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1. RESUMEN

Las nuevas sustancias psicoactivas son un grupo emergente heterogéneo
de drogas de abuso no controladas mediante la legislacién vigente. Dentro de
este grupo, las que aumentan de forma mas significativa son los derivados
sintéticos del A%-tetrahidrocannainol(A®-THC), conocidos como cannabinoides
sintéticos (CS). Estos compuestos actlan sobre los receptores del sistema
endocannabinoide(SEC), al igual que el A’-THC, pero con una potencia
significativamente mayor, siendo capaces de inducir un gran abanico de
efectos adversos y en algunos casos, incluso, la muerte.

Los CS, aparecieron por primera vez como droga recreativa a comienzos de
siglo y desde entonces se han registrado numerosos ingresos en centros de
emergencia de diferentes paises como consecuencia de su consumo. La
estructura quimica de estos compuestos ha evolucionado con el tiempo, con el
objetivo principal de evadir la ley, y asi, se ha logrado sintetizar derivados cuya
potencia se ha visto incrementada. Asimismo, la falta de documentacion y
estudios realizados sobre la farmacologia de estas sustancias, junto con la
impredecibilidad de la composicion de los lotes comercializados y la
imposibilidad de deteccion mediante pruebas estandarizadas, dificultan la labor
de los servicios de emergencia a la hora de detectar, identificar e instaurar un
tratamiento rapido y eficaz ante una intoxicacion.

En esta revision se han estudiado los efectos adversos asociados al
consumo de estas sustancias, con la finalidad de determinar un tratamiento
eficaz. Para ello se ha recurrido a la literatura existente sobre la farmacologia y
toxicidad, la mayoria creada a partir de analisis de muestras y analisis
forenses tras casos de intoxicaciones.

En conjunto, estos datos ponen de manifiesto la necesidad y la urgencia de
elaborar un plan estratégico estableciendo bases para una 6ptima prevencion y

abordaje.

Palabras clave: cannabinoides sintéticos, toxicidad, efectos adversos,

metabolismo, droga de abuso.



1. INTRODUCCION

1.1 Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS)

Durante los ultimos afios el consumo de compuestos conocidos como
nuevas sustancias psicoactivas (NPS de sus siglas en inglés: new psychoactive
substance) ha incrementado de manera preocupante. Se trata de un grupo
heterogéneo de drogas de abuso que pueden suponer un grave problema de
salud publica. A pesar de ello, no estan controladas en la legislacion actual de
ningun pais(1).De las mas de 739NPS registradas en la Oficina de Naciones
Unidas de Drogas y Crimen (UNODC), entre 2009 y 2016, en 106 paises, los
cannabinoides sintéticos (CS) son lo que aumentan de forma mas significativa,
representando mas del 30% de todas las NPS (2) (ver Figura 1).
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Figura 1:Proporcion de NPS, Diciembre 2016 (Datos extraidos de(2)) .



1.2 Cannabinoides sintéticos

Los CS fueron sintetizados por primera vez a principios de 1970, tras la
identificacion del principal componente psicoactivo del cannabis, el A*-THC,
por el Dr. Rafael Mechoulam. Estos compuestos fueron sintetizados para el
estudio de sus posibles efectos terapéuticos. Sin embargo, a comienzos del
2000, pasaron de ser una herramienta de investigacién a una droga de abuso a
con su debut en el mercado ilicito (3).

Los primeros productos que contenian estas sustancias se vendian en
internet o en tiendas especializadas como productos para uso no humano. El
primer registro de un CS en Europa fue a finales del afio 2008, cuando
Alemania y Austria de forma independiente identificaron el cannabinoide
sintético JWH-018, comercializado bajo el nombre de “Spice” y “K2” (4).

Actualmente, constituyen un numero creciente de compuestos de los
cuales apenas se conoce su farmacologia, toxicologia y seguridad. El uso
recreacional de los CS ha aumentado notablemente en los Ultimos afos y
puede ser devastador ya que los efectos toxicolégicos y las reacciones
adversas no son predecibles y pueden variar con la dosis, la via de
administracion, la vulnerabilidad individual y la ingesta concomitante con otras

drogas.

1.2.1 Datos epidemioldgicos

Los patrones de consumo se han establecido siguiendo declaraciones y
experiencias, utilizando como herramienta esencial los foros de internet (5, 6).
Se pueden identificar algunos factores comunes indicadores de consumo, entre
ellos: la menor disponibilidad de drogas ilicitas, los precios competitivos, el
hecho de que los CS son dificiles de detectar en las pruebas diagnosticas y su
legalidad.

