratamiento de distintas enfermedades como enfermedades

neurodegenerativas, drogodependencias, trastornos dolorosos o cancer.
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Otro aspecto a tratar es que seria interesante dar con un sistema de analisis para las
muestras que se incautan porque la mayoria de las sustancias no tienen protocolizados
métodos analiticos y muestran poca reactividad cuando se enfrentan a los test comerciales
disponibles. Esto puede ser obstaculizado por el elevado nimero de moléculas que se
crean continuamente bajo el nombre de CS que dan lugar a un amplio abanico de
sustancias que difieren mucho en su variedad quimica. Y no s6lo habria que desarrollar
un sistema til para las muestras incautadas o adaptar los ya existentes, sino que también
se deberia desarrollar un método para encontrar esta droga en orina, lo cual es aiun mas
complicado ya que estas sustancias se metabolizan rapidamente en metabolitos

desconocidos.

El procedimiento de deteccion rapida de estas sustancias también es un reto en el
momento actual, dado que debido a su constante cambio cuesta dar con un método seguro.
Debido a este motivo, habria que destinar fondos para el desarrollo de pruebas fiables
tanto para la deteccion répida de la sustancia en el cuerpo del individuo que la consume

como para la deteccidn de la sustancia en las muestras incautadas.

En lo concerniente al ambito juridico considero que son necesarias nuevas leyes que
regulen esta droga sea cual sea su estructura quimica, para que esté dentro del Cadigo
Penal y se castigue como delito: la venta online y en tiendas fisicas, la elaboracion, el
trafico ilicito y la posesion; asi como actividades que promuevan, favorezcan o faciliten
el consumo legal de los CS que salen nuevos a la venta. Esta droga tiene tanto éxito
porque tiene un bajo costo, porque no es “ilegal” y, como he comentado con anterioridad,
porque se puede evitar su deteccion ante un control policial.

Asi mismo, habria que tener un control mas exhaustivo sobre los lugares en los cuales
se venden los CS, es decir, prohibir su venta en establecimientos fisicos en Espafia e

intentar controlar la venta online, bloqueando ciertas paginas webs.

En relacion con el uso de CS durante el embarazo, debido a que este tipo de drogas
sintéticas estan sufriendo un incremento en su consumo, tanto por la parte recreativa como
por la terapéutica, se estan asi aumentando las consecuencias reproductivas sobre todo en
la poblacion joven. Hay evidencias de que los estudios llevados a cabo tanto en ratones
como en humanos sugieren que los cannabinoides juegan un papel importante durante el
embarazo y que, como consecuencia, el consumo de estas sustancias por parte de la madre

supone un riesgo potencial: para el desarrollo anormal del embrién, por posibilidad de
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embarazos ectopicos, porgue ocurra una mala implantacion, porque se den defectos en la
placenta, 0 que haya abortos espontaneos o partos prematuros. Teniendo en cuenta todos
estos supuestos, deberian realizarse mas estudios para entender mejor los efectos de los

CS tanto en la salud, como en la enfermedad.

Y, finalmente, atendiendo a todas estas consideraciones entonces seria de interés
establecer un plan de prevencién de consumo de drogas, informando a la poblacion desde

edades tempranas y a los grupos mas susceptibles de consumo.

Dado que estamos ante una clase de sustancias de facil obtencion cuya prevalencia
afecta mayormente a jovenes, seria interesante en el ambito escolar promocionar la salud,
el cuidado del cuerpo y la construccion de sus pilares éticos; por ser el lugar donde nifios
y adolescentes pasan la mayor parte de su dia y por ser el espacio en donde se vinculan

socialmente con su grupo de amigos y con los adultos.

Para tal efecto, es muy importante conocer la problematica que existe con los CS 'y
es necesario abordar el tema con los jovenes y formarlos para que desarrollen un estilo de
vida favorable, saludable y autonomo, fomentando en ellos la autodeterminacion, la
responsabilidad y la confianza en si mismos para que desarrollen valores firmes y

positivos.

A estos elementos se les afiade un refuerzo que juega un papel importante y es la
labor del trabajo social. Hay que aportar informacion de calidad y ofrecer modelos

saludables de vida a través de las redes sociales, la television y la radio.

7. CONCLUSIONES

e Son necesarios mas estudios acerca de los efectos perjudiciales, toxicidad y
prevalencia.

e Aumentar la investigacion de los efectos de los CS en la salud y en la
enfermedad.

e Busqueda de moléculas de esta familia que tengan unicamente efecto terapéutico.

e Busqueda de un método para separar el efecto psicétropo del terapéutico.

e Caracterizar mejor sus aspectos farmacoldgicos y sus propiedades

farmacocinéticas.
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e Desarrollo de pruebas analiticas seguras tanto para la deteccion rapida de la
sustancia en el cuerpo del individuo que la consume como para la deteccion de la
sustancia en las muestras incautadas.

e Son necesarias nuevas leyes para que se regulen los CS en el Cédigo penal.

e La realizacidn de estudios en distintos lugares del mundo para que se obtengan
mas datos acerca de la prevalencia del consumo.

e Establecer un plan de prevencion temprana del consumo de los CS.

e Aportar informacién a través de los medios de comunicacion.
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