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ABREVIATURAS.

2,4,5-TMMC, Trimetilmetcatinona.

3,4-DMMC, Dimetilmetcatinona.

3-FMC, Fluorometcatinona.

3-MMC, Metilmetcatinona.

4-BMC, Brefedrona o 4-bromometcatinona.

4-EMC, Etilmetilcatinona.

4-FC Fluorocatinona.

4-FMC, Flefedrona 4-fluorometcatinona.

4-MBC, Benzedrona o metilbencilcatinona.

4-MMC, Mefedrona o 4-metilmetcatinona.

AAPCC, Asociacion Americana de Centros de Control de Envenenamiento por sus
siglas en inglés.

BMDB, benzilaminometilenedioxifenilbutanona.

BMDP o 3,4-MDBC, benzilaminometilenedioxifenilpropanona.

COMT, catecol O-metiltransferasa.

DART-MS, analisis directo por espectrometria de masas en tiempo real.
DAT, dopamina transportista.

DEA, Administracion para el Control de Drogas por sus siglas en inglés.
DESI-MS, ionizacion por electrospray desorcion

FPIA Inmunoensayo de fluorescencia polarizado.

GBL, gama butirolactona.

GC-MS, cromatografia de gases/ espectrometria de masas.

HPLC-MS, cromatografia de liquidos/espectrometria de masas.

IUPAC, Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada, por sus siglas en ingles.
LGS, Ley general de salud (México).

LSD, Dietilamida del acido lisérgico.

MAO, enzima monoamino oxidasa.

MBDB, 3,4-metilendioxi-a-etil-N-metilfenetilamina.

MBDP, 3,4-metilendioxi-a-propil-N-metilfenetilamina.




MDEA, 3,4-metilendioxietanfetamina.

MDMA, 3,4-metilendioximetanfetamina.
MDPBP, metilenedioxirrolidinobutirofenona.
MDPPP, metilenedioxipirrolidinopropiofenona.
MDPV o MDPK, metilenedioxipirovalerona.
MEC o 4-MEC, Metiletcatinona.

MOPPP, metoxi pirrolidinopropiofenona.
MPBP, metilpirrolidinobutirofenona.

MPHP, metilpirrolidinohexanofenona.

MPPP, metilpirrolidinopropiofenona.

MS, espectros de masas.

NEB, Etilbufedrona.

NET, norepinefrina transportista.

NSP, nuevas sustancias psicoactivas.

OEDT Sistema de Alerta Temprana de la Unién Europea.
OMS, Organizacion Mundial de la Salud.
PBP, pirrolidinobutirofenona.

PCP, inmunoensayo fenciclidina.

PPP o a-PPP, a-pirrolidinopropiofenona.

PVP o a-PVP, a-pirrolidinovalerofenona.
SERT, serotonina transportista.

UNODOC, Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito.
Bk-DMBDB, Dibutilona o metilbutilona.
Bk-EBDB, Eutilona.

Bk-MBDB, Butilona.

Bk-MBDP, Pentilona.

Bk-MDDMA, Dimetilona.

Bk-MDEA, Etilona.

Bk-MDMA o MDMC, Metilona.
Bk-N-metil-4-MAB o 4Me-MABP, Metilbufedrona.
Bk-PBDB, Propilbutanona.




Bk-PMMA, Metedrona o 4-metoximetcatinona.
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INTRODUCCION,
En la actualidad encontramos drogas utilizadas para consumo humano entre las

que se encuentran las llamadas catinonas sintéticas.

Su venta ilegal es creciente ya que los usuarios experimentan sensaciones
eufdricas y estimulantes. Es vendida como polvo blanco que puede ser inhalado,

ingerido por via oral, resoplo, ahumado o inyectado.

La catinona es un alcaloide de origen natural fenilaquilamina presente en la planta
Catha edulis (Khat). El Khat es un arbusto de hoja perenne que se utilizé de forma
recreativa en partes de Africa y la peninsula Arabiga durante muchos siglos. Tenia
como norma social la masticacion de las hojas. Sus efectos euforicos y estimulantes
se deben a sus principales ingredientes psicoactivos la catinona y la catina, pero
por la naturaleza perecedera de las hojas del Khat y la disminucion de la potencia
de catinona, poco después de que se cortan las hojas de la planta, se han creado

numerosas catinonas sintética como la mefedrona.

Las catinonas afectan a las personas de manera global, y consecuentemente

afectan al conjunto de la sociedad.

El presente trabajo monografico pretende informar detalladamente los efectos

adversos de quien las consume, sean estos trastornos fisicos como psicosociales.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
En la actualidad encontramos drogas utilizadas para consumo humano entre las

que se encuentran las llamadas catinonas sintéticas que pueden producir euforia y
un aumento en la sociabilidad y el deseo sexual, algunos usuarios experimentan
paranoia, agitacion y delirio alucinatorio; algunos incluso muestran comportamiento
psicotico y violento y se han reportado muertes en varios casos. Su venta ilegal es
creciente por los efectos que presentan; existe una necesidad de informar
detalladamente estos efectos, para no confundirlos con los producidos por las

anfetaminas.

OBJETIVO.
El presente trabajo tiene por objeto realizar una busqueda intensiva de los efectos

reportados en la literatura cientifica, que presentan las catinonas sintéticas, para
servir como herramienta en la evaluacién y analisis de los efectos que estas

sustancias tienen sobre la persona que las consumen.

METODOLOGIA,
Se realizd6 una revision bibliografica exhaustiva y actualizada de informacion

relacionada con el Khat, las catinonas sintéticas y los efectos que estas producen;
para ello se utilizaron recursos disponibles en las bases de datos de la Direccion
General de Bibliotecas de la UNAM. Como estrategia de busqueda se realizé una
tabla de apoyo para la busqueda de datos, esta tabla contiene los siguientes

apartados:

¢ Afo de la publicacion. La bibliografia utilizada comprende los afios 2010 a
mayo 2016, salvo algunos casos, en que era necesario utilizar referencias
anteriores comparadas con las utilizadas, en las que el valor histérico, era
necesario utilizar.

e Tipo de publicacion. Review o articulo original.

e Revista de publicacién. Ethno-Pharmacology, Dovepress, Journal of Dual
Diagnosis, Pediatric Neurology, Neuro Pharmacology, The Journal of
Emergency Medicine, The Journal of Emergency Medicine, Toxicology

Letters, Neuro Toxicology, European Journal Pharmacology, Pharmacology,




Biochemistry and a Behavior, "Progress in Neuro-Psychopharmacology
&Biological, Psychiatry, Drug and Alcohol Dependence, Drug and Alcohol
Dependence, International Journal of Drug Policy, ADDICTIVE DISORDERS
& THEIR TREATMENT, Pediatric Emergency Care, Am J Forensic Med
Pathol, Journal of ECT, Behavioural Pharmacology, Journal of
Ethnopharmacology, Journal of Ethnopharmacology, Journal of
Chromatography B, Journal of Molecular Structure, Forensic Science

International, Forensic Science International, Forensic Science International.

e Palabras clave: Para facilitar la busqueda de informacion dentro de las bases
de datos, se hizo uso de palabras que tengan relacion con el tema, entre
ellas: Khat, Cathinone, Amphetamine, Appetite, Substituted cathinones,
Synthetic cathinones, Bath salts, Methylone, MDPV, Methcathinone,
Designer Drugs, Recreational drugs, Legal high, Drug markets, Drug use

identities, Drug abuse.

Se obtuvieron un total de 224 articulos, que fueron ingresados dentro del gestor de
referencias bibliograficas Mendeley®, que permite entre otras cosas, sincronizar y
ordenar la informacion. Una vez encontrada la informacion, se leyo y clasifico en los
diferentes capitulos del presente trabajo, de acuerdo a la informacién

proporcionada.




ANTECEDENTES.
La planta de Khat fue descrita por primera vez durante una expedicion a Egipto y

Yemen en 1761-1763, por un botanico sueco llamado Peter Forskal, que nombro a
la C. edulis como miembro de la familia Celastraceae. En 1775, Karsten Niebuhr,
companero de viaje de Forskal y el unico sobreviviente de la expedicion, nombro al
Khat como C. edulis Forsk (Al-Motarreb et al. 2002)(Dhaifalah & Santavy 2004)(Kalix
1984).

El Kath (Catha edulis) es un arbol perenne que se da principalmente en el Cuerno
de Africa y al suroeste de la peninsula Arabiga. Durante siglos, la masticacién de
las hojas recién cortadas del Kath ha sido una tradicion en las comunidades locales
por sus efectos estimulantes. EI consumo indica que arrancan las hojas tiernas de
las ramas, metiéndolas en la mejilla y formando una bola al masticarla que puede
abultarse casi al tamafo de una pelota de tenis, se mantiene en la mejilla hasta
extraer y tragar el jugo, la bola posteriormente se desecha. Sin embargo, también
se utiliza como té (Abysinnian, arabe o té de Bushman), como pasta, o como polvo
seco. (Al-Mugahed 2008)(Odenwald 2007). Debido a su sabor astringente, los
usuarios de Khat a menudo usan bebidas dulces o goma de mascar (Klein et al.
2012).

Su uso esta identificado en ceremonias culturales y religiosas, incluyendo funerales
y bodas (Valente et al. 2014). Empleado como un estimulante suave para tener
mayor energia durante el trabajo, el mantenimiento de largos ayunos durante las
oraciones, la facilidad para relacionarse socialmente y como mercancia para el
comercio; como dote, y para resoluciéon de disputas (Anderson & Carrier
2010)(Gebissa 2010). Mascar Khat es también un hecho habitual en lo que se
conoce como sesiones de Khat, donde los hombres se reunen después del trabajo
y platican por varias horas. Estas sesiones son un fendmeno social y cultural
importante en Yemen (Valente et al. 2014) y en muchos paises de Africa Oriental,
entre ellos Somalia, Etiopia, Uganda y Kenia (Al-Motarreb et al. 2002)(Al-Mugahed
2008)(Alem et al. 1999)(Dhaifalah & Santavy 2004)(Manghi et al. 2009)(Tesfaye et
al. 2008). Su uso tradicional indigena, ha trascendido durante ocho siglos y difiere

segun el género; los hombres la utilizan con mas frecuencia que las mujeres
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(Anderson & Carrier 2010)(Gebissa 2010). Aunque ambos sexos pueden referirse
a la conservacion de la tradicién para explicar el consumo de Khat, segun los
informes, los hombres usan Khat para fines laborales y recreativos mientras que el
uso de las mujeres es a menudo por sus beneficios a la salud como el alivio del
dolor de cabeza, pérdida de peso y durante el parto (Stevenson et al. 1996). A
pesar de la evidencia clinica, en contrario los usuarios creen que el Khat disminuye
la depresidén y reconocen los efectos negativos del consumo de Khat como el
insomnio y otras desregulaciones del sueno, irritabilidad y malestar durante la
abstinencia (Wabe, 2011)(Stevenson et al. 1996) (Gebissa 2010) (Nakajima et al.
2014)(Bongard et al. 2011) (al’Absi, Lemieux, et al. 2014) (al’Absi, Nakajima, et al.
2014),.

Informes recientes estiman que hasta un 90% de los hombres adultos y
aproximadamente el 50% de la poblacion adulta en general consumen Khat sobre
una base diaria. En una sola sesion de Khat, se mastican durante 4 a 6 horas de

100 a 500 gramos de hojas aproximadamente (Feyissa & Kelly 2008).

La aceptacion de la planta del Kath entre los indigenas no solo se debe al ambito
sociocultural, sino, también a sus efectos similares con las anfetaminas. Las hojas
de Khat frescas contienen mas de cuarenta compuestos, incluyendo alcaloides,
taninos, flavonoides, terpenoides, esteroles, glucésidos, aminoacidos, vitaminas y
minerales. La tabla 1 derivada de la Encuesta de Nutricion de Etiopia en 1959
reporta el contenido de minerales y otras vitaminas en 100 g de una mezcla de hojas
frescas y una pequefa cantidad de tallo tierno (Balint et al. 2009)(Cox
2003)(Halbach 1972)(Kalix 1984).
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Analisis Contenido
Cenizas 1.6 %
Fibra 27 %
Proteina 5.2 %
Niacina 14.8 mg
Tiamina <0.05 mg
Riboflavina <0.05mg
B-carotenos 1.8 mg
Calcio 290 mg
Hierro 18.5 mg

Tabla 1. Analisis quimico proximal de 100 g de una mezcla de hojas frescas y
tallo tierno del Kath (Halbach 1972).

En el primer intento de identificar el principio activo de Khat se reporté por Fluckiger
y Gerock en 1887, quienes detectaron un compuesto psicoactivo que llamaron katin
o catina de peso molecular 151.21 g/mol, que mas tarde fue identificado por Wolfes
en 1930 como (+) - pseudoefedrina, un alcaloide de efedra (Valente et al. 2014).
Durante las tres décadas siguientes se consideré que la catina era el principal
componente activo del Kath, sin embargo habia evidencia del efecto estimulante de
catina insuficiente para ser considerado como unico responsable de los efectos
farmacoldégicos (Kalix 1984)(Halbach 1972)(Szendrei 1980)(Zelger et al. 1980). Asi
en 1975, un Bk analogo y precursor de la catina, el (-) -a-aminopropiofenona o
catinona, de peso molecular de 149.19 g/mol (Kalix 1992) se aislé en el Laboratorio
de Estupefacientes de las Naciones Unidas en 1975. Los primeros estudios
mostraron que la catinona es de 7 a 10 veces mas potente que la catina, pero se
degrada rapidamente, lo que explica la necesidad de masticar las hojas frescas de
Khat (Cox 2003)(Kalix 1984)(Kelly 2011a)(Knoll 1979)(Nencini & Ahmed 1989). La
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catinona se encuentra presente entre 78 a 343 miligramos por 100 gramos de hojas
frescas (Arunotayanun & Gibbons 2012)(Klein et al. 2012)(Sakitama et al. 1995), en
presencia de oxigeno, se oxida y se descompone (Griffiths et al. 1997) y pierde
actividad en corto tiempo haciendo que la catinona sea fisiolégicamente inactiva
después 36 horas aproximadamente. Es por esta razon que para obtener la maxima
potencia del Khat éste debe ser recogido en la mafana y masticado por la tarde
(Baron 1999).

El uso de Khat fue, durante muchas décadas confinado a las regiones donde crece
C. edulis. Sin embargo, masticar Khat se ha globalizado, debido a la mejora de las
rutas de distribucidn, la aparicion de mercados en linea para las hojas de Khat
frescas y a la inmigracion procedente de paises de origen a Europa y EE.UU.(Alem
et al. 1999)(Cox 2003)(Feyissa & Kelly 2008)(Griffiths et al. 2010).

Mascar las hojas de Khat se caracteriza por un inicio rapido de sus efectos psico-
estimulantes. Los usuarios a menudo describen el aumento de la energia, la
emocion y las sensaciones de euforia, que histéricamente dieron lugar a su uso para
el tratamiento de los sintomas de la melancolia y la depresion. Los usuarios también
experimentan un mejor sentido de alerta, aumentan su autoestima, y la capacidad
de concentrarse, asociar ideas y comunicarse, lo que contribuye en gran medida al
caracter social de esta tradicion (Alem et al. 1999)(Cox 2003)(Dhaifalah & Santavy
2004). Los efectos fisicos o psicologicos desagradables surgen justo después de
que los usuarios dejan de masticar las hojas, pero los sintomas como inquietud,
ansiedad y alucinaciones hipnagogicas se pueden experimentar también durante
el proceso de masticacion (Balint et al. 2009)(Cox 2003)(Granek et al. 1988). El
consumo de Khat puede inducir el abuso, tolerancia y dependencia (Coppola &
Mondola 2012). A pesar de la dependencia inducida, el Khat parece ser menos
propenso que las anfetaminas o la cocaina por la dependencia inducida, los
alcaloides del Khat tienen el potencial para inducir trastornos de adiccién (Halbach
1972). La tolerancia inducida con el Khat parece ser mas rapida que la de las
anfetaminas y hay una tolerancia cruzada entre las anfetaminas y la catinona (Foltin
& Schuster 1982).
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Las hojas de Khat se identifican por muchos nombres locales como qat, gaat, chat
y miraa. Las hojas frescas se recolectan por la mafnana y son envueltas en hojas de
platano con el fin de preservar su frescura; vendidas en paquetes de
aproximadamente 200 gramos. Masticar un paquete por dia se considera un
consumo moderado y habitual. Hay varios tipos de paquetes de Khat disponibles y
los precios varian de acuerdo a la calidad y la potencia de sus efectos. En los paises
de Africa del Este, las hojas de Khat pueden costar $0.5 US para las del tipo mas
barato y menos potente, y hasta $20 US por kilo de hojas mas limpias y mas fuertes.
En Reino Unido, el precio de cada paquete oscila de 3 a 7 libras ($4.7 a $11 US),
pero pueden llegar a los $50 US en los EE.UU.(Balint et al. 2009)(Cox
2003)(Fasanmade et al. 2007)(Hansen 2010)(Klein et al. 2009)(Klein et al.
2012)(Patel et al. 2005).

Los datos mas recientes disponibles muestran que en quince estados miembros de
la Unién Europea y en Noruega (Fig. 1) han impuesto controles del Khat como
estupefaciente ilegal. Por el contrario, los Paises Bajos y el Reino Unido han
adoptado un régimen de permisividad y autorizan la importacién, el comercio y el
consumo de Khat como producto vegetal. Recientemente, el Consejo Asesor sobre
el Abuso de Drogas (Advisory Council on the Misuse of Drugs) del Reino Unido y
diversos expertos en los Paises Bajos recomendaron mantener la actual situacion
legal. En los diez Estados miembros restantes, el status del Khat no es objeto de
ningun control. Hungria por su parte no controla el Khat, pero dispone de datos

sobre incautaciones debido al control de las catinonas (Odenwald 2008).

No se dispone de informacion fiable sobre las importaciones de Khat hacia la Unién
Europea, ni sobre los flujos intraeuropeos de este producto. Los dos puntos de
entrada principales son: Londres, con unas 300 toneladas estimadas de Khat por
afio, procedente fundamentalmente de Kenia y Etiopia, y Amsterdam. Por ejemplo,
Alemania y Suecia han interceptado 30 y 11 toneladas de Khat en 2008
respectivamente, mientras que Noruega intercept6 8 toneladas el ano anterior. En
las conexiones viarias entre los Paises Bajos y Escandinavia son interceptadas

cantidades cada vez mayores. También se ha incautado Khat en vuelos con destino
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a Norteamérica, indicio de que la Unién Europea actua como lugar de transito hacia

otros puntos de destino (Odenwald 2008).

L Pois w0l qun of Lot =0 se somete @ on
comtrel espochico de cenlorreidad con
lo legidooén b diogos

Elimociones de incaduciones de khat (ig)
. > 5000

I ' 000-5000

B <1000

L No esision doos de incovsaciones

Figura 1. Situaciéon legal del Khat en los Estados miembros de la Unidon
Europea y en Noruega, y cifras de incautacién, en los casos en que se
encuentran disponibles (Odenwald 2008).

Se estima que de 2003 a 2004, el Khat proporcioné el 15 % de los ingresos por
exportaciéon en Etiopia (unos 413 millones de ddlares estadounidenses de 1990 a
2004), lo que situd a esta droga en el segundo lugar de la clasificacion de productos
de exportacion. En los paises del cinturon del Khat, la produccion, el transporte, el
procesado y las ventas constituyen importantes fuentes de empleo. En la actualidad,
el cultivo se esta trasladando a areas no tradicionales de Etiopia, Kenia, Sudafrica,
Sudan y Uganda. A diferencia del café, el algodén y el cacao, los precios del Khat
han registrado fluctuaciones moderadas, lo que brinda a los agricultores un medio
de vida seguro. Dada su resistencia a la sequia y su escaso requerimiento en cuanto
a mano de obra, el Khat constituye una opcion atractiva para los productores rurales.
En los paises productores, el cultivo intensivo de Khat ha tenido graves
consecuencias medioambientales y ha despertado cierta inquietud en materia de
seguridad alimentaria. Recientemente, se han propuesto programas de reduccion
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de la demanda de Khat, pero hasta la fecha su aplicacion no estd ampliamente
generalizada (Odenwald 2008). Por lo que la prohibicion de Khat ha fallado en
promover la integracién, inclusion social y la prosperidad econdémica de la
comunidad somali y las comunidades productoras de Khat en general (Klein et al.
2012).

La catinona y la catina son conocidos como catinonas de origen natural o
anfetaminas naturales, pero debido a la naturaleza perecedera de la planta de Khat

se han creado numerosas versiones sintéticas (Ali et al. 2011)(McClean et al. 2012)

La Catinona aparecié en los mercados israelies para recreacién a principios del
2000, en capsulas de 200 miligramos bajo la marca 'Hagi- gat', que se vende como
un psicoestimulante natural y afrodisiaco (Bentur et al. 2008). En general las
primeras generaciones de catinonas sintéticas que se venden en los mercados
surgieron a mediados de 2000 bajo el nombre de la marca “Exploracion” en los
Paises Bajos y Japon, y mas tarde en Australia y Nueva Zelanda (Valente et al.
2014). Las principales rutas de venta estan en el mercado de internet por ser de
facil acceso, bajo el nombre “smartshops”. Las catinonas sintéticas incluyen a la
mefedrona, junto con metilona (3,4-metilendioxi-N-metilcatinona, Bk-MDMA) vy
MDPV (3,4-metilenedioxypirovalerona). Y estas a su vez se incluyen en un grupo
mas grande de sustancias psicoactivas que en general son designadas como
“‘euforizantes legales” y consumidos indiscriminadamente por sus efectos
farmacolégicos analogos con la cocaina y la anfetamina. Generalmente se
encuentran marcados como: «no apto para el consumo humanoy, y son vendidos
como "alimento para plantas" o "sales de bafo" con el fin de eludir las restricciones
legislativas en varios paises (A. L. Bretteville-densen et al. 2013)(Fass et al.
2012)(Van Hout & Brennan 2015)

En muchos paises la regulacién de las catinonas sintéticas ya esta expuesta, sin
embargo, es compleja ya que son facilmente reemplazados por nuevos compuestos
después de modificaciones menores en sus estructuras. En consecuencia, por cada
compuesto que se consigue prohibir, nuevos y mas potentes analogos llegaran a
los mercados ilicitos de drogas (Valente et al. 2014).
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ESTRUCTURA QUIMICA Y DESIGNACION.

Las catinonas sintéticas son derivados de fenilalquilamina y estan intimamente
relacionadas con las anfetaminas por su estructura quimica. Dentro de su estructura
cuentan con una cadena lineal de tres carbonos, en donde el primer carbono, esta
unido al grupo fenilo y el segundo carbono a un grupo amino, su diferencia radica
en el primer carbono, en el cual la catinona tiene sustituido el hidrégeno por una
cetona (fig. 2). Tanto las anfetaminas como catinonas contienen dos

estereoisémeros (Valente et al. 2014).

0
NH
NH, § ‘
CHS
CH,
CATINONA AMFETAMINA
S/R -(+)-2-amino-fenil-1-propanona S/R -(+)-1-fenilpropan-2-amina

0

0

ﬁ%)lh NH, - J\/NH: H‘\i ., MH, ___r‘“,:-x f“\r’fwz

Y oy UL U
o CH,

" 1 x\:}’ CH, R;f:f -y ~
S -(-)- Catinona R -(+)- Catinona S -(+)-Anfetamina R-(-)-Anfetamina
Mayor en Khat Menor en Khat Efecto mas Efecto menos
potente en sistema potente en sistema
nervioso central nervioso central

Figura 2. Estructura quimica comparativa de la catinona y la anfetamina
(Lemieux et al. 2015)

En 1970 las Naciones Unidas informaron que sdlo existia el enantiomero S de la
catinona en el Khat (Szendrei 1980), pero un informe posterior sugiere que una
pequefia cantidad del enantiomero R también esta presente en el Khat(Dawson et

al. 1994). La anfetamina y la catinona son lipofilicas y pueden atravesar facilmente
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la barrera hematoencefalica. Sin embargo, la adicion de una cetona hace a la
catinona mas polar, por lo tanto, menos lipéfila con relacion a la anfetamina. Esta
diferencia se manifiesta fisiologicamente ya que la catinona se encuentra
relativamente mas débil que la anfetamina en sus interacciones con el Sistema
Nervioso Central para producir diversos sintomas. No obstante, el alto grado de
similitud en la estructura y los efectos neurofisiolégicos de la catinona y la
'

anfetamina han llevado a algunos a referirse a las catinonas como "khataminas'
(Islam et al. 1990).

Las catinonas sintéticas son una familia muy amplia de beta-cetofenetilamina
(2-amino-1-fenil-1-propanona). La estructura general de las fenetilamina se observa
en figura 2. Las feniletilaminas sustituidas forman un grupo amplio y diverso de
compuestos que incluye algunos alcaloides, neurotransmisores, hormonas,
estimulantes, alucinégenos, entactdogenos, anorexigenos, broncodilatadores y
antidepresivos. La estructura de la feniletilamina puede encontrarse también en
sistemas de anillo complejo como en el sistema ergolina del LSD o en el sistema
morfinano de la morfina. Las feniletilaminas sustituidas llevan sustituyentes sobre el
anillo benceénico, la cadena lateral o el grupo amino; tal como se muestra en la

siguiente figura:

Figura 3. Estructura general de las Feniletilaminas.

Las anfetaminas son feniletilaminas que tienen un grupo metilo (CHs) en el atomo
de carbono alfa, es decir, el adyacente al grupo amino en la cadena lateral. Las
catecolaminas son feniletilaminas con dos grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 4

del anillo bencénico. Ejemplos de fenetilaminas son las hormonas y los
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neurotransmisores de dopamina, adrenalina (epinefrina) y noradrenalina
(norepinefrina). Los aminoacidos aromaticos fenilalanina y tirosina son

feniletilaminas que llevan un grupo carboxilo (COOH) en la posicion alfa.

La nomenclatura de las catinonas al igual que con las anfetaminas son comunes
tanto por el sistema IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada, por
sus siglas en ingles) y la nomenclatura no estandar. El uso de acrénimos también
esta muy extendido. Como consecuencia de los betaceto sustituyentes, también es
practica comun y ampliamente aceptada, el uso de siglas de anfetamina con el
prefijo "Bk".(Paillet-Loilier et al. 2014)

Los patrones de sustitucidn mas comunes de las catinonas sintéticas en cuatro
posiciones en la molécula se muestran en la figura 4; en el atomo de carbono unido
al carbono en la posiciéon alfa (R1), en el atomo de nitrégeno (R2y R 3), y en el

grupo fenilo (R 4).

Figura 4. Estructura quimica general de las catinonas sintéticas (Paillet-Loilier
et al. 2014).

La tabla 2 presenta el listado con las catinonas sintéticas mas comunes, en ella se
describen los diferentes grupos funcionales sustituidos en sus radicales R, se
incluyen grupos como alquilo, alcoxi, alquilendioxi, haloalquilo, haluro, y fenilo; todos
ellos compuestos quirales, pudiendo existir estereocisomeros. Se pueden encontrar
las diferencias de las catinonas sintéticas ilimitadas con una simple adiciéon de un

grupo metilo.
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NOMBRES COMUNES

NOMBRES QUIMICOS

Amfepramona o dietilpropion

2-dietilamino-1-fenil-propanona

Benzedrona o metilbencilcatinona o 4-MBC

1-(4-metilfenil)-2-bencilamino-1-propanona

BMDB

2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona

BMDP o 3,4-MDBC

2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona

Brefedrona o 4-bromometcatinona o 4-BMC

1-(4-bromofenil)-2-(metilamino)-1-propanona

Bufedrona 2-(metilamino)-1-fenil-1-butanona

Bupiron 1-(3-clorofenil)-2-(terbutilamino)-1-propanona
Butilona o Bk-MBDB 2-(metilamino)-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
Catinona 2-amino-1-fenil-1-propanona

Dibutilona o metilbutilona o fk-DMBDB

2-(dimetilamino)-1-(3,4-metilendioxyfenil)-1-butanona

Dimetilona o k-MDDMA

1-(1,3-benzodioxol-5-y1)-2-(dimetilamino)-1-butanona

Dimetilmetcatinona o 3,4-DMMC

1-(3,4-dimetilfenil)-2-(metilamino)-1-propanona

Efedrona o metcatinona

2-(metilamino)-1-(4etilfenil)-1-propanona

Etilbufedrona o NEB

2-(etilamino)-1-fenil-1-butanona

Etilcatinona o etcatinona o etilpropion

2-(etilamino)-1-fenil-1-propanona

Etilmetilcatinona o 4-EMC

2-(metilamino)-1-fenil-1-propanona

Etilona o Bk-MDEA

2-(etilamino)-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona

Eutilona o Bk-EBDB

1-(1,3-benzodioxol-5-y1)-2-(etilamino)-1-butanona

Flefedrona o 4-fluorometcatinona o 4-FMC

2-(metilamino)-1-(4-fluorofenil)-1-propanona

Fluorocatinona o 4-FC

2-amino-1-(4-fluorofenil)-1-propanona

Fluorometcatinona o 3-FMC

2-(metilamino)-1-(3-fluorofenil)-1-propanona

Isoetcatinona

2-(etilamino)-1-fenil-2-propanona

Isopentedrona 2-(metilamino)-1-fenil-2-pentanona
1-(3,4-metilendioxifenil)-2-metil-2-pirolidinil-1-

MDMPP propanona

MDPDP 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirolidinil)-1-butanona

MDPPP 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirolidinil)-1-propanona

MDPV o MDPK 1-(3,4-metilendioxifenol)-2-pirrolidinil-1-pentanona

Mefedrona o 4-metilmetcatinona o 4-MMC

2-(metilamino)-1-(4-metilfenil)-1-propanona

Metamfepramona o dimetilcatinona o
dimetilpropion

2-dimetilamino-1-fenil-1-propanona

Metedrona o 4-metoximetcatinona o Bk-PMMA

1-(4-metoxifenil)-2-(metilamino)-1-propanona

Metilbufedrona o 4Me-MABP o Bk-N-metil-4-
MAB

2-(metilamino)-1-(4-metilfenil)-1-butanona

Metiletcatinona o 4-MEC

2-(etilamino)-1-(4-metilfenil)-1-propanona

Metilmetcatinona o 3-MMC

2-(metilamino)-1-(3-metilfenil)-1-propanona

Metilona o MDMC o Bk-MDMA

2-metilamino-1-[3,4-metilendioxifenil]-1-propanona

MOPPP 4’-metoxy-a-pirrolidinovalerofenona

MPBP 1-(4-metilfenil)-2-(1-pirrolidinil)-1-butanona
MPHP 4’ -metil-a-pirrolidinovalerofenona

MPPP 4’-metil-a-pirrolidinovalerofenona

Nafirona 1-naftalin-2-y1-2-pirrolidin-1-y1-1-pentanona
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Propilbutanona o Bk-PBDB 2-(propilamino)-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
Pentedrona o etil-metcatinona 2-(metilamino)-1-fenil-1-pentanona

Pentilona o Bk-MBDP 2-(metilamino)-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-pentanona
PBP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-butanona

PEP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-hepnona

PPP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-propanona

PVP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-pentanona

Pirovalerona 11-(4-metilfenil)-2-(1-pirrolidinil)-pentanona
Trimetilmetcatinona o0 2,4,5-TMMC 2-(metilamino)-1-(2,4,5-trimetilfenil)-1-propanona

Tabla 2. Catinonas sintéticas mas comunes (Paillet-Loilier et al. 2014).
Se consideran principalmente cuatro familias:

La primera familia es de los N-alquilados se presenta en la figura 5 en las posiciones
R1, R2, R3, y R4; se incluye sustancias que se sintetizaron principalmente con fines
terapéuticos, es decir, anorexigenos como la dietilpropion y dimetilpropion; y
antidepresivos como el bupropion y derivados. Ademas, se introduce el mercado de
drogas recreativas como etcatinona, metcatinona, mefedrona, flefedrona (y su
isdmero 3-FMC), 4-MEC, metedrona, bufedrona, pentedrona, y 3,4-DMMC (Valente
et al.2014).
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Figura 5. Estructura quimica de los N-alquilados de las catinonas sintéticas
(Valente et al. 2014).

La segunda familia en lugar de una alquilacion o halogenacion en R4, presenta un
grupo 3,4-metilendioxi que se puede afadir al anillo bencilico (Dal Cason et al.
1997). Este grupo abarca los derivados N-metilados y N-etilados: metilona y etilona;
también butilona y pentilona, que resultan de una alquilacion en R1 y R2,

respectivamente (Fig. 6a). Es importante destacar que esta familia de catinonas
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sintéticas es estructuralmente similar al 3,4-metilenedioxiamfetaminas (Fig. 6b),
algunos de los cuales son conocidas regularmente como sustancias de abuso:
MDMA, MDEA (3,4-methylenedioxyethamphetamine) y MBDB (3,4-metilendioxi-a-

etil-N-metilfenetilamina) (Zaitsu et al. 2011).

A o 4
o o g . H
O N... o© N NecH. '

Metilona Etilona Butilona Pentilona Lk
(Bk-MDMA) (Bk-MDEA) (Bk-MBDB) (Bk-MBDP)

B H H H “
O -
O SO e, SO SO
CHs

MDMA MDEA MBDB MBDP
3,4- 3,4- 3,4-metilendioxi-a-etil-N- 3,4-metilendioxi-a-propil-
metilendioximetanfetamina metilendioxietanfetamina metilfenetilamina N-metilfenetilamina

Figura 6. A. Estructura quimica de 3,4-metilendioxi-N-alquiladosde catinonas
sintéticas y B. Relacién estructural de las 3,4-metilendioxianfetaminas
(Valente et al. 2014).

La tercera familia de catinonas sintéticas es la de pirrolidinofenona, que se
caracteriza por una sustitucion pirrolidinilo en el atomo de nitrégeno (Westphal et al.
2007). Estos compuestos son derivados de a-PPP (Fig. 7). MPPP es el resultado
de una metilacion del anillo de a-PPP, y la alquilacion a R1 de MPPP produce
MPBP, pirovalerona, y MPHP. a-PVP es resultado de la insercién de un grupo etilo
en R1, mientras que una sustitucién 4-metoxi en el anillo de a-PPP conduce a la
formacion de MOPPP. La a-metilpropiofenona-4-metil-a-pirrolidino-, que resulta de
una metilacion de MPPP en el carbono unido al grupo amino, esta es la unica
catinona sintética que tiene una sustitucién de alquilo en este punto y no existe

informacion adicional (Valente et al. 2014).
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Figura 7. Estructura quimica de catinonas sintéticas derivadas de N-pirrolidina

(Valente et al. 2014).

De la combinacién de estos dos ultimos grupos aparece la familia de catinonas

sintéticas que tiene tanto la sustitucion del anillo de 3,4-metilendioxi y el resto N-
pirrolidina (Kelly 2011a), que son: MDPPP, MDPBP, y MDPV (Fig. 8) (Valente et al.

2014).
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Figura 8. Estructura quimica de catinonas sintéticas con sustitucion del anillo
de 3,4-metilendioxi-N-pirrolidina (Valente et al. 2014).

Nafirona es un derivado de segunda generacién que presenta un anillo de naftilo,
muestra una caracteristica estructural unica, que no se ve en ninguna otra catinona
sintética reportada hasta el momento. Se demostré que productos NRG-1,
generalmente anunciados con contenido de nafirona, pueden contener los dos
isbmeros de este compuesto: B-nafirona y a-nafirona (Fig. 9), y no s6lo el isébmero

B, como se describe en regularmente la literatura (Brandt, Wootton, et al. 2010).

B-nafirona a-nafirona

Figura 9. Estructura de a- nafirona y B-nafirona (Valente et al. 2014).

Aparte de sus nombres comerciales habituales, las catinonas sintéticas son

” ““ H

vendidas bajo nombres coloquiales como “sales de bafo”, “alimento para plantas’

o productos quimicos de investigacion. Pueden hacer referencia a los nombres

especificos, como “miau-miau”, “MCAT”, “‘meph”, “subcoca-1", y asi
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sucesivamente, por la mefedrona o marcas genéricas como “Energia 1, 2 0 3 (NRG

1, 2 o0 3)", “ventisca”, “seda azul", “la nieve de Marfil”, “vainilla sky” entre otros
(Paillet-Loilier et al. 2014).

METODOS ANALITICOS DE DETECCION.
Las catinonas sintéticas no pueden ser detectadas a través de pruebas para drogas

estandar, generalmente se emplean técnicas de inmunoensayo que se aplican en
la deteccion de las metanfetaminas, dichas pruebas no logran detectar a las
catinonas sintéticas pero arrojan resultados falsos-positivos para algunas (Ojanpera
et al. 2011)(Coppola & Mondola 2012). Se requiere de técnicas de analisis mucho
mas sensibles y especificas tal como lo es como la cromatografia de gases/
espectrometria de masas (GC/MS) o cromatografia liquida/ espectrometria de
masas (HPLC/MS) (Coppola & Mondola 2012). El analisis del cabello también ha
sido previamente utilizado para detectar el uso crénico de drogas recreativas como
la cocaina y las anfetaminas, en particular en el analisis postmortem la
concentracion detectada para el pelo de mefedrona y metedrona se encuentra
entre4.2 a 4.7 ng/mL y29 a 37 ng/mL, respectivamente (Torrance & Cooper
2010)(Wikstrom et al. 2010). En un estudio en modelo de rata muestra que la
metilona se encuentra suficientemente incorporada en el pelo, mientras la catinona

y metcatinona estan mal incorporadas (Kikura-Hanajiri et al. 2007).

PRUEBAS TOXICOLOGICAS PARA LA DETERMINACION DE CATINONAS EN
MUESTRAS BIOLOGICAS
Para la identificacidén de las catinonas sintéticas es necesaria la preparacién de la

muestra caracterizada principalmente por las separaciones basadas en el reparto
entre fases. Dentro de las técnicas de separacidon mas importantes se tiene el
reparto selectivo del analito o el interferente entre dos fases no miscibles; cuando la
muestra se encuentra inicialmente en una de las fases, la separacion recibe el
nombre de extraccién, para describir el proceso se identifican los estados fisicos del
proceso de separacion, nombrando primero la fase que contiene la muestra (Harvey
2000)
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La extraccion simple es aquella en donde la muestra se extrae en uno o mas tiempos
con porciones de la segunda fase. Existen varias técnicas de extracciones simples,
entre ellas liquido-liquido, liquido-sdlido, sdlido-liquido y gas-solido (Harvey 2000).
La extraccion liquido-liquido es una de las técnicas de separacion mas importante
utilizada en los laboratorios medioambientales, clinicos e industriales. Consiste en
pasar dos liquidos inmiscibles en un embudo de decantaciéon que se somete a la
agitacion para aumentar la superficie de contacto entre las dos fases; una vez
completada la extraccion se deja que los liquidos se separen, de forma que el de
mayor densidad se deposite en la parte inferior del embudo. En la mayoria de los
casos una de las fases es acuosa y la otra es un disolvente organico, el éter dietilico
o el cloroformo. El soluto se encuentra inicialmente en una de las fases, pero tras la
extraccion aparece en las dos fases. También se pueden efectuar en envases que
contienen la muestra, afadiendo el disolvente extractante cuando se recoge la
muestra. La eficacia de la extraccion liquido-liquido depende de las constantes de
equilibrio para el reparto del soluto entre las dos fases y las reacciones secundarias
en las que pueda intervenir el soluto (Harvey 2000).

En la extraccion de fase sélida se hace pasar la muestra por un cartucho que
contiene particulas solidas, que actuan como material adsorbente. En el caso de
muestras liquidas el adsorbente sdlido se aisla en un disco y en una columna. La
eleccion del adsorbente depende de las propiedades de las especias que han de
ser retenidas y de la matriz en la que se encuentran. En muchos procedimientos
analiticos, las extracciones de fase sdlida han sustituido a las extracciones liquido-
liquido gracias a la facilidad de su uso, a la mayor rapidez de la extraccion, al menos
volumen de disolvente necesario y a su mayor capacidad para concentrar los
analitos (Harvey 2000).

La microextraccion de fase sdlida consisten en colocar fibra de silice en el interior
de una aguja de jeringa. La fibra, que esta revestida de una fina pelicula organica
como, por ejemplo, poli (dimetilsiloxano), se lleva hasta la muestra empujando el
eémbolo y se deja expuesta esta ultima durante un tiempo pre-establecido. A
continuacion, se hace retroceder la fibra hacia la aguja y se transfiere a un

cromatografo de gas para su analisis (Harvey 2000).
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Existen extracciones continuas que pueden hacerse incluso cuando el coeficiente
de particibn de componente de interés es desfavorable, siempre que todos los
demas componentes de la muestra tengan coeficientes de particidn
significativamente menores. No obstante, como el coeficiente de particion es
desfavorable, la extraccion simple no sera cuantitativa. Por tanto, la extraccién se
lleva a cabo con un paso continuo de la fase extractora por la muestra hasta que se

completa la extraccion cuantitativa (Harvey 2000).

Se han propuesto diferentes técnicas de preparacion de muestras para las
catinonas, incluyendo la extraccién basica liquido-liquido (Ammann et al. 2012)y el
método de extraccion en fase sélida(Mayer et al. 2012). Los cartuchos de extraccion
disponibles comercialmente Toxi.tubesA® (Agilent Technologies, Santa Clara, CA,
EE.UU.), puede ser considerados como una opcion muy viable para extraer estos
compuestos (Paillet-Loilier et al. 2014). Se encuentran reportes en los que para LC-
MS-MS (cromatografia de liquidos- espectrometria de masas- espectrometria de
masas), fue recomendado antes de la inyeccion de la sustancia en el sistema de
cromatografico la precipitacion de las proteinas en metanol desnaturalizando y

centrifugando la muestra (Segrensen 2011).

INMUNOQUIMICA
En un estudio en el que se manejo la reactividad cruzada de algunas catinonas

utilizando la anfetamina AxSYM/metanfetamina |l con Inmunoensayo de
fluorescencia polarizado (FPIA). Se evaluaron las respuestas obtenidas a partir de
soluciones acuosas de catorce catinonas sintéticas en tres concentraciones: 1 mg/L,
10 mg/L, y 100 mg/L. Pentedrona, pentilona, PVP, y MDPV no reaccionaron con la
prueba, incluso para la concentracion mas alta que era de 100 mg/L; las catinonas
mas sensibles que reaccionaron en el ensayo a 10 mg/L tenian las menores
sustituciones en la cadena etilamina que fueron etilona, mefedrona, metilona,
metedrona y MEC (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EE.UU.)(Paillet-Loilier et al.
2014).

En otro estudio de reaccidn cruzada con la prueba nal von minden prueba
metanfetamina Drug-screen® (nal von minden GmbH, Regensburg, Alemania),

confirmé una débil respuesta para las catinonas con estas pruebas de deteccién. La
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reactividad cruzada es quimicamente dependiente de la estructura y por los datos
obtenidos con los ensayos de anfetamina/metanfetamina comercializados, no se
espera un resultado positivo salvo en el contexto de que se trate de una intoxicacion
masiva. Por el contrario, se ha demostrado recientemente la identificacion MDPV
en reaccion cruzada con el inmunoensayo fenciclidina (PCP) utilizado en hospitales
(Macher & Penders 2013). Recientemente, en ensayos de inmunoabsorcion ligado
a enzimas comerciales, ocho catinonas sintéticas entre treinta drogas de disefio que
fueron evaluadas, demostraron reactividad cruzada a concentraciones de s6lo 0.15
mg/L al medirse con el kit Randox mefedrona/metcatinona ELISA (RANDOX
Toxicology, Crumlin, Reino Unido) que se desarrollé para la deteccion catinonas en
la orina y la sangre (Swortwood et al. 2013).

CROMATOGRAFIA DE GASES-ESPECTROMETRIA DE MASAS

Este es un método para la identificacion rapida de catinonas sintéticas en polvo,
cromatografia de gases permanece conectado a impacto electrénico espectrometria
de masas (GC-MS). Se analizaron catorce catinonas utilizando una columna capilar
de 5% de fenil metilpolisiloxano, (30 m x 0.25 mm x 0.25m).La temperatura del horno
se incrementd gradualmente de 100 °C (1 min) con una velocidad de 8°C/minuto a
280 °C (1.5 minutos), con un flujo de helio a 1 mL/minuto, con un tiempo de elucion
total de 25 minutos y el orden de elucion (tiempo de retencion) fue el siguiente:
flefedrona <metamfepramona < Etcatinona < mefedrona< pentedrona
< anfepramona < 4-MEC < metedrona < metilona < PVP <etilona < butilona <
pentilona <MDPV. Con los datos obtenidos de este analisis se realizé una seleccion
de la literatura, de los espectros de masas (MS) y se formd un banco, de datos
mismo que se presentan en la tabla 3. Esto permitié la identificacion de las catinonas
sintéticas mas comunes, se observd que los espectros de masas muestran picos
base en masas bajas e intensidades pequefias o ausentes para los iones
moleculares (M*). El patron de fragmentacion espectral de masa de los derivados
de catinona bajo condiciones de impacto electrénico incluye la formacion de
diferentes iones iminio en relaciones de masa/carga(m/z) 44, 58, 72, 86 y 100. Para
catinonas con un anillo de pirrolidina en la cadena lateral, la fragmentacién conduce

a la formacion de iones caracteristicos de m/z 70, 55, 42, y 41, los resultados de la
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degradacion del anillo de pirrolidina. La reaccion de escision alternativa que es tipica
de cetonas aromaticas dando como resultado la formacion del producto de
descarboxilacion, el cation fenil (m / z 77) (Zuba et al. 2013), estos corresponden al
cation fluorofenil y cationes fluorobenzoiloxi, respectivamente (Archer 2009). Todos
los isémeros de fluorometcainona muestran fragmentos significativos a m/z 95y m/z
123; que corresponden al catidn fluorofenil y cationes fluorobenzoiloxi,
respectivamente (Archer 2009). El limite de cuantificacion en fluidos biolégicos para
GC-MS es de 100 mg/L (Torrance & Cooper 2010) este valor es aceptable, pero
parece insuficiente para medir las concentraciones en la sangre del usuario (Brandt
et al. 2011)(McDermott et al. 2011)(Kavanagh et al. 2012).

GC-MS Identificacion
Nombre Formula molecular (impacto electrénico)

Pico base |Otros picos
Amfepramona C13H19NO 100 44,72, 206
Benzedrona C17H19NO 91 119, 146, 236
BMDB C18H19NO3 91 65, 121, 148
BMDP C17H17NO3 91 65, 134
Brefedrona C10H12BrNO 58 155, 183, 75
Bufedrona C11H1sNO 72 77,105
Bupiron C13H1sCINO 44 75, 100, 139
Butilona C12H15NO3 72 121, 149
Catinona CoH11NO 44 51, 77,105
Dibutilona C13H17NOs3 86 121, 149
Dimetilcatinona C12H17NO 58 77,105, 133
Dimetilona C12H15NO3 72 91, 12, 149
Efedrona C10H13NO 58 51, 56, 77
Etcatinona C11H15NO 72 44,105
Etilbufedrona C12H17NO 86 77,105
Etilona C12H15NO3 72 121, 149, 44
Eutilona C13H17NOs3 72 91, 12, 149
Flefedrona C1o0H12FNO 58 75, 95, 123, 182
3-FMC C1o0H12FNO 58 75, 95,123
MDPBP C15H10NO3 112 149
MDPPP C14H17NO3 98 121, 149, 178
MDPV C16H21NO3 126 149
4-MEC C12H17NO 72 119,91
Mefedrona C11H15sNO 58 91, 119, 162
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Metamfepramona |C11H1sNO 72 51, 56, 70, 77
Metedrona C11H15NO2 58 77,135
Metilbufedrona C12H17NO 72 91, 119, 57
Metilcatinona C12H17NO 72 44,91, 119
Metilona C11H13NO3 58 91, 121, 149
MOPPP C14H19NO2 98 107, 135, 233
MPBP C15H21NO 112 119, 91
MPHP C17H25NO 140

MPPP C14H19NO 98 56, 91, 119, 216
Nafirona C19H23NO 126 84, 155

NEB C12H17NO 86 77,58, 105
PBP C14H19NO 112 77
Pentedrona C12H17NO 86 44, 77, 105
Pentilona C13H17NO3 86 44,149

PPP C13H17NO 98 56, 77, 105
Pirovalerona C16H23NO 126 91, 119, 135

Tabla 3. Cromatografia de gases-espectrometria de masas para

identificaciéon de las catinonas sintéticas.

CROMATOGRAFIA LIQUIDA — ESPECTROMETRIA DE MASAS

Diferentes métodos por cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (LC-
MS) en tandem han sido publicados para identificacion y cuantificacion de las
catinonas sintéticas en la orina, saliva, en vivo, sangre fresca post-mortem, y en
tejidos post-mortem (Wyman et al. 2013)(O’'Byrne et al. 2013)(Bell et al.
2011)(Strano-Rossi et al. 2010)(Marinetti & Antonides 2013), o el uso de muestras

de sangre seca (Ambach et al. 2014).

Recientemente, la deteccidn rapida utilizando el analisis directo en la
espectrometria de masas en tiempo real (DART-MS) o el uso de espectrémetro de
masas portatiles y equipados con ionizacion por electrospray desorcion (DESI-
MS) acortan el tiempo del examen, haciéndolo sensible y selectivo para catinonas

sintéticas (Lesiak et al. 2013)(Vircks & Mulligan 2012).

Se ha reportado el analisis por tandem HPLC-MS, utilizando fase inversa, con una
columna C18 con fenilos sustituidos usando ionizacién por electrospray positivo
con monitoreo de reaccién multiple (MRM) (Wang et al. 2012). Las transiciones

MRM para catinonas se presentan en la tabla 4. Para todas las sustancias, los iones
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Q1 dominantes (primer cuadruplo) fueron los iones moleculares protonados ([M
+ HJ*). El ion producto ([M + H-H20]") es generalmente el mas abundante en Q3, a
excepcion de anfepramona. Las catinonas sintéticas que tienen en su estructura la
sustitucion del anillo m/z 105 producen iones ([Ph-C=0]) en abundancia significativa
(Serensen 2011). Para todas las sustancias, al menos dos iones de productos,
presentan abundancia aceptable (Sgrensen 2011). Con el fin de completar la
deteccion LS-MS-MS se han desarrollado métodos por tiempo de vuelo EM (CL-Q-
TOF-MS), para identificar nuevas estructuras de catinonas o iones fragmentados en
"euforizantes legales" (Zuba 2012)(Fornal 2013) o muestras bioldgicas (Sundstrém
et al. 2013)(Gottardo et al. 2013). Se describe que bajo condiciones de la ionizacion
por electrospray (ESI-Q-TOF-MS), la pérdida de agua y a-cleavage del extremo
amina son los rasgos mas caracteristicos (Zuba 2012). Para los 3,4-
metilendioxi derivados de catinona, se observa la pérdida del grupo metilendioxi
CH402 (48.02) y la formacién del cation [M H-CH402]* (Fornal 2013). Los limites de
cuantificacion de catinonas sintéticas para un ensayo utilizando suero y una fuente
de ionizacién por electrospray en polaridad positiva son del orden de 10 ug/L con
un rango lineal de 10 a 500 pg/L. En consecuencia, LC-MS-MS es el unico método
que presenta la sensibilidad suficiente para cuantificar catinonas sintéticas en

fluidos bioldgicos(Paillet-Loilier et al. 2014).

Monitorizacion de reaccién
Formula Peso multiple (MRM) transmision
Nombre
molecular molecular | lon precursor .
[m/z] Otros picos [m/z]
Amfepramona Ci13H19NO 205,30 206,1 105; 133; 100,1; 72
280,13; 250,1;
BMDB C18H19NO3 297,30 298,1 191-148
BMDP C17H17NO3 283,30 2841 266,1; 236,1; 134,1
Bufedrona C11H1sNO 177,24 178,1 160,1; 91,1; 77 1
Bupiron C13H1sCINO 239,74 | 240 185
Butilona CizH1sNOs  |221,25  |222 1;‘1‘; 204,3; 191;
Catinona CoH11NO 149,19 150 132,1; 117,2
Dibutilona CisHi7NOs  |23528 | 236,1 ae o 161,05
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Dimetilcatinona C11H15sNO 177,24 178,1 105,1; 133,1
Dimetilmetcatinona | C12H17NO 191,27 192,05 174; 159; 158
Efedrona C10H13NO 163,22 164,2 146,1; 131
Etcatinona C11H15NO 177,24 178,1 160; 132,1
Etilona C12H15NO3 221,25 222 174; 204,3
Flefedrona CioH12FNO 181,21 182,2 164; 149
3-FMC C1oH12FNO 181,21 182,2 164; 149
MDPPP C14H17NO3 247,20 248 98,1; 147

126,1; 135,1;
MDPV C16H21NO3 275,35 276,2 1499 175.1
MDPBP C15H10NO3 261,32 262,2 112,2; 149,1
Mefedrona C11H1sNO 177,24 178,2 160,2; 145; 143,9
Metamfepramona |C11H1sNO 177,24 178,1 105,1; 77,1; 721
Metedrona C11H15NO2 193,24 194 .1 175,9; 160,9; 146
Metilcatinona C12H17NO 191,27 192,2 174,3; 144,1; 91 1
Metilona C11H13NO3 207,23 208 159,9; 190,2; 132,1
Nafirona C19H23NO 281,39 2821 141,1; 211; 127
Pentedrona C12H17NO 191,27 192,18 1741, 132,2; 91,1
Pentilona C13H17NO3 235,28 236,1 188; 218; 175
PPP C13H17NO 203,28 204,1 105,1; 132,9; 98,2
PVP CisH2NO 2313 |232,21 ?;g’,177,1, 105.%;
Pirovalerona C16H23NO 245,36 246,1 105,1; 174,9; 91 1

Tabla 4. Cromatografia liquida — espectrometria de masas para la

identificacién de catinonas sintéticas.

FARMACOL OGIA EXPERIMENTAL Y NEUROFARMACOLOGIA.
Las catinonas sintéticas son un asunto de reciente preocupacion y por consiguiente

hay escasa informacién en la literatura sobre su farmacologia molecular y poco
confiable en la red. Para su investigacion se recurre a comparaciones con las drogas

ilicitas de efectos similares como lo son las anfetaminas y la cocaina.

“IN VITRO”
Al igual que con las anfetaminas o la cocaina, las catinonas sintéticas actuan como

estimulantes del Sistema Nervioso Central a través de la creciente concentracion
sinaptica de las catecolaminas, como la dopamina, la serotonina y la
norefedrina. Estas monoaminas se liberan en la sinapsis, donde se regulan sus
concentraciones, al menos en parte, por las proteinas de la recaptacion (dopamina
[DAT], serotonina [SERT], norepinefrina [NET] transportistas) (Meltzer et al. 2006).
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Son capaces de inhibir la recaptacion de monoaminas transportadoras que
producen una disminucion del aclaramiento de los neurotransmisores de la sinapsis
(Wood & Dargan 2012). Lo cual da como resultado un aumento de la concentracién
de estas catecolaminas en la hendidura sinaptica (Baumann et al. 2011)(Cameron
et al. 2013)(Cozzi et al. 1999)(Lisek et al. 2012)(Lopez-Arnau et al. 2012)(Simmler
et al. 2013)(Sogawa et al. 2011). Ademas, pueden provocar la liberacion de
catecolaminas desde los depdsitos intracelulares (Cozzi et al. 1999). Esto no es
sorprendente, dado que la catinona y metcatinona son sustratos (es decir,
liberadores) en los transportadores de monoaminas conocidos (Glennon et al.
1987)(Kalix 1992)(Rothman & Baumann 2003) (Rothman et al. 2003).

Los farmacos que se dirigen a los transportadores de monoaminas pueden ser
clasificado en general, ya sea como sustratos (es decir, como la anfetamina) o
bloqueadores (por ejemplo, como la cocaina), y esta distincion mecanicista es
importante tomarla en cuenta por dos razones: (1) los sustratos, pero no
bloqueantes, son trasladados a las células donde se interrumpen el
almacenamiento vesicular y estimulan la liberacidn no exocitética de
neurotransmisores invirtiendo el sentido normal del flujo transportador (Rothman &
Baumann 2003)(Sitte & Freissmuth 2010),y (2) los sustratos que pueden producir
persistentes déficits en las neuronas de monoaminas, incluyendo agotamiento de
los neurotransmisores y la pérdida de transportadores funcionales (Baumann et al.
2007) (Fleckenstein et al. 2007). Por lo tanto, los sustratos del transportador y
bloqueadores muestran diferencias importantes en sus efectos de uso agudo y largo
plazo (Wood & Dargan 2012).

En estudios de ratas se ha demostrado que la actividad de las enzimas biosintéticas
de neurotransmisores, la tirosina hidroxilasa y la triptéfano hidroxilasa, se reduce
después de la administracion metcatinona, lo que lleva a reducciones en las
concentraciones de dopamina, serotonina y sus metabolitos respectivamente en la
corteza frontal, el hipocampo y neoestriado (Gygi et al. 1997). Las catinonas
sintéticas son generalmente menos capaces que las anfetaminas para cruzar

la barrera hematoencefalica debido a que el grupo beta-ceto provoca un aumento
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de polaridad. A diferencia de otras catinonas sintéticas, derivados de pirrolidina
tienen una mayor capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica porque el
anillo de pirrolidina confiere una polaridad baja para estas moléculas (Coppola &
Mondola 2012).

Tras la administracion "binge-like" en ratas, la mefedrona inhibe la dopamina y la
captacion de serotonina sinaptosomal (Hadlock et al. 2011). Al igual que la MDMA,
esta dosificacion de mefedrona causado déficits serotoninérgicos persistentes. La
interaccidn especifica in-serotonérgico con los transportadores de monoaminas
puede ser la base de los efectos citotoxicos de las catinonas sintéticas. Por ejemplo,
metilona se encontré que era citotéxico en dosis altas en células de ovario de
hamster chinos, pero solo en aquellas células que expresan la SERT (Sogawa et al.
2011).

En ensayos de absorcion y liberacion realizados en sinaptosomas de rata o en
células HEK293 que expresan de forma estable SERT humana, NET y DAT,; las
catinonas sintéticas son capaces de inhibir fuertemente estos transportadores de
captacion, pero puede también estimular la liberacion de las tres monoaminas desde
los depdsitos intracelulares (Paillet-Loilier et al. 2014). Sin embargo, las diferencias
considerables se han encontrado en la farmacologia in-vitro de las diferentes
catinonas sintéticas. La mefedrona, metilona, etilona, butilona, y flefedrona son
relativamente sustratos no selectivos del transportador que son totalmente eficaces

en los ensayos de liberaciéon. (Baumann et al. 2013)(Eshleman et al. 2013).

El hecho de que las catinonas sintéticas estimulen la mision de la trasmisién de la
dopamina predice que estas sustancias poseen alto riesgo de abuso (Howell &
Kimmel 2008)(Wise 2008).

Metcatinona y flefedrona demostraron actuar como inhibidores de la captacion
preferencial de la dopamina, la noradrenalinay los liberadores de dopamina, similar
al mecanismo de accion de anfetamina y metanfetamina (Simmler et al. 2013).

Ademas, todas las catinonas, mostraron eficientemente un modelo de permeado
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en la barrera hematoencefélica in vitro, con MDPV exhibiendo muy alta

permeabilidad transmembranal (Simmler et al. 2013).

Las catinonas sintéticas han demostrado actuar como inhibidores no selectivos de
transportadores de monoaminas similares a la metanfetamina (Baumann et al.
2011). Para ejemplo, metilona demostré tener mayor afinidad para el NET seguido
de la DAT y el SERT (Sogawa et al. 2011). Se encontré que la mefedrona y la
metilona eran similares a la MDMA, causando aumentos dependientes de la dosis

en dopamina y serotonina extracelular (Baumann et al. 2011).

“IN VIVO”
Existen una serie de publicaciones recientes que describen el uso de modelos

animales para investigar los posibles mecanismos farmacolégicos de la actividad y
los mecanismos de la toxicidad aguda de la mefedrona (Angoa-Pérez et al.
2012)(Baumann et al. 2011)(Hadlock et al. 2011)(Kehr et al. 2011)(Martinez-
Clemente et al. 2012)(Meng et al. 2012)(Motbey et al. 2012)(Ramoz et al. 2012). Ha
sido demostrado que tanto el Khat como varias catinonas sintéticas afectan el
comportamiento locomotor en los animales, pero sus potencias son variables y
difieren en la evolucién del tiempo de accidn. Ambas administraciones orales
agudas y repetidas de C. edulis (200 mg/kg) o catinona (15 mg/kg) mejoran de forma
significativa la actividad locomotora y los comportamientos agresivos en ratas
Sprague-Dawley (Banjaw et al. 2006). Todos los derivados de las catinonas son
quirales y pueden existir en dos formas estereoisomeras que difieren en su potencia
farmacoldgica. Por ejemplo, el isomero S de metcatinona estimula los efectos mas

fuertes al sistema nervioso central que su enantiomero R (Glennon et al. 1987).

Después de la administracién aguda de catinonas sintéticas, compartieron acciones
en los sistemas centrales de la dopamina que participan en la regulacion de refuerzo
del comportamiento, la coordinaciéon motora y la termo-regulacion (Den Hollander et
al. 2013). En 2012 se concluyé que en experimentos “in vivo” todas las catinonas
causaron aumento de la actividad locomotora, las diferentes catinonas sintéticas
muestran diferentes potencias, magnitudes de estimulacién y de la duracion de la
accion (Marusich et al. 2012). MDPV, mefedrona, y 3-FMC producen la estimulacion
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inicial mas pronunciada similar a la cocaina o la metanfetamina, mientras metedrona
produce la estimulacion inicial mas débil. La administracion oral de metilona (15
mg/kg y 30 mg/kg) indujo un dosis-dependencia en un aumento en la actividad
locomotora en ratas (Lépez-Arnau et al. 2013). Catinona a concentracion de 1mg/kg
a 4mg/kg, mefedrona a concentracion de 10 mg/kg, y MDMA 10 mg/kg causaron
hiperactividad similar en ratas con evidencia de sensibilizacion locomotora después
de la dosificacion intermitente con la catinona y la mefedrona ((a)Shortall et al.
2013). MDPV y nafirona produce efectos estimulantes del aparato locomotor que
duraron mucho mas tiempo que los de la cocaina o la metanfetamina (Gatch et al.
2013). Por otra parte, la estimulacién de la actividad motora siguiente a la
administracién de una amplia gama de dosis MDPV (1 mg/kg a 30 mg/kg) se vio
afectada por la temperatura ambiente; es decir, se potencié en la temperatura
ambiente (Fantegrossi et al. 2013). Por el contrario, MDPV fue interpretado como
un disruptor menos potente de la termorregulacibn en comparacion con la
metanfetamina (Aarde et al. 2013). De acuerdo con la activacion del aparato
locomotor las catinonas sintéticas pueden producir hiperactividad, ataxia,
convulsiones, y movimientos estereotipados (Marusich et al. 2012). También
pueden inhibir la ingesta de alimentos de una manera menos potente que la

anfetamina (Zelger et al. 1980).

Después de un “atracon” de mefedrona y metilona; se han observado a largo plazo
cambios en roedores en cualquier funcion neuroquimica o cognitiva con algunas
variaciones dependiendo del producto utilizado. La mefedrona reduce trabajo-
rendimiento de la memoria, pero no afecta los niveles de neurotransmisor mientras
metilona tuvo poco efecto en el comportamiento, produciendo un agotamiento
generalizado de los niveles de serotonina en ratas. Sin embargo, algunas
discrepancias se han notado entre las especies ya que la metilona no causé
cambios significativos en el nivel de serotonina en ratones. En consecuencia, los
modelos animales tienen que ser considerados con precaucion cuando se esta

explorando estas drogas psicoactivas de abuso (Den Hollander et al. 2013).
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Varios estudios han demostrado la capacidad de mefedrona para provocar
hiperactividad locomotora en ratas y ratones con el contenido vesicular de
serotonina y la inhibicion de DAT jugando un papel clave en este sentido (Lisek et
al. 2012)(L6épez-Arnau et al. 2012)(Martinez-Clemente et al. 2013)(Marusich et al.
2012)(Motbey et al. 2012)((a) Shortall et al. 2013)(Wright et al. 2012). Del mismo
modo, metilona, butilona, Flefedrona, 3-FMC, Metedrona y MDPV, se mostro a
inducir un hiperlocomocion dependiente de la dosis en ratas y ratones (Fantegrossi
et al. 2013)(Lépez-Arnau et al. 2012)(Lopez-Arnau et al. 2013)(Marusich et al.
2012), especialmente MDPV, que se encontré que provocaba hiperactividad a dosis
intraperitoneales tan bajas como 1 mg/kg, siendo 10 veces mas potente que la

cocaina (Marusich et al. 2012).

Ademas, mefedrona también estuvo implicada en los procesos cognitivos. De
hecho, en la administracion mefedrona se observd mejora de la memoria y de
aprendizaje de procesos visual-espacial en monos Rhesus (Wright et al. 2012), pero
redujo significativamente el rendimiento de la memoria de trabajo en ratones, y el
deterioro de la memoria a largo plazo inducida en ratas (Den Hollander et al.
2013)(Motbey et al. 2013).

USO EN HUMANOS.
El uso recreativo de catinonas sintéticas no es nuevo, historicamente la

metcatinona se empleo en la Ex Republica de la Unidén Soviética entre 1970 y 1980
como antidepresivo y muy rapidamente se convirtié en una droga recreativa (Paillet-
Loilier et al. 2014)(Coppola & Mondola 2012) . En Estados Unidos se reporta su
empleo desde 1990. (Paillet-Loilier et al. 2014). La pirovalerona y anfepramona se
han utilizado como anorexigenos, pero actualmente son obsoletos. El bupropion se
utiliza como antidepresivo y como una ayuda para aquellos que desean dejar de
fumar tabaco (Coppola & Mondola 2012). La mefedrona fue sintetizada por primera
vez en 1929 pero fue durante la década del 2000 cuando se convirtié en un atractivo

por la sustitucion de la cocaina y la MDMA (Brunt et al. 2011).

Dentro de la Unidén Europea la informacién sobre la deteccion de drogas como la

mefedrona es recopilada a través del Sistema de Alerta Temprana OEDT.
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La primera crisis informada, por el abuso de catinonas ocurrié en 2007 en Finlandia,
con capsulas que contenian mefedrona, ya para el 2008 se detecté en el Reino
Unido y otros paises escandinavos como Suecia, Noruega y Dinamarca (Dargan &
Wood 2010)(Dargan et al., 2011)(Wood & Dargan 2012). A finales de 2010 se
detectd en 31 paises europeos y vecinos, o que apunta a su disponibilidad
generalizada en toda Europa (Wood & Dargan 2012). La coleccion de prevalencia
poblacional de uso de la mefedrona no fue realizada por cualquier pais de la Unién
Europea hasta que el British Crime Survey incluyé preguntas relacionadas con el
uso de la mefedrona en la encuesta durante 2010 al 2011 encontré6 que la
prevalencia del uso de mefedrona entre los adultos de 16 a 59 afos fue la misma
que la observada con el "éxtasis" (1,4%), mientras que entre los usuarios de 16 a
24 anos, los niveles de uso de catinonas sintéticas fueron comparables a la cocaina
en polvo (ambos 4,4%) (Valente et al. 2014)

La aparicion de seis catinonas sintéticas, estrechamente relacionadas con
pirovalerona, se inform6é en Alemania entre 1997 y 2004 (Wood & Dargan
2012) pero el uso de Google Insights, una aplicacion de Internet utilizada para
rastrear los términos de busqueda, muestra que casi no hay busquedas para
catinonas sintéticas antes de 2008 (Wood & Dargan 2012). Un aumento significativo
de las busquedas se produjo entre 2009 y 2010 cuando en el Reino Unido el Servicio
de Informacién de Envenenamiento recibié una serie de consultas sobre las
catinonas sintéticas comparables a las de la cocaina y del MDMA (James et al.
2010).La informacion de la incidencia actual sobre el uso de catinonas sintéticas en
la poblacion es muy limitada pero la prevalencia actual muestra un aumento
progresivo en la propagaciéon de estas sustancias que preocupan a los campos de
la politica de drogas, toxicologia forense y la salud publica en general (Coppola &
Mondola 2012).

En particular, las combinaciones mas reportados son: catinonas sintéticas, cocaina,
anfetaminas, metanfetaminas, cafeina, alucindégenos y kratom entre otras (para
mejorar efectos estimulantes y entactogeno), el alcohol y beta bloqueador (para

contrarrestar taquicardia), GBL (gama butirolactona), zopiclona (para producir
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alucinaciones visuales), pregabalina, famotidina, omeprazol, domperidona (para
contrarrestar el dolor de estdbmago), opiaceos usados en combinacidén con cocaina
(speedball), cannabis, benzodiacepinas (para contrarrestar la ansiedad) (Coppola &
Mondola 2012).

La creciente popularidad de estas sustancias puede estar vinculada a varias
razones. Los usuarios recurren a las catinonas sintéticas por sus efectos
psicoestimulantes similares a la cocaina y MDMA, pero por lo general son
enganados con el término “legal high” y por lo tanto a menudo creen que son
seguros para el consumo. Sin embargo, el hecho de que se pueden comprar en
algunos paises legalmente puede ser persuasivo para los nuevos consumidores y
usuarios de drogas ilicitas. Por otra parte, también se sugirié una conexién entre el
pico de la demanda de catinonas sintéticas en 2010 y la pérdida de la pureza en las
muestras de cocaina y las pastillas de éxtasis confiscadas en 2009 (Measham et al.
2010).

La gestidn de los usuarios con efectos toxicos agudos se extrapola principalmente
a la experiencia con estimulantes ya establecidos o drogas alucinégenas (Paillet-
Loilier et al. 2014). Existen reportes en los que se describe la combinacion de
algunas catinonas sintéticas con compuestos presentes en productos no regulados
y otras sustancias legales como el alcohol, estas combinaciones puede dar lugar a
diferencias significativas en los signos de catecolaminas y toxicidades
serotoninérgicas que oscilan entre los sintomas neuroldgicos y neurovegetativos
leves a los sintomas mas severos. El uso de farmacos serotoninérgicos puede
también aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico que conduce a multiples
fallos del sistema, sobre todo en los efectos cardiacos, renales y neuroldgicos
(Paillet-Loilier et al. 2014)

En los paises europeos, la respuesta inicial a la aparicion de nuevas sustancias
psicotropicas ha sido fundamentalmente de caracter reglamentario, habiéndose
centrado en la lucha contra la oferta mediante el uso de herramientas normativas.
Sin embargo, se presta cada vez mas atencién al desarrollo de actividades

centradas en la educacion y la prevencion, asi como de actividades de formacion y
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sensibilizacion para profesionales. Ademas, los servicios que trabajan en centros
nocturnos y recreativos han integrado su respuesta a las nuevas sustancias en otros
enfoques ya establecidos. Internet es, por otra parte, cada vez mas importante como
plataforma para el suministro de informacién y la prestaciéon de asesoramiento. Una
novedad ha sido el uso de intervenciones de divulgacion por internet para llegar a
nuevos grupos objetivo. Ejemplos al respecto son las iniciativas centradas en el
consumidor, como los foros y blogs, que ofrecen informacion y asesoramiento sobre
proteccion. En algunos casos, estas intervenciones se han vinculado a servicios de
control de pastillas y de analisis de drogas, con la difusion de resultados y de
mensajes de reduccion de dafios por Internet (Observatorio Europeo de las Drogas

y las Toxicomanias 2014).

Las estimaciones sobre la prevalencia de catinonas sintéticas son muy dificiles de
alcanzar, por lo que las encuestas de auto-reporte de abuso siguen siendo
actualmente la unica fuente para esta materia; aunado a que la mayoria de estos
estudios corresponde a grupos especificos y, en consecuencia, no son

representativos para la poblacidon en general. (Valente et al. 2014)

CASOS
La escena del club del Reino Unido es uno de los mercados mas prosperos para el

abuso mefedrona, incluso después de su restriccion legal. De hecho, en una
encuesta in-situ de drogas realizada en dos clubes de baile del sur de Londres 'gay-
friendly' para el afio 2011, el 41% de los encuestados habia tomado o planeado
tomar mefedrona en la noche de la encuesta, frente al 27% determinado en 2010,
bajo las mismas condiciones (Measham et al. 2010). Es de destacar que mefedrona
fue considerada la droga favorita (20,4%), seguida por la cocaina (14,9%) (Wood et
al. 2012). Se realiz6 ademas un cuestionario de auto-informe en las altas escuelas,
colegios y universidades de Escocia donde se revel6 que 20,3% de los estudiantes
habia utilizado mefedrona al menos una vez, el 4,4% habia consumido en una base
diaria, y el 17,6% ya habia experimentado la adiccién o dependencia (Dargan et al.
2010).
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En un estudio finlandés se analizé la sangre de un hombre detenido por la policia
por sospecha de conducir bajo el efecto de drogas y se encontré que 286 muestras
(8,6%) de las 3000 muestras presentadas para el analisis contenian MDPV (Kriikku
et al. 2011). En Finlandia, la prevalencia del consumo MDPV se evalué en los
conductores de los que se sospechaba que estaban bajo la influencia de drogas.
Desde agosto 2009 a agosto 2010, de 259 conductores de todos los casos
confirmados de conducir bajo la influencia de drogas se encontraron positivas para
MDPV 5,7%, con concentraciones en sangre que van desde 0,016 mg/L hasta 8,400
mg/L. El alcohol estuvo presente en una pequefia parte de estos casos (sélo 22 de
los 259 choferes), y regularmente por debajo del limite legal de alcohol en Finlandia.
Sin embargo, el 80% y el 67% de los conductores MDPV-positivos también fueron
positivos para las anfetaminas y benzodiacepinas, respectivamente, y el 54% tenian

a los 3 tipos de farmacos combinados (Kriikku et al. 2011)

En Irlanda, el 13,9% de un total de 209 muestras de orina de los asistentes en el
Centro de la Junta de Tratamiento de Drogas fueron positivos para mefedrona,

mientras metilona se encontré en 3,3% de las muestras (McNamara et al. 2010)

Un estudio australiano demostré que el consumo de derivados de catinona es
frecuente entre los usuarios habituales de éxtasis (17% y 0,5% usando mefedrona
y MDPV, respectivamente) (Bruno et al. 2012). Asimismo en Australia, se realizd
una evaluacion en linea que atrajo a personas de ambos sexos de entre 18 y 25
afos de edad en donde se reveld que el 4% de los encuestados habia estado
utilizando mefedrona (Lea et al. 2011), lo que es proporcionalmente menor que el
hallazgo en el Reino Unido, que sugiere que las catinonas sintéticas pudieran haber
entrado en los mercados europeos en un grado mucho mayor que en Australia
(Valente et al. 2014).

Las estadisticas sobre la prevalencia de uso de las catinonas sintéticas en los
EE.UU. son limitadas. Datos recientes de la Asociacion Americana de Centros de
Control de Envenenamiento (AAPCC por sus siglas en inglés) reportaron un
aumento significativo de las llamadas relacionadas con la exposicion de 'sales de

bafio', en 2010 fueron 304 llamadas mientras que en 2011 un récord de 6,136
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llamadas, seguida de una disminucién a 2,656 llamadas en 2012 (Valente et al.
2014). Al comparar el numero de llamadas realizadas a los centros nacionales de
control de envenenamientos en los EE.UU. y el Reino Unido, entre 2009 y 2012, se
observo un numero similar normalizado por mes y poblacién. Sin embargo, el pico
de llamadas en el Reino Unido se produjo mas de un afno antes que en los EE.UU.
(Valente et al. 2014). Recientemente, las nuevas sustancias psicotropicas no estan
asociadas en Europa a una demanda importante de tratamiento especializado,
aunque en algunos paises se esta considerando el desarrollo de servicios de este
tipo. La aparicion de nuevas drogas se ha manifestado de diferentes formas en cada
pais, lo que se reflejan en las correspondientes respuestas nacionales. En Hungria
y Rumania, donde se ha notificado la administracién de catinonas por via parenteral,
los servicios de intercambio de agujas y jeringas representan un papel importante.
En el Reino Unido, donde se ha notificado un consumo importante de mefedrona,
hay clinicas especializadas en «drogas de disefio» centradas en este grupo de
consumidores y se estan elaborando directrices de tratamiento (Observatorio
Europeo de las Drogas y las Toxicomanias 2014).

MDPV vy la mefedrona se han implicado directamente en un nimero de muertes
reportadas en la literatura médica (Lusthof et al. 2011)(Maskell et al. 2011)(Murray
et al. 2012). En un caso que involucra MDPV, la causa de la muerte fue consistente
con el sindrome de delirio con excitacion, una condicion que se asocia a la
sobredosis de droga estimulante y atribuible a la transmision dopaminérgica
excesiva (Murray et al. 2012)(Mash et al. 2009)(Ruttenber et al. 1997). Los sintomas
de delirio con excitacion incluyen: agitacion, delirio, acidosis, hipertermia sostenida
y disfuncion autonémica. Delirio con excitacion también se han observado en los
pacientes confirmados con sobredosis en el analisis del consumo de mefedrona
(Kasick et al. 2012)(Lusthof et al. 2011). Un ejemplo notable, se describe con un
paciente que habia tomado “sales de bano” y presentado alucinaciones, agitacion e
hipertermia; en su analisis de orina revelé un probable positivo para la fenciclidina
(PCP), asi como la mefedrona (Kasick et al. 2012). Curiosamente, se ha
demostrado recientemente que MDPV reacciona con el inmunoensayo PCP

utilizado en hospitales (Macher & Penders 2013) lo que sugiere la posibilidad de
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que el paciente haya ingerido MDPV en combinacion con la mefedrona ((a)Penders
et al. 2012). Han concluido que MDPV es posiblemente culpable responsable de
causar delirio con excitacién en los pacientes que abusan de productos de “sales
de bafio” en los EE.UU. Debido a que los sintomas de delirio con excitacién pueden
ser peligrosos para la vida, la atencion al paciente adecuado es primordial. Las
restricciones fisicas deben evitarse si es posible, y el tratamiento quirdrgico
farmacolégico de agitacion y sintomas cardiovasculares se deben administrar con

prudencia y ser monitoreados de cerca (Baumann et al. 2013).

EFECTOS TOXICOS. FiSICOS Y PSICOLOGICOS.
Las catinonas sintéticas al ser drogas emergentes tienen auge especialmente entre

jévenes, por los efectos analogos a las anfetaminas y a la cocaina. Los efectos
subjetivos pueden variar entre las catinonas sintéticas, pero son similares a los
experimentados con el Khat, generalmente los efectos deseados abarcan leve
euforia, mayor empatia, la disminucién de la sensacion de inseguridad y hostilidad,
y aumento de la libido (Valente et al. 2014)(Prosser & Nelson 2012)(Yohannan &
Bozenko 2010). Su uso se asocia con numerosos cambios fisicos y con

consecuencias psicoldgicas no deseadas (McClean et al. 2012).

Los efectos analogos con las anfetaminas difieren debido a la presencia del grupo
B-ceto; generalmente, la presencia del grupo B-ceto aumenta la polaridad de las
catinonas sintéticas, lo que resulta en la disminucion de su capacidad para cruzar
la barrera hematoencefalica (Hill & Thomas 2015)(Lindsay & White 2012)(Schifano
et al. 2011). En consecuencia, para lograr efectos equipotentes, las dosis de
catinonas sintéticas reportados por los usuarios son generalmente mas altos que
los reportados para las anfetaminas relacionadas, y para algunos derivados, como
mefedrona, hay a menudo la necesidad de repetir la dosis poco después de la
primera admision (Archer 2009)(Valente et al. 2014)(Kelly 2011a)(Prosser & Nelson
2012). Este problema de polaridad se produce principalmente con los derivados N-
alquilados, pero no tanto con la familia pirrolidina de catinonas, ya que la presencia
del anillo de pirrolidina reduce en gran medida la polaridad de estos compuestos

(Coppola & Mondola 2012); no obstante, metilona y MDPV, asi como metcatinona

44




y mefedrona, exhiben alta permeabilidad en las células endoteliales de los capilares
del cerebro humano que se expresa de la sangre al cerebro y los transportadores
del cerebro a la sangre. Entre los cuatro derivados, la confirmacion indica mas
permeable a MDPV y mefedrona en este orden, y las evidencias sugieren que la
primera de ellas se transporta de forma activa en el cerebro a través de portadores

especificos de sangre de gran afluencia al cerebro(Simmler et al. 2013).

EFECTOS TOXICOS
La informacion actualmente disponible sobre el efecto toxicolégico a corto y largo

plazo en humanos de estas drogas de abuso es muy limitada (Coppola & Mondola
2012). Existen investigaciones que documentan los efectos subjetivos asociados al
consumo agudo de Khat (Halbach 1972)(Nencini et al. 1986)(Pantelis et al.
1989)(Brenneisen et al. 1990).

La toxicidad aguda incluye principalmente efectos neurolégicos, cardiovasculares y
los sintomas psicopatolégicos como: agitacion psicomotora, automatismos de
motor, parkinsonismo, temblores, taquicardia, dolor en el pecho, cambios en el
segmento S-T, hipertensién, hipertermia, midriasis, mareos, vision borrosa, delirios,
psicosis paranoide, depresion, ataques de panico, los cambios a largo plazo en la
cognicién y la estabilidad emocional, rabdomiélisis, dolor abdominal, vomitos, dafo
renal, hiponatremia, dolor de cabeza, edema cerebral, convulsiones y muerte (Borek
& Holstege 2012)(Durham 2011)(Coppola & Mondola 2012); (Penders & Gestring,
2011)(Regan et al. 2011)(McClean et al. 2012). Los pacientes con intoxicacion
aguda relacionada con la mefedrona también han mostrado vasoconstriccion seria
en las extremidades, erupciones en la piel, panico, decoloracién de la piel y
bruxismo (Durham 2011)(Coppola & Mondola 2012)(Penders & Gestring,
2011)(Regan et al. 2011)(McClean et al. 2012).

Se ha demostrado que la administracién aguda de catinona purificada induce una
reduccion significativa en la ingesta de alimentos (Knoll 1979)(Zelger & Carlini
1980). En un estudio experimental de administracion cronica de catinona se
encontrdé que induce una marcada reduccién en el peso corporal (Zelger & Carlini
1980).
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El abuso crénico puede conducir a problemas neurolégicos, cardiovasculares y
complicaciones gastrointestinales, incluyendo la depresion, la psicosis, infarto de
miocardio y la insuficiencia hepatica aguda (Valente et al. 2014). Se han reportado
después de su uso ocasional o crénico el insomnio, la depresion, la anorexia, la
psicosis y la alteracién de la memoria del trabajo (Balint et al. 2009)(Colzato et al.
2011).

Consumir catinonas sintéticas se acompafna de un sindrome simpaticomimético,
que se caracteriza por el aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
midriasis, y la hipertermia, entre otros efectos, estos efectos sugieren un modo de
accién similar a la anfetamina, es decir, la catinona promueve la liberacion de
catecolaminas en las terminaciones nerviosas (Kalix 1992). La hiponatremia y la
hipertermia son dos caracteristicas bien conocidas entre los usuarios de éxtasis. La
primera esta también ocasionalmente asociada a la intoxicacion inducida por
mefedrona, que sugiere un mecanismo de accion similar a la MDMA, es decir, el
aumento de la hormona antidiurética, la serotonina mediada por la secrecién, con
la consiguiente disminucion de la concentracion del sodio en la sangre (Sammler et
al. 2010)(Wood & Dargan 2012). La hipertermia es un efecto toxicolégico que se ha
asociado con el consumo de diferentes derivados de catinona, incluyendo
mefedrona, metilona, butilona, metedrona, y particularmente MDPV (Borek &
Holstege 2012)(Fréhlich et al. 2011)(Garrett & Sweeney 2010)(Levine et al.
2013)(Lusthof et al. 2011)(Macher & Penders 2013)((b)Penders et al.
2012)(Regunath et al. 2012)(Rojek et al. 2012)(Warrick et al. 2012)(Wikstrom et al.
2010).

EFECTOS FiSICOS

Los efectos fisicos por el consumo de las catinonas van desde los efectos deseados
o0 agradables hasta los indeseados. Informes clinicos indican que en dosis
recreativas las “sales de bafo” mejoran el estado de animo y aumentan el estado
de alerta, mientras que dosis mas altas o el uso repetido puede llevar a
complicaciones neuroldgicas y cardiovasculares peligrosas que requieren atencion
médica de emergencia (Borek & Holstege 2012)(Kyle et al. 2011)(Ross et al.
2011)(Spiller et al. 2015).
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Entre los efectos deseados reportados por los usuarios de las catinonas sintéticas
se incluyen la euforia, la intensificacion de los sentidos sensoriales, ansiedad,
aumento de la sociabilidad, aumento de la energia, la estimulacion mental,
alucinaciones, empatia, la apertura, la supresion del apetito , aumento de vigilia y el
estado de alerta; la disminucion la inhibicidn y excitacion sexual (Paillet-Loilier et al.
2014)(Coppola & Mondola 2012)(Lemieux et al. 2015).

Los efectos adversos reportados son: ataques prolongados de panico, temblores,
agitacion, sudoracion, insomnio, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, alucinaciones,
mareo, tinnitus, vértigo, espasmos musculares, aumento del ritmo cardiaco,
temblores, taquicardia e hipertension, visién alterada, deterioro de la memoria a
corto plazo, depresién, psicosis, tolerancia y dependencia (Coppola & Mondola
2012)(Valente et al. 2014). En ultima instancia, anhedonia, la depresion con ideas
suicidas, psicosis, tolerancia y dependencia (Bentur et al. 2008)(Coppola & Mondola
2012)(Karila & Reynaud 2011)(Prosser & Nelson 2012)(Sammler et al. 2010).
Aunado a esto los pacientes reportaron incapacidad para concentrarse, incapacidad
para concentrarse visualmente, nivel de conciencia alterado, irritacion nasal y
sangrado nasal, aumento de la temperatura del cuerpo (a menudo referidos
como "sudor mefedrona”) comportamiento inusual, insomnio y pesadillas (Wood &
Dargan 2012).

El Khat puede afectar indirectamente el apetito y la conducta de alimentacién a
través de lesiones de la cavidad oral. Una encuesta de poblacion, de 1500
inmigrantes mostré que los usuarios de Khat aumentaron pigmentacion bucal
anormal, manchas en los dientes, xerostomia (boca seca) y el riesgo de caries
dental en comparacion con los no usuarios (Yarom et al. 2010). Usuarios de Khat
que emigraron al Reino Unido mostraron una tasa de 14% de sintomatologia mas
alta en el uso de servicios médicos y dentales (Kassim & Croucher 2012). La
xerostomia y el aumento de las caries no se han documentado con los AMPH's mas
puras y tradicionales ( d- anfetamina, |- anfetamina), pero las drogas sintéticas
como la metanfetamina son bien conocidas, por causar alta tasa de caries, la
xerostomia y desgaste dental excesivo (Hamamoto & Rhodus 2009)(Ravenel et al.

2012). Aunque el abuso de varias sustancias limita la capacidad de los
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investigadores dentales para implicar directamente a la metanfetamina en la
presentacion de dientes rotos y boca seca: "boca de metanfetamina" (Leserman
Robbins et al. 2012), los efectos de caries excesivas, la xerostomia y la pérdida de
dientes, comunmente se relaciona al utilizar el Khat lo que sugiere un efecto
indirecto sobre el comportamiento de la alimentacion y el contenido de nutrimentos,
por ejemplo, mayor consumo de dulces sirve para contrarrestar la xerostomia,
debido a la utilizacién de algunos, pero no todas las sustancias basadas en
anfetaminas. Del mismo modo, el aumento del consumo de dulces puede conducir
a problemas de caries (Douglas et al. 2011), a pesar de que el consumo de Khat en
los seres humanos puede cambiar el perfil bacteriano de la boca hacia especies
benéficas (Al-Hebshi & Skaug 2005) (Yarom et al. 2010).

Los datos clinicos han demostrado que la catina y la catinona determinan un
aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, la euforia, estado de alerta
y la hiperactividad psicomotora (Brenneisen et al. 1990).

Los efectos adversos del MDPV y la mefedrona se han implicado directamente en
un numero de muertes reportadas en la histérica médica (Lusthof et al.
2011) (Maskell et al. 2011)(Murray et al. 2012). Por otra parte, la efedrona se
sintetiza a partir de la efedrina o seudoefedrina por oxidaciéon con permanganato de
potasio y hay un riesgo de dafios en el sistema extrapiramidal inducido por el
manganeso, incluyendo rigidez, hipocinesia, deficiencia motriz, y alucinaciones
(Sikk et al. 2013). Ademas, una ingesta excesiva de catinonas sintéticas puede dar
como resultado el desarrollo del sindrome del delirio con excitacion, incluyendo
agitacion extrema, comportamiento violento, habla confusa, parancia vy
alucinaciones. Los sintomas de delirio con excitacion incluyen agitacion, acidosis,
hipertermia sostenida y disfuncién autonémica (Penders et al. 2013). Delirio con
excitacion también se ha observado en la sobredosis de sales de bafo en los
pacientes con confirmacion de analisis del consumo de mefedrona (Kasick et al.
2012)(Lusthof et al. 2011). Debido a que los sintomas de delirio con excitacién
pueden ser peligrosos para la salud, la atencién adecuada al paciente es

primordial. Las restricciones fisicas deben evitarse si es posible, y el tratamiento
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quirurgico-farmacolégico de agitacion o sintomas cardiovasculares se deben

administrar con prudencia y monitoreados de cerca (Lemieux et al. 2015).

EFECTOS PSICOLOGICOS.
En particular, el consumo de Khat puede exacerbar los sintomas psicoticos en

personas con psicosis persistente y precipitar trastornos psicéticos en sujetos
vulnerables, predispuestos o con trastornos preexistentes (Yousef et al., 1995)(Al-
Motarreb et al. 2010)(Colzato et al. 2011)(Coppola & Mondola 2012)(Cox
2003)(Odenwald 2007). Por otro lado, una mayor afinidad por SERT se ha asociado
con los sintomas de la paranoia y alucinaciones, similares a los observados con
drogas alucindgenas clasicos, incluyendo la psilocibina, mescalina y LSD. Mas aun,
los sintomas de la depresidn y la anhedonia podrian ser resultante de la serotonina
y la dopamina que incluye un paulatino agotamiento inducido por estos compuestos
(Baumann et al. 2011)(Cameron et al. 2013)(Cozzi et al. 1999)(Lisek et al.
2012)(Lopez-Arnau et al. 2012)(McGraw & McGraw 2012)(Schifano et al.
2011)(Simmler et al. 2013)(Sogawa et al. 2011).

Finalmente, las caracteristicas neurolégicas mas comunes de abuso cronico
incluyen insomnio, depresion, deterioro de la memoria de trabajo, y psicosis. Por
ultimo, se informa de un sindrome de abstinencia después de la suspension que se
caracteriza por insomnio, falta de concentracién, el deseo, las pesadillas y un ligero
temblor (Al-Habori 2005).

TRATAMIENTO
El tratamiento primario para el paciente intoxicado agudamente por catinonas

consiste en: atencion de apoyo adecuado y abordaje de cualquier complicacion. No
existe un antidoto especifico para la expulsidon de las catinonas sintéticas, ni
tratamiento curativo aprobado por las autoridades sanitarias. La hidratacion con
liquidos via intravenosa debe iniciarse junto con las medidas de los pacientes para
regular su temperatura si sufre de hipertermia. La solucion salina hiperténica o
restriccion de agua deben ser prescritas si el paciente se convierte en
hiponatremia (Prosser & Nelson 2012). La agitacion y las convulsiones asociadas
con sindrome téxico agudo deben ser manejadas con benzodiacepinas como un

primer paso. Los antipsicéticos (haloperidol intramuscular o risperidona oral)
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pueden ser una alternativa terapéutica eficaz para el tratamiento de excitacion,
comportamiento violento, o psicosis (Kasick et al. 2012). Sin embargo, el haloperidol
puede contribuir a la hipertermia y arritmias (Blom et al. 2011). Como norma general,
el uso de dopamina (antipsicético) agentes que potencialmente pueden exacerbar
las perturbaciones de termorregulacion se deben manejar con cuidado en pacientes

intoxicados con catinonas (Paillet-Loilier et al. 2014).
Después de la recuperacion, los consumidores de catinonas sintéticas deben ser

referidos a consulta psiquiatrica (Paillet-Loilier et al. 2014).

VIAS DE ADMINISTRACION.
Las catinonas sintéticas se venden tipicamente como un polvo blanco, que puede

ser consumido por diversas rutas de administracion, el uso predominate es por
administraciéon principalmente intranasal, resoplido (insuflado) o bien fumadas;
aunque algunos usuarios reportan que la insuflacion nasal esta asociada a
significativos efectos nasales no deseados, y por lo tanto algunos emplean la
administracién oral ya sea al tragar las capsulas, al diluir el polvo en agua u alguna
otra bebida o por un “bombardeo” en donde se envuelve el polvo en papel de
cigarrillo y se ingiere (McClean et al. 2012)(Wood & Dargan 2012)(Paillet-Loilier et
al. 2014). Las rutas utilizadas de menor frecuencia incluyen la administracion o
fumado rectal y la administracion intravenosa (Psychonaut WebMapping Research
Group 2009)(Dargan et al., 2011)(Dargan & Wood 2010)(Measham et al. 2010).

Independientemente de las modalidades de consumo, los efectos psicoactivos
pueden ser los mismos con la excepcion del consumo via oral ya que puede producir
una menor duracion de accioén (Coppola & Mondola 2012). Los usuarios sugieren
un rango de dosis de entre 1 mg a 1 g de sustancia, mas no de la pureza de los
productos. Es comun re-dosificar en una sola sesién ya que algunas catinonas
sintéticas tienen una corta duracion de accion (Coppola & Mondola 2012). Los
usuarios también reportaron el consumo de catinonas sintéticas en combinacién o
asociadas con otros farmacos con el fin de potenciar los efectos deseados o reducir

los efectos nocivos. (Coppola & Mondola 2012).
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En el Centro de Toxicologia de Texas durante 2010 a 2011 ingresaron 362
pacientes de los cuales la via de exposicién fue de 47.8% solo por inhalacion y

28.7% solo por ingestidon (Forrester 2012).

De las catinonas sintéticas mas estudiadas se saben que la mefedrona entre 20 y
50 mg es conocida por provocar algunos efectos psicoestimulantes; se informé de
una gama de dosificaciones en una sesion tipica de mefedrona que va de 500 mg
a 1 g (Valente et al. 2014)(Prosser & Nelson 2012)(Winstock et al. 2011). La
insuflacion de 20 a 75 mg de mefedrona induce a una rapida aparicion de los efectos
con una duracion de 2 horas. Las dosificaciones orales tipicas varian de 150 a 250
mg, con la aparicion de efectos dentro de 45 min después de la ingestion, con una
duracion de casi 5 horas. La administracién intravenosa de este derivado tiene un
inicio mas rapido de la estimulacién, con un pico de 10 a 15 min después de la
inyeccion, y una duracion de menos de 30 min. La re-dosificacién es comun, aunque
se sabe que, a diferencia de la mefedrona, MDPV puede inducir efectos
estimulantes a dosis tan bajas como de 5 mg. Las dosis administradas pueden ir de
20 mg o mas cuando son re-dosificadas. Se ha reportado el consumo de mas de
200 mg de MDPV sin embargo los usuarios indican que a dosis superiores de 15
mg el “bajon” es muy desagradable (Valente et al. 2014). El inicio de la accion y la
potencia de los efectos son similares en las dos rutas principales (oral e intranasal),
se producen en menos de 30 min después del consumo. La estimulacion inducida
por MDPV tiene una duracion de 2 a 3.5 horas después de la ingesta por via
intranasal y hasta 8.07 horas cuando se ingiere (Valente et al. 2014)(Karila &
Reynaud 2011). Metilona por su parte se vende principalmente en tubos de 5ml,
pero esta actualmente disponible en forma de polvo o capsulas. Las dosis orales
van desde 100 a 300 mg, aunque con dosis de 250 mg se considera un consumo
“fuerte”. Los efectos se presentan dentro de 15 a 30 min, con una duracion de 3
horas. Sin embargo algunos efectos estimulantes pueden ser experimentadas
durante las 24 horas después de la ingesta (Bossong et al. 2005)(Karila & Reynaud
2011)(Lopez-Arnau et al. 2013)(Warrick et al. 2012).
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Hay poca informacién sobre el uso de butilona disponible en la literatura. Datos en
linea del uso llamados de auto-reporte sugieren que las dosis habituales de este
derivado son similares a la metilona, con la estimulaciéon que dura de 4 a 6 horas
(Karila & Reynaud 2011)(Warrick et al. 2012).

DISTRIBUCION EN EL ORGANISMO,
Los efectos psicoestimulantes inducidos por el Khat aparecen después de

aproximadamente media hora de la masticacibon con una duracion de
aproximadamente 3 horas (Brenneisen et al. 1990)(Kalix 1996). Durante este
tiempo, casi el 90% de los alcaloides se liberan eficientemente de las hojas. La
absorcidn de estos compuestos se produce después de que el jugo se ha ingerido
de la hoja del Khat y se da en dos fases: la ruta principal es a través de la mucosa
oral, con 60% de absorcion de la catinona de manera eficiente, y la segunda ruta
tiene lugar en el esttmago y el intestino delgado (Arunotayanun & Gibbons
2012)(Feyissa & Kelly 2008)(Toennes et al. 2003)(Toennes & Kauert 2002).

Se determind una concentracion plasmatica maxima de catinona de 127 £ 53 ng/mL
alcanzado 127 + 30 min después de la ingestion de una dosis de 0,8 mg/kg de peso
corporal (Widler et al. 1994). En otro estudio, a una dosis de 0.8 a 1 mg/Kg, un pico
medio de la catinona de 83 ng/mL se alcanza dentro 1:05 a 3:05 h (Halket et al.
1995). Para una dosis mas baja (0.6 mg/Kg de peso corporal),) se describe una
menor concentracion maxima de catinona en plasma (58.9 + 18.8 ng/mL) alcanzado
en un tiempo comparable después de la ingestion (2:31 £ 0:65 h) (Toennes et al.
2003). Estos resultados sugieren la concentracion plasmatica de la catinona, pero
no es dependiente al momento del pico, sino de la dosis ingerida (Valente et al.
2014). Menos del 7% de la dosis ingerida de catinona aparece sin cambios en la
orina, se elimina principalmente en la forma de sus metabolitos, catina y norefedrina
(Brenneisen et al. 1986)(Toennes & Kauert 2002).

Ademas, debido a la naturaleza variable de los contenidos comprobados en las
'sales de bafio', en relacion con las concentraciones y pureza de los productos, la

farmacocinética y la farmacodinamica son inherentes a la exposicion real que es
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bastante impredecible (Brandt, Sumnall, et al. 2010a)(Brandt, Sumnall, et al.
2010b)(Davies et al. 2010).

FASES METABOLICAS.
La catinona natural, como todos las catinonas sintéticos, se somete a la fase | del

metabolismo después de la absorcidn, es decir, una reduccion del grupo B-ceto a
un alcohol catalizada por enzimas microsomales del higado (Brenneisen et al.
1986)(Guantai & Maitai 1983), produciendo catina y norefedrina (Fig.10). En el caso
especifico de la catinona, se determiné que el metabolismo es estereoselectivo, con
el metabolito principal del estereocisémero S-(-)-norefedrina ser catinona, mientras
que R - (+) - catinona se metaboliza en catina (Mathys & Brenneisen 1992). La
cantidad de norefedrina excretada en la orina se encontré que era mucho mayor
que la cantidad ingerida debido a una combinacién de la norefedrina absorbida
(también presente en las hojas de Khat) y el producto del metabolismo de la

catinona (Toennes & Kauert 2002).

£ NH,
iy
CHj
: Catina
: NH,
(R]
CH3 ' O
NH,
Catinona i
CH,

Norefedrina
Figura 10. Fase |. Metabolismo de la catinona [R] reduccion (Valente et al.

2014).

Este metabolismo estereoselectivo también se demostrd para dimetilpropion y luego
se propuso para metcatinona (Fig. 11) (Markantonis et al. 1986)(Sparago et al.
1996). La reduccion de la metcatinona y dimetilpropion origina efedrina y
metilefedrina, respectivamente, que son metabolizados en norefedrina y efedrina a
través de una N-demetilacion(Emerson & Cisek 1993)(Paul & Cole 2001).
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Figura 11. Metabolismo de efedronay dimetilpropion. [R]=la reduccién; [DM]=

N-desmetilaciéon (Valente et al. 2014).

Se determinaron tres vias metabdlicas de fase | para mefedrona, tanto en muestras
de orina de ratas y de humanos; de las muestras de humano se identificaron siete
metabolitos. Mefedrona ademas de la N-desmetilacion de la amina primaria, se
puede someter a la oxidacién en el grupo metilo del anillo, produciendo un alcohol
que puede ser oxidado adicionalmente para dar un acido carboxilico y después es
reducido en el grupo B-ceto (Fig. 12). El primer metabolito de mefedrona resultante
de la N-desmetilacién también puede estar oxidado o reducido (Meyer, Wilhelm, et
al. 2010). El citocromo P450 (CYP) 2D6 (CYP2D6) se encontré que era la principal
enzima responsable de la fase | metabolismo de mefedrona en microsomas

hepaticos humanos (Pedersen et al. 2013).

Recientemente se desarroll6 un método in vitro para la caracterizacion de la fase |
y Il vias metabdlicas de mefedrona (Khreit et al. 2013). Se incubaron hepatocitos de
rata con mefedrona durante 2 h, después se analiz6 el sobrenadante por HPLC-MS
y se identificaron diecisiete metabolitos, de los cuales 7 fueron metabolitos de fase
II, como resultado de las reacciones de acetilacion (Fig. 12A) y/o glucuronidacién
(Fig. 12B). En cuanto a los metabolitos reducidos, en la fase Il el metabolismo de

los grupos hidroxilo también se puede esperar (Valente et al. 2014).

54




: CH3 H / CH3
[Ox] Q [R]
H I
‘~._ 3 - | ] f
Ox,R 25) l Ox
l [ ] ,,7/ [Ox]
OH
: n o)
\CH3 N ‘--".
s CH,
W HO -~ CH3
Fase_‘ll
A o B o
H OH n
) TCH:Z ? X,
HO 0
CHy O - 0 CHgq
X1 OH
X3

X = -CH; -OCHa; -OCOCH3
Xz =-H; -CHj
X4 = -H: =O (if X, = -CHa)

Figura 12. Fase |. Metabolismo de mefedrona. [Ox] N-desmetilacion [R]

reduccion. Fase Il. Metabolitos de la mefedrona (Valente et al. 2014).

Se ha caracterizado los metabolismos de catinonas 3,4-metilendioxi, incluyendo

metilona, butilona y etilona, (Kamata et al. 2006)(Zaitsu et al. 2009). Las tres vias
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pueden ser la N-desalquilacion (via menor), la reduccion de la fraccidon B-ceto, y
finalmente, el des-etilenacion seguido de un O-metilacion mediada por la catecol O-
metiltransferasa (COMT) (Fig. 13). Los tres metabolitos hidroxilados resultantes de
las dos ultimas vias son mas propensos a sufrir fase Il del metabolismo, a saber, la
glucuronidacién y sulfonacion del grupo alcohol, y los conjugados se excretan en la
orina, junto con los farmacos sin metabolizar (Coppola & Mondola 2012)(Shima et
al. 2009)(Zaitsu et al. 2009).

Como en otras catinonas sintéticas, por derivados de pirrolidina, tales como MDPV
y a-PVP, el grupo cetona en la cadena lateral de amina se convierte en un alcohol
(Fig. 15). En cuanto a MDPV, el anillo de 3,4-metilendioxi es metabolizado de la
misma manera que los Bk-metilenedioxiamfetaminas (Fig. 14), produciendo el
catecol y el metoxi pirovalerona catecol. Se determind que éstos son los principales
metabolitos MDPV, que pueden ser sulfonados o glucuronizados, para

posteriormente ser excretados en la orina (Strano-Rossi et al. 2010).
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Figura 13. Fase | del metabolismo 3,4-metilendioxi-N-alquilados derivados de
catinona. [R]=la reduccién; [DA]=N-desalquilacion; [DMN]=desmetilenacion;

[M]= O-metilacion (Valente et al. 2014).

La desmetilenacion fue también la via principal establecida para la degradacion de
MDPPP en un estudio metabdlico in vitro utilizando microsomas de higado humano.
Ademas de CYP2D6, la enzima iso-CYP2C19 se determind que era casi igual de

responsable de esta reaccion, de la que resulta el metabolito di-OH-PPP (Springer

et al. 2008).
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Se propuso ademas la biotransformacion del grupo pirrolidina, especificamente para
MDPV y a-PVP (Meyer, Du, et al. 2010)(Sauer et al. 2009). Por ejemplo, el anillo de
pirrolidina puede ser degradado para la produccion de aminas primarias. Por otro
lado, la cadena lateral y la 2" posicion del anillo de pirrolidina pueden estar
hidroxilados, seguido por una deshidrogenacion a una cetona y a una lactama,
respectivamente. Finalmente, el anillo puede abrir al aldehido alifatico
correspondiente y someterse a oxidacion adicional, produciendo un acido
carboxilico (Fig. 14). En el caso particular de a-PVP, el anillo de fenilo puede ser
hidroxilado con mayor probabilidad en la posicion 4" (Sauer et al. 2009). Los
metabolitos resultantes, junto con otra detencion de un grupo hidroxilo, pueden

someter parcialmente el metabolismo de fase Il (Valente et al. 2014).

Vias metabdlicas similares fueron propuestas recientemente para la (-nafirona
(Meyer et al. 2013). Vale la pena agregar que el metabolismo de Flefedrona que se
encuentra como “legal highs” es previsiblemente mas lento que otros catinonas
sintéticos, como la fluoracion que a menudo resultan compuestos mas estables, y
es por consiguiente mas resistentes a la escision enzimatica del enlace C-F. Como
a-PVP, la fase | del metabolismo de esta incluye hidroxilacion del anillo de fenilo,
ademas de la reduccién de B-ceto comun y N-desmetilacion para dar una amina
primaria, mecanismo que se determina en rodajas de higado de conejo y
microsomas hepaticos humanos (Meyer et al. 2012)(Pawlik et al. 2012). N-
desmetilacion de flefedrona esta mediada principalmente por la enzima CYP2B6
humana, pero las isoenzimas 2D6, 2C19, 2E1 y 3A4 son capaces de catalizar esta
reaccion también. Ademas, el metabolito resultante de la reduccién B-ceto puede

ser excretado como un conjugado de acido glucuronico (Meyer et al. 2012).

FARMACODINAMICA
Como se representa en la Fig. 15, catinona es el analogo de B-ceto de anfetamina,

mientras sus metabolitos (catina y norefedrina) son estructuralmente muy
relacionados a la noradrenalina. La similitud quimica entre catinona y la anfetamina,
y los efectos subjetivos de tipo anfetaminico de la masticaciéon Khat, llevé darle a la

catinona la designacion de “anfetamina natural” (Kalix 1992).
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Figura 14. Fase |. Vias metabdlicas comunes a a-PVP y MDPV. [R]=la
reducciéon; [OH]=hidroxilacién; [DH]=des-hidrogenacion; [Ox]=oxidacion
(Valente et al. 2014).

59




NH,
CHy
Catinona Catina Norefedrina
N H , OH
b HO P NH,
CH3
HO
Anfetamina Noradrenalina

Figura 15. Estructuras quimicas de la catinona, catina, norefedrina,
anfetamina, y noradrenalina (Valente et al. 2014).

De hecho, las acciones de catinona con anfetaminas indican que pueden se tanto
estimulante del Sistema Nervioso Central y tener efectos simpaticomiméticos. Los
primeros estudios sobre la actividad farmacoldgica de las hojas de Khat mostraron
que la catinona, catina y norefedrina son capaces de inducir una liberacion de
dopamina del Sistema Nervioso Central similar a la anfetamina, siendo la catinona

mas potente de los tres alcaloides (Kalix 1983)(Kalix & Braenden 1985).

Cabe destacar que, como para la anfetamina, la presencia de un grupo metilo en la
a-posicion de la cadena lateral feniletilamina previene la inactivacion de la catinona,
catina, y norefedrina a través de la monoamino oxidasa (MAO) (Siegel et al. 1999).
Ademas, se demostré que la catinona inhibe la MAO mas fuertemente que la
anfetamina (Nencinp et al. 1984) y es mas selectiva hacia la isoenzima MAO-B
(Osorio-Olivares et al. 2004) cuya inhibicion conduce a una disminucion en la
degradacion de la dopamina, en consecuencia, a la acumulacion sinaptica de esta
catecolamina. Ademas, se encontré que la catinona era mas lipofila que sus
metabolitos, favoreciendo su penetracion en el Sistema Nervioso Central (Kalix
1991).
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ESTATUS LEGAL.
En todo el mundo, el desarrollo de nuevos farmacos ha sido objetivo para aumentar

la atencion del publico, sobre todo en la ultima década. En Europa, se reportaron
mas de 150 nuevas sustancias psicoactivas al OEDT 2005 a 2011, de los cuales 34
eran catinonas sintéticas. Analogos de la catinona y en conjunto con los
cannabinoides sintéticos representan dos tercios de todas las sustancias notificadas
desde 2005, en un grupo que incluye también fenetilaminas legales, piperazinas y

triptaminas, la llamada maximos legales (Valente et al. 2014)

Actualmente, la situacion legal Khat es ambigua. En Estados Unidos La Ley de
Sustancias Controladas de 1970, establecié un marco para la regulacion de drogas
ilegales en base a su uso médico, riesgo de abuso y de desarrollar dependencia
fisica o psicoldgica. Los compuestos se clasificaron en una escala de l ala V. Las
drogas de la Lista | fueron consideradas como las de mayor riesgo y abuso (sin
aplicaciéon médica), mientras que la lista V aglutiné drogas con utilidad médica y con
minimo riesgo de abuso. Después de la aprobacién de la Ley de Sustancias
Controladas de 1970, surgieron una serie de compuestos legales que imitaban los

efectos de las drogas ilicitas mas populares (German et al. 2014).

En 1993, la catinona se colocé en la Lista | de la Ley de Sustancias Controladas,
mientras que catina ya fue considerada como una sustancia de la Lista IV en 1988
(Anon 2011). ElI Khat puede caer en la Lista | de substancias cuando contienen
niveles detectables de la catinona. Sin embargo, su situacion legal es a menudo
cuestionada, sobre todo entre los inmigrantes que viven en paises donde el Khat
esta legalmente controlada (Klein et al. 2012). El Khat es actualmente ilegal en los
paises como EE.UU. y Canada, y fue prohibido en varios paises europeos, entre
ellos Irlanda, Francia, Dinamarca, Alemania, Suecia, Noruega, y mas recientemente
los Paises Bajos. Sin embargo, todavia es legal en el Reino Unido, Portugal,
Australia, y en la mayoria de los paises de Africa del Este (Arunotayanun & Gibbons
2012)(Gezon 2012)(Klein et al. 2012). Anfepramona y pirovalerona estan en la Lista
IV de dicha Convencion, pero un gran numero de derivados catinona sintéticos no

esta bajo control internacional (Valente et al. 2014).
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Introducidas en primer lugar como nuevas sustancias psicotropicas, sin control por
parte de la legislacion sobre drogas, las catinonas sintéticas como la mefedrona, la
pentedrona y la MDPV se han convertido en un elemento fijo en el mercado de las
drogas ilegales en algunos paises europeos. Las catinonas se utilizan de manera
similar a otros estimulantes (y suelen consumirse indistintamente), como la
anfetamina y la MDMA. La mayoria de las veces se ofrecen en polvo o pastillas. Su
produccion parece tener lugar principalmente en China y la India. Posteriormente,
se importan a Europa, donde son envasadas y comercializadas como «euforizantes
legales» o se venden en el mercado ilegal. EI Sistema de alerta rapida ha
identificado mas de 70 nuevas catinonas en Europa. En 2013 se notificaron mas de
10 000 incautaciones de catinonas sintéticas al Sistema de alerta rapida (Grafica 1)

(Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias 2014).

Se presentan también datos sobre el nUmero cada vez mas alto de incautaciones
de nuevas sustancias psicotropicas notificadas al Sistema de Alerta Rapida de la
Union Europea. En 2013, se notificaron aproximadamente 35,000 incautaciones,
principalmente de cannabinoides sintéticos y catinonas. Tal cifra debe considerarse
como una estimacion minima, debido a la falta de informes habituales en este

ambito (Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias 2014).
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Numero de incautaciones de nuevas
sustancias psicotrépicas notificado por el
Sistema de Alerta rapida de la Unién Europea:
desglose por clases principales de sustancias
de incautaciones en 2013

Triptaminas
Arilaminas 2% Fenetilaminas
11% _\ 2%
Otras
sustancias
18%
Catinonas N
31% Opioides
Cannabinoides 0.3%

30%

Grafico 1. Numero de incautaciones de nuevas sustancias psicotrépicas
notificado por el Sistema de alerta rapida de la Unién Europea: desglose por
clases principales de sustancias de incautaciones en 2013. (Informe Europeo
sobre Drogas, 2015).

Con el fin de eludir el control legislativo, las catinonas sintéticos se anuncian como
'sales de bafio', 'Planta de alimentos', o incluso 'ambientador Hoover', y etiquetado
como «no apto para el consumo humano» (Bretteville-Jensen et al. 2013)(Fass et
al. 2012)(Van Hout & Brennan 2015). Hoy en dia, las catinonas sintéticas estan
disponibles en linea y en las tiendas minoristas de publico recreativo o para uso
privado. Las catinonas se encuentran principalmente como un polvo fino blanco, de
color blanquecino, o amarillento amorfo o cristalino, en forma de mezclas racémicas
y sales de clorhidrato, y se venden principalmente en pequenos envases de 200 mg
a 500 mg, o paquetes que va desde los 200 mg hasta los 10 g a veces en forma de
capsula o tableta, con un costo aproximado de 10 a 20 ddlares por gramo, siendo
las tabletas poco comunes (Bretteville-Jensen et al. 2013)(Coppola & Mondola
2012)(Dargan et al., 2011)(Fass et al. 2012)(Karila & Reynaud 2011)(Kelly
2011b)(Prosser & Nelson 2012)(Yohannan & Bozenko 2010)(Paillet-Loilier et al.
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2014). La sintesis de estos derivados de catinona es relativamente facil y los sitios
de internet también se utilizan para la compra de los materiales de partida, al ser la
propiofenona o alfa-bromopropiofenona mas comunmente usada (Paillet-Loilier et
al. 2014).

La primera exposicion de medios de comunicacion de nuevas drogas de disefo
provenia de un informe de la revista Mixmag, "Mefedrona: Conoce la nueva droga
favorita Reino Unido"(Mixmag, 2010). Esta cobertura de los medios fue instrumental
y condujo a la prohibicién de la venta de catinonas sintéticas en el Reino Unido
(Morris, 2010). Mientras tanto, la droga surgio en los EE.UU. en el Centro de Control
de Veneno con llamadas relacionadas a la intoxicacion de “sales de bafo” pasando
de 0 en 2009 a 302 en 2010 y 2,237 en 2011 (NDIC, 2011), esto condujo a una
prohibicién temporal de emergencia de las catinonas sintéticas por la Administraciéon
para el Control de Drogas por sus siglas en inglés (DEA) en septiembre de 2011.
(McClean et al. 2012)

Los temas emergentes de las Américas indican que en los ultimos afios el mercado
de las drogas ilicitas se ha caracterizado por la aparicibn de varias nuevas
sustancias psicoactivas (NSP), que a menudo tienen propiedades quimicas y/o
farmacolégicas similares a las sustancias controladas internacionalmente. Su
variedad nunca ha sido tan amplia como lo es ahora y su reconocimiento esta
vinculado al establecimiento de Sistemas de Alarma Temprana. En las Américas,
Canada y Estados Unidos han reportado la mayor cantidad de NSP, pero entre 2008
y 2014 varios paises latinoamericanos han reportado NSP en sus territorios. La
informacion sobre el consumo de estas sustancias es aun bastante limitada. Desde
los paises de América Latina hay evidencia de consumo de sustancias de origen
vegetal, ketamina, cannabinoides sintéticos y fenetilaminas. Varias de estas NSP
imitan los efectos de sustancias controladas y se venden en los mercados de éstas.
Las implicancias para las politicas publicas con relacion a este nuevo y emergente
fendmeno son multiples y desafiantes, ya que mas alla del ambito del consumo y de

los potenciales dafios a la salud, impactan también sobre las legislaciones vigentes,

64




las politicas de control, los aspectos forenses, el trafico de precursores, entre otros.
(Secretar et al. 2015)

Las NSP han sido conocidas en el mercado por términos como “drogas de disefio”,
“euforizantes legales”, “hierbas euforizantes”, “sales de bafio”, “productos quimicos
de investigacion” y “reactivos de laboratorio”. A fin de promover una terminologia
clara sobre este asunto, la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
(UNODC) utiliza unicamente el término nuevas sustancias psicoactivas, las cuales
se definen como "sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en preparado, que
no son controladas por la Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes ni por
el Convenio sobre Sustancias Sicotropicas de 1971, pero que pueden suponer una
amenaza para la salud publica". El término “nuevas” no se refiere necesariamente
a nuevas invenciones — varias NSP fueron sintetizadas por primera vez hace 40
anos —y son sustancias que han aparecido recientemente en el mercado que no han

sido incorporadas en las Convenciones antes mencionadas (Secretar et al. 2015)

América del Norte, principalmente Estados Unidos y Canada, son uno de los
mercados mas grandes y diversificados para NSP en el mundo. Ha habido un
numero creciente de NSP reportadas desde Estados Unidos y Canada, que casi se
han cuadruplicado entre 2010 y 2013. Desde 2008 los cannabinoides sintéticos han
constituido un grupo creciente de NSP, lo que represento el 31% del total en 2013,
seguido por las catinonas sintéticas con un 24% y las fenetilaminas con alrededor
del 22%. Otras NSP reportadas, como aminoindanos, ketamina, sustancias tipo
fenciclidina, piperazinas, sustancias de origen vegetal y triptaminas han aumentado
constantemente en los ultimos afos y juntas representan cerca del 25% del total
anual desde el afio 2009 (Secretar et al. 2015).

Debido a la continua busqueda de nuevos maximos legales, menos costoso, y mas
potentes para los usuarios de drogas, la sintesis de nuevos derivados de catinona
se ha convertido en una industria fructifera, lo que lleva a una rapida aparicion de
nuevas sustancias alternativas cada afio. Como consecuencia de la criminalizacién
de los derivados mefedrona, un grupo de productos nombrado "Energia" (NRG), se

ha anunciado como analogo de catinona naftilo, que comenzo a entrar en la escena
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recreativa (Measham et al. 2011). NRG-1, el primero de estos preparados para ser
comercializados, pretendia contener naftilpirovalerona o nafirona, que también fue
el primero de los derivados sintéticos de la segunda generacion de sincronizacion
reportada a través del sistema de alerta rapida de la Union Europea, en 2010
(Valente et al. 2014). Sin embargo, los estudios sobre la composicion quimica de
NRG-1 revelaron que solo una pequena parte de las preparaciones disponibles de
esta marca en realidad contenia nafirona. De hecho se mostré que la mayoria de
las muestras de productos de tipo NRG analizados contenian catinonas sintéticas
ilegales, como mefedrona, flefedrona, butilona, MDPV, pentilona, 4-MEC, MDPBP
y MPPP (Brandt, Sumnall, et al. 2010a)(Brandt, Sumnall, et al. 2010b), lo que
plantea problemas de salud graves para los usuarios y exige repercusiones penales

para los vendedores (Valente et al. 2014).

En la actualidad, las sales de bafo se siguen produciendo y abusado a pesar de los
intentos de limitar su uso. Mientras que la prohibiciéon de la DEA en cannabinoides
sintéticos limita en gran medida su uso en los EE.UU. (Paillet-Loilier et al. 2014). La
mayor informacion sobre consumo de NSP proviene de los paises de América del
Norte, fundamentalmente de los Estados Unidos y Canada, donde los
cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, ketamina, piperacinas vy
fenetilaminas han aparecido en forma recurrente en las ultimas encuestas sobre
consumo. Pero también en México, asi como en el resto de paises de América
Latina, se ha detectado un consumo importante de algunas NSP, como plantas
alucinégenas, ademas de cannabinoides sintéticos, fenetilaminas, piperazinas vy
ketamina. Muchas de estas sustancias estan siendo detectadas entre la poblacion
mas joven, como los estudiantes secundarios y universitarios (Secretar et al. 2015).
En México la catinona y la mefedrona se encuentra bajo control y vigilancia,
enlistada en la Ley general de salud LGS, en su articulo 245 del grupo | con la
denominacion quimica de —(a) aminopropiofenona; pero el consumo generalizado
de estupefacientes confunde a la catinona con la anfetamina y con ello genera
desconocimiento sobre el uso de catinonas sintéticas. Pero al ser poderosos
estimulantes sintéticos con propiedades de refuerzo probablemente daran lugar a

su existencia como un elemento permanente en el mercado negro en todo el mundo.
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Con la purificacion refinada y las técnicas de fabricacion, es posible que estos
compuestos pudieran unirse a las filas de la metanfetamina y el éxtasis como una
droga de disefio generalizada de abuso (Paillet-Loilier et al. 2014). Por lo que urge
poner atencién a este nuevo fendmeno de nivel internacional, que implica un nuevo
reto tanto para los organismos sanitarios, como para los organismos policiales,
judiciales y de informacién, ya que han aumentado de manera persistente en la

ultima década (Secretar et al. 2015).

CONCLUSIONES.
Durante varios siglos masticar las hojas del Khat ha sido considerada una

costumbre social y cultural en las comunidades arabes y africanas de Arabia
Saudita. En donde la principal sustancia psicoactiva que las constituye es la
catinona. La catinona es un analogo de la 3-ceto anfetamina, por lo que se observan

efectos similares a las anfetaminas, tales como la euforia y el aumento de energia.

Los principales derivados sintéticos de las catinonas fueron para uso clinico,
principalmente como antidepresivos y anoréxicos; pero rapidamente se desvirtuaron
y comenzaron a ser parte de los mercados de drogas recreativas vendidos como
sales de bafo. Siendo para los usuarios una alternativa de droga ilegal como la
cocaina o el éxtasis, por mencionar algunos, pero con la conveniencia de que los
otros estimulantes estan fuertemente regulados. Afadiendo, ademas su distribucion
local o la red en los llamados smartshops. Pese a que el estatus que mantienen
ahora algunas catinonas son ilegales en muchos paises incluido México, pero al ser
drogas de uso prevalente la MDPV y la mefedrona, son las principales sustancias
detectadas en orina después de una sobredosis. Con mas de 30 derivados, la
informacion de su farmacologia y toxicologia es escasa, pero los casos de muerte

por el uso de catinonas sintéticas se han reportado en todo el mundo.

La presente informacion bibliografica nos arroja un panorama muy amplio y de poca
aplicacién legal por la facilidad con que se pueden conseguir diferentes catinonas
sintéticas, sin embargo, nos abre un panorama para la busqueda de métodos de
pruebas de rutina en pacientes que presenten el cuadro de uso habitual o la

sobredosis con las mismas. Los médicos deben concientizarse en esta tendencia
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de consumo: 1. Como una explicacion en los pacientes con sindromes toxicos de
delirio inexplicable o psicosis secundarias. 2. Tratarla adecuadamente,
manteniendo actualizadas sus bases de datos y 3. Concientizando al mismo tiempo
a la gente la tendencia de este problema ya que varios derivados de catinonas

nuevos surgen cada afo en los mercados legales recreativos.
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