Un estudio de las caracteristicas motivacionales revel6 que el precio, el
estado legal, la disponibilidad y su falta de deteccion en las pruebas
diagndsticas actuaron como factores determinantes para el uso de CS en
comparacion con otras drogas como alucinégenos, psicoestimulantes y drogas

disociativas (7).



Se ha observado un aumento del uso de CS en grupos vulnerables, como
los adolescentes, las personas sin hogar y los presos. También hay una mayor
prevalencia, en consumidores de cannabis que se ven en la necesidad de
evadir una prueba de orina. Atendiendo al sexo, el consumo es mayor en
varones.

Los CS son responsables de una gran parte de los problemas relacionados
con drogas en prision en el Reino Unido y, en cierta medida, en otros paises,
incluidos Hungria, Letonia, Eslovenia y Suecia. El uso de CS entre reclusos es
un fendbmeno relativamente nuevo pero de rapida expansion. A pesar de ello,
los datos empiricos actuales son escasos y fragmentarios. El control del
consumo de drogas entre los presos en general, y el uso de CS en particular a
nivel europeo, es complicado. Hay una falta de definiciones comunes, y se
aplican diferentes metodologias y disefios de estudio.

Sin embargo, cada vez hay mas pruebas que demuestran que el uso de CS
se ha convertido en un problema grave en las céarceles del Reino Unido, donde
el tema, esta relativamente bien documentado, mientras que la informacion
sobre la situacion en otros paises de la UE es aun escasa. Tras un estudio
realizado en los centros penitenciarios de Inglaterra y Gales, se estimo que
hasta el 80-90% de la poblacién reclusa habia consumido CS durante su
estancia en prision. Casi todos los reclusos entrevistados (26/27) informaron
haber probado esta droga por primera vez dentro de la prisién. Las tasas de
consumo de CS entre los reclusos son sustancialmente superiores a las
estimaciones generales de la poblacion (8).

Las situaciones sociales asociadas con el consumo de CS mas destacadas
son la pobreza y la falta de vivienda. En algunos paises (Republica Checa,
Hungria y Reino Unido), las NPS se consideran cada vez mas como las drogas
de los pobres. En Hungria, el uso de CS esta particularmente relacionado con
la pobreza rural. En el Reino Unido, el uso de CS entre personas sin hogar y
jovenes marginados ha ocupado un lugar destacado en la agenda politica en
los dltimos meses (9).

Los resultados de una encuesta alemana han permitido identificar la
legalidad como un incentivo importante para el uso de CS (7). Por el contrario,
expertos alemanes que participaron en el estudio realizado por European

Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) destacaron como



factor determinante para su consumo la falta de deteccion en las pruebas de
drogas. El problema de la legalidad es menos significativo para las personas
gue ya estan usando otras sustancias ilicitas. La disponibilidad online, puede
no ser una herramienta beneficiosa para los sin techo, quienes acudiran a los
vendedores callejeros. Sin embargo, el hecho de que los CS sean dificiles de
identificar en las pruebas de deteccion de drogas constituye un importante
factor de atraccion.

Otros factores como el precio asequible junto con la disponibilidad
inmediata y de forma andénima estan vinculados al uso de CS entre grupos con
bajos ingresos econémicos, y se han citado como razones para la rapida
adopcién entre las poblaciones sin hogar en el Reino Unido y las comunidades
gitanas en Hungria y Finlandia.

1.2.3 Historia
A finales de la década de 2000, uno de los compuestos cannabinoides
sintetizados por John W. Huffman, el JWH-018 (1-pentil-3-(1-naftoil)indol o AM-

678), se identificé en una mezcla de hierbas comercializada bajo el nombre de

“Spice” tras producir una fuerte intoxicacion en Alemania(4). Mas tarde, tras
otra intoxicacion en Paises Bajos y Dinamarca, se identificé el JWH-073 (1-
butil-3-(1-naftoil)indol), analogo de tipo alquil del JIWH-018(5).

La primera generacion de CS, los indol derivados, fueron sintetizados en
su gran mayoria por el cientifico J.W. Huffman quién, junto a su equipo,
sintetizo en el laboratorio hasta 450 analogos cannabinoides, la linea “JWH” de
CS, con el objetivo principal de evaluar el efecto terapéutico potencial de los
mismos. Afos mas tarde, dos de éstos compuestos se convirtieron en los
primeros CS destinados al uso recreativo.

La primera generacibn se compone principalmente de una amplia

variedad de naftoilindolderivados con nucleo comun (Figura 2).
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Figura 2. Estructuratipica de los naftoilindol derivados, primeros derivados sintéticos
cannabinoides identificados en mezclas herbarias (3).

Dentro de esta primera generacion también se incluyen dos grandes
grupos de compuestos con estructuras caracteristicas. Por un lado, los

conocidos como cannabinoides clasicos, ya que su estructura es la que mas

se asemeja a la del A°-THC, sintetizados por el propio Raphael Merchoulam,
los dibenzopiranos, como el HU-210 (1,1-dimetilheptil-11-hidroxi- como el HU-
A8-tetrahidrocannabinol) . Estructuralmente son similares a los compuestos de
la linea “JWH” pero mas potentes y costosos de sintetizar en el laboratorio(10).
Por ejemplo, el HU-210 es 100 veces mas potente que el A>-THC (11).

Por otro lado, destacan los ciclohexilphentenol “CP”, como el CP-47,497 y
su homologo C8, identificados también en muestras de “Spice’(5). Se les

conoce comunmente como cannabinoides no clasicos. Son analogos biciclicos

o triciclicos de los cannabinoides clasicos. Fueron sintetizados por primera vez
por los laboratorios Pfizer en 1970. Son facilmente sintetizables en el
laboratorio y poseen una actividad agonista completa por los receptores
cannabinoidesCB1 (rCB;), en concreto se ha demostrado que el CP-47,497
tiene 50 veces mas afinidad por rCB; que el propio A°-THC (12).

Como consecuencia de la caracterizacion y consiguiente prohibicion de la
mayoria de los compuestos pertenecientes a la primera generacion, los
laboratorios clandestinos lograron sintetizar rapidamente moléculas nuevas
realizando pequefios cambios estructurales sobre las moléculas base dando

lugar a la segunda y tercera generacion de CS (Figura 3).



La segunda generacion de CS son los naftoilindol derivados, se basan en
la estructura naftoilindol de la Figura 1. Los mas utilizados como drogas
recreativas son los compuestos AM-2201(1-(5-fluoropentyl)-3-(1-
naphthoyl)indol) y MAM-2201 (4-Methyl-AM-2201), ya que se ha demostrado
gue son mucho mas potentes que los cannabinoides naftoilindol clasicos,
siendo el MAM-2201 el que posee mayor potencia dentro de los naftoilindol
derivados(13).

La tercera generacion, la mas reciente, esta formada por derivados
indazolescarboxilados, con una estructura mucho mas compleja, se incluyen:
5F-AMB/ 5F-AMB-PINACA(methyl(2S)-2-[[1-(5-fluoropentyl)indole-3
carbonyl]lamino]-3 methylbutanoate); 5F- ADB/ 5F-MDMB-PINACA (Methyl (S)-
2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3-dimethylbutanoate ); AB-
FUBINACA  ((S)-N-(1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-
indazole-3-carboxamide) y AB-CHMINACA (n-[(1S)-1-(aminocarbonyl)-2-
methylpropyl]-1-(cyclohexylmethyl)-1h-indazole-3-carboxamide) entre otros.
Esta generacion de compuestos es hoy en dia la mas problematica, ya que
apenas hay referencias en la literatura cientifica acerca de su farmacologia y
toxicidad. Son moléculas a las cuales se les continban realizando
modificaciones y afladiendo diferentes radicales, con el Unico objetivo de seguir

evadiendo la ley y conseguir una mayor potencia, o que conlleva una mayor
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Figura 3. Evolucion estructural de los cannabinoides, desde la estructura base del fitocannabinol

psicoactivo A®-THC, hasta los ltimos compuestos sintetizados en laboratorios clandestinos.(4)
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1.2.4 Comercializacién y composicion

Hasta la primavera de 2013, los naftoilindoles clasicos dominaban el
mercado junto con derivados de segunda generacion. En invierno de 2013
cobraron importancia los quinolinilester indoles como 5F- PB- 22. A partir de
2014, comienzan a aparecer en el mercado los compuestos mas dafinos
conocidos hasta el momento, los indazolcarboxilados como el 5F- AB- PINACA
(13).

Desde 2004, se han comercializado pequefios sobres metalizados que
contenian mezclas listas para fumar con 3 g de material vegetal, en su mayoria

con propiedades psicoactivas, como "dagga salvaje” (Leonotisleonurus) y

"guerrero indio" (Pedicularisdensiflora) mezclado con CS(14). De ahi que se

ofrezcan al mercado como una alternativa “natural”. Se venden bajo diferentes
denominaciones, entre ellas “Freeze”, “Mocarz”, “BlueBerry”, “K2”, “Spice”, etc.

Siendo este ultimo el mas popularizado (Figura 4).

Figura4: Sobre metalizado
comercializado como alternativa
“natural” y legal a la marihuana de
forma extendida en muchos
paises.(14)

La técnica utilizada es la pulverizacion de una solucién, constituida por los
CS disueltos en etanol o acetona sobre los extractos de plantas previamente
secas, con cierto caracter psicoactivo, asi se consigue que el solvente se
evapore y los CS permanezcan sobre el material vegetal. Por ejemplo, destacar
el caso de una prision en Inglaterra, dénde el personal de seguridad detecto
estas sustancias pulverizadas en libros, cartas y dibujos infantiles de los
visitantes(8).

La cantidad de CS de los que se impregnan los extractos secos es
impredecible, lo que conduce a diferencias cuantitativas y cualitativas entre
diferentes lotes de productos, dificultando su deteccion, identificacion y

prohibicién.



Otro compuesto que contiene el denominado “Spice”, lejos de los CS, es la
vitamina E, util para enmascarar la presencia de otros cannabinoides activos
debido a su elevado carcter lipofilico (15). En otros casos, se combina con
agonistasf2-adrenérgicos, como el clenbuterol, contribuyendo a potenciar los
efectos simpaticomiméticos producidos por los CS perse.

Los consumidores utilizan diferentes vias de administracion. Se puede
fumar, muchas veces mezclada con marihuana, potenciando asi sus efectos
psicoactivos, inhalar y/o consumir como una infusion. También existen casos
en la literatura en los que la intoxicacion se ha producido por via transdérmica,
tras el contacto directo de la piel con aceites de CS(16).

El proceso de fabricacion sigue siendo un enigma, hay hipétesis que
sostienen que China es la pionera en este mercado aunque no hay datos que

lo confirmen(5).

1.2.5Deteccion e identificacion en muestras humanas

La estandarizacion de pruebas diagnosticas para la correcta identificacion
de CS en las mezclas herbarias es necesaria, para confirmar la exposicion ante
los ingresos en los centros de emergencia. Sin pruebas estandarizadas de
deteccion de drogas, no se pueden aislar los agentes causales vy
consecuentemente no se puede vincular el uso de dichas drogas con los
efectos fisioldgicos y farmacologicos provocados.

La complejidad en cuanto a su identificacion y determinacién es uno de los
grandes problemas, ya que presentan una elevada lipofilia, que contribuye a
gue desaparezcan rapidamente del torrente sanguineo para ser metabolizados
via hepatica o acumularse de forma selectiva en adipocitos. Por lo tanto, la
identificacion de estos compuestos 0 sus metabolitos activos en los fluidos
corporales mediante analisis es clave para un correcto analisis forense,
cientifico y médico. El principal inconveniente es que son pruebas que requiere
tiempo para su resolucién (se suele recurrir a diferentes tipos de cromatografia)
por lo que en una intoxicacion aguda podria retrasar la implantacion del

tratamiento adecuado.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Conocer las repercusiones clinicas presentes en la literatura cientifica del
consumo de los CS, ya que estos ultimos afios han sido los principales agentes
causales de intoxicaciones severas e incluso la muerte en un numero

considerable de individuos.

2.20bjetivosespecificos:

1. Conocer los tipos de CS identificados hasta la fecha.
Conocer la situacion actual sobre la ilegalizacion de estas sustancias.

3. Conocer los aspectos fundamentales sobre su metabolismo y las
consecuencias sobre los problemas de deteccion en muestras humanas.

4. Conocer los principales signos y sintomas asociados al consumo de CS:
efectos a corto y largo plazo.

5. Conocer el manejo farmacoterapéutico mas afin para los efectos a corto y
largo plazo que estas drogas son capaces de provocar sobre sus

consumidores.



3.MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio

Para la redaccién de este trabajo fin de grado se ha llevado a cabo un
revision en la base de datos PUBMED y en diversas paginas web de
organismos nacionales tales como la UNODC, EMCDDA y OEDT (Observatorio
Europeo de las Drogas y las Toxicomanias). También se han reproducido
videos de youtube relacionados directamente con el tema en cuestion y se ha

recurrido a la lectura de algun periédico que trate sobre alguna intoxicacion.

3.2 Estrategia de busqueda

Se utiliz6 la base de datos PUBMED para obtener resultados de busqueda
relacionados con las complicaciones meédicas tras el consumo de CS. Se
utilizaron varias ecuaciones de busqueda, seleccionando los subtitulos, efectos
adversos, toxicidad, analogos y derivados, farmacologia y metabolismo, de
gran ayuda para afinar en la busqueda, todo ello con el objetivo de obtener una
informacion mas completa sobre la problematica a través del conocimiento del
metabolismo, farmacologia y toxicidad y asi poder determinar la prevencion y
tratamiento mas acordes.

No se utilizé ningun filtro, ya que todo el material relacionado ha sido util

para la redaccion, tanto los estudios en humanos como en animales.

3.3 Criterios de inclusién vy exclusion

La seleccion de los estudios incluidos se hizo teniendo en cuenta los
siguientes criterios: se han incluido en la revision todos los articulos en los que
se establecia una relacion directa entre el consumo de CS y problema de
salud. Aquellos que describian algin caso de intoxicacion aguda y abstinencia
por el consumo de esta sustancia o, aquellos en los que el objetivo principal era
el andlisis de alguna muestra con tal de determinar la farmacologia preclinica.

Debido a la continua emergencia de estas sustancias, se considera un
criterio de inclusion la fecha de publicacibn de algunos articulos cuya
informacion actualizada proporciona una visibn mas concreta acerca de datos

clinicos y toxicologicos.



Para la comprension de la problemética desde su base ha sido necesaria la
inclusion de todos aquellos articulos que estuviesen relacionados con el
funcionamiento del sistema sobre el que actian estas sustancias y aquellos
relacionados con su metabolismo.

Se han excluido todos los articulos que no presentaran ningun criterio de

inclusion nombrados.

3.4 Extraccion de los datos

Tras la bdsqueda inicial se hallaron 207 estudios, de los cuales se
excluyeron 167 al no ser relevantes para el objetivo de esta revision.
Finalmente se seleccionaron 40 articulos, complementados con los catalogos
de las web de los organismos nacionales UNODC, EMCDDA Y OEDT. (Cuadro
1).

Blsquedaen web de
organismos nacionales: Busquedaen bases de datos:
1. UNODC
2. EMCDDA Medline: 207 articulos.
<. OEDT

167 articulos
descartados por
criterios de
exclusion arriba
definidos.

3 CATALOS 40 ARTICULOS

RELACIONADOS SELECCIONADOS.
CON EL TEMA

Cuadro 1: Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda, de la exclusiéon y seleccién de
articulos cientificos empleados en estarevision



4. RESULTADOS

4.1 Numero de casos recopilados y sustancias implicadas

Tras la revision llevada a cabo, se ha realizado la siguiente tabla (Tabla 1)
que contiene la informacion relativa a las intoxicaciones registradas tras el
consumo de CS, especificandose el afio, lugar y la sustancia en cuestién. Se
puede comprobar la evolucién en el tiempo en el patron de consumo de las

diferentes generaciones de CS.

JWH-018 2008 Alemania
i Paises Bajos y
JWH-073 2008 Dinamarca
HU-210 2009 EEUU
CP-47,497, C8-homologo 2009 EEUU
AB-FUBINACA 2013 Bélgica
ADB-PINACA 2013 Georgiay U.K
AB-PINACA Y AB-FUBINACA 2013/ 2015 Japon / Suiza
5F-AMB-PINACA (5F-AMB-PICA) 2014 Hungria y Suiza
MDMB-FUBINACA 2014 Austria
MDMB-CHMICA 2014 Alemania
MAB-CHMINACA 2014 EEUU
MAB-CHMINACA 2014 Hungria
MDMB-FUBICA 2015 Suiza y Hungria
MDMB- FUBINACA 2015 Rusia
5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 2015 Hungria y Japén
MAB-CHMINACA 2015 Polonia
MDMB- FUBINACA 2016 Europa
AMB- FUBINACA 2016 EEUU
5F-ADB 2016 Mallorca
AMB-FUBINACA 2017 Nueva Zelanda

Tabla 1. Resumen de los principales CS para los que se han descrito casos deintoxicaciones.(4, 5,
17-21).



4.2 Mecanismos de accidn psicotropa propuestos

Los CS ejercen su accion actuando sobre el sistema endocannabinoide
(SCE), un sistema constituido por ligandos enddgenos, receptores, y enzimas
de sintesis y degradacion.

Los dos ligandos endbgenos mas importantes son la anandamida o
araquidonoiletanolamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG). Actuan sobre
los primeros receptores endocannabinoides identificados, el receptor
cannabinoide CB1 (rCB;) y el receptor cannabinoide CB2 (rCB;), ambos
acoplados a proteinas G.

El rCB; fue clonado por primera vez en 1990(22). Se expresa
mayoritariamente en el sistema nervioso central (SNC), y con mayor densidad
en el hipocampo, el cerebelo y el cortexcerebral, siendo el responsable de los
efectos psicotropicos de los cannabinoides. También se expresa en otras
regiones cerebrales, aunque en menor medida, como la amigdala, el
hipotalamo, el nucleoaccumbens, el talamo, la materia gris periacueductual y
médula espinal(Figura 4). Ademas se expresa en varios organos periféricos
como el higado, los pulmones, el tracto gastrointestinal, 6rganos reproductivos
y pancreas. En menor proporcion en corazon, timo, pulmén, bazo y vasos
sanguineos.

Por el contrario, el rCB,, clonado por primera vez en 1993 (22), ejerce un
importante papel en el sistema inmune y en las células hematopoyéticas.
Recientemente se ha demostrado también la presencia del receptor en las
fibras nerviosas de la piel y en los queratinocitos, las células 0seas, las células
hepaticas y en las secretoras de somatostatina del pancreas. Originariamente
se pensaba que este receptor no se expresaba en el cerebro, pero en el afio
2005, se detecté en neuronas del tronco cerebral de ratas, ratones y hurones.
Posteriormente, dos estudios complementarios caracterizaron la expresion
génica y proteica del rCB;, en el cerebro de rata (23) y ratdon(24) (Figura 4).
Como consecuencia de su localizacidbn en diferentes regiones cerebrales
relacionadas con la respuesta al estrés, ansiedad y depresion, numerosos
trabajos se han centrado en determinar su papel como posible diana para la
terapéutica de diferentes enfermedades psiquiatricas y adicciones, entre ellas

la esquizofrenia (24-27).



Concentrations of CB, receptors
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Figura 4: Localizacion cerebral de rCB;. Justificala mayoria de los efectos producidos tras la interaccién CS-
rCB(28).
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Figura 5: Localizacion rCB;en el cerebro de ratén
CPu: nucleo caudado-putamen, Acc: nacleo accumbens, Cg: corteza cingulada, Amy: Amigdala,
Hipp: Hipocampo, VMN: nucleo ventromedial del hipotdlamo, ARC: nlcleo arqueado, Sn: sustancia
negra, DR: nicleo dorsal del rafe, MnR: nacleo medial del rafe.(24)



La activacion crénica del rCB; ha demostrado producir una regulacion del
receptor serotoninérgico 5-HT»4 en la corteza prefrontal de raton. Alteraciones
en la funcion de dicho receptor en el SNC pueden protagonizar desérdenes
mentales tales como ansiedad y psicosis. Ademas, el receptor 5-HT,a €S una
de las dianas de las drogas alucindgenas. Todo esto lleva a pensar que tanto
los CS como sus metabolitos activos pueden ejercer una regulacion, mediada
por la activacién de los rCB,, que agrave los efectos de ansiedad y psicosis
(29).

Como se puede comprobar los receptores cannabinoides estan
ampliamente distribuidos en el organismo, esto explica que el SCE esté
envuelto en muchos procesos fisioldgicos, incluyendo los procesos cognitivos,
el control motor, la memoria, la sensacion de dolor, el apetito, la motilidad
gastrointestinal, algunos eventos cardiovaculares, inmunomodulacién, etc.

Tanto el A>THC como los CS se unen al rCB; y al rCB,, estimulando en
mayor proporcion rCB;. En base a la concentracion efectiva 50 (CE so),
indicador de potencia, se ha elaborado la siguiente tabla de algunos de los CS
(Tabla 3 y Grafica 1). Se puede observar como los nuevos CS, pueden actuar
con mayor potencia sobre los receptores (en mayor medida rCB;), pudiendo

ocasionar efectos adversos de mayor gravedad y de manera impredecible.

AS-THC

JWH-018 102

CP55,940 42 68 1,6

AM-2201 38 58 1,53
AMB-CHMINACA 5,1 29 5,7
AMB-FUBINACA 2 18 9

5-F-AMB 1,9 10 5,3

5-F-ADB 0,59 7,5 12,7
MDMB-FUBINACA 3,9 55 14,1

Tabla 2: Conjunto de valores, que reflejan la elevada potencia de los cannabinoides sintéticos de
ultima generacion. La concentracion efectiva 50 mide la potencia de una droga, a menor valor de
EC50, mayor rapidez en producir el efecto maximo que se traduce en una mayor potencia del
compuesto.(21, 30)
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Grafica 1: Representacion gréafica de los valores de la Tabla 3.

4.3 Metabolismo de los CS: Implicaciones clinicas v problematica de su

deteccion en muestras bioldgicas

Los CS de la linea JWH y sus analogos de tipo naftoilindol son
metabolizados principalmente por via hepatica, mediante el citocromo p450, y
sus subtipos C9, expresado también en intestino, y A2, predominante en el
pulmoén, encargados del metabolismo de los cannabinoides tras la ingesta 'y la
inhalacion respectivamente. Dicho metabolismo se lleva a cabo mediante
reacciones de oxidacion, carboxilacion y glucogenizacion consecutivamente(3).

En primer lugar se producen las hidroxilaciones, hidrdlisis, dealquilaciones y
desaminaciones tanto de las cadenas alifaticas como de los anillos aromaticos,
a esto le siguen las reacciones de carboxilacion y glucogenizacion, obteniendo
como productos metabolitos hidroxilados y carboxilados (Figura 6), que
conservan una elevada actividad biologica y son capaces de interaccionar con
los rCB,/rCB, actuando como agonistas, antagonistas neutros y agonistas
inversos, contribuyendo de tal forma a los efectos toxicolégicos vy
farmacoldgicos. Hay evidencias de la existencia de otro citocromo, CYP2D6
gue actia en las regiones cerebrales con alta expresion de rCBj.

Mientras que el A°-THC solo produce un metabolito activo (11-hidroxi-delta

9-THC), que muestra una baja actividad por rCB;, el metabolismo de los CS



tiene como resultado la formacién de numerosos compuestos con actividad
residual sobre los rCB; asi pues quedaria justificada la elevada toxicidad de
los CS frente al A°-THC. Esto podria explicar las diferencias en la clinica en
cuanto a sus efectos toxicos y es Util a la hora de explicar los mecanismos de
induccion e inhibicién que este tipo de drogas ejerce sobre el citocromo p 450
(14).
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Figura 6. Metabolismo de JWH-018. (a) Por accion de las enzimas hepéticas, se obtienen dos
metabolitos activos, (b) mediante una reaccion dehidroxilacion, se incorpora un grupo —OH en el
anillo, seguido de la glucogenizacién del mismo (c)(29).

Se ha demostrado que el metabolismo tiene un componente de variabilidad
interindividual y depende en cierto modo de la sustancia concreta que se esté
analizando. Hoy en dia se han encontrado varios estudios que hablan del
metabolismo de los CS de la primera generacion, escaseando aquellos que
tratan sobre la segunda y tercera. Se debe a esta rapida metabolizacién y a la

actividad biolégica residual de los metabolitos formados la alta toxicidad de



esta droga, que junto con la impredecibilidad de los efectos provocados la

convierte en altamente peligrosa para el consumo humano.

4.4 Clinica
El estudio de la clinica producida tras el uso de estas sustancias conlleva
una gran dificultad ya que todos los datos existentes han sido recabados a
partir de informes de los servicios de emergencia y encuestas, por lo que existe
la posibilidad de subestimar los efectos adversos menores. Ademas, al no
tratarse de estudios clinicos, hay un gran nimero de parametros que no estan
controlados correctamente como la existencia de patologias previas, ya sean
de naturaleza psiquiatrica o no, la dosis utilizada, el consumo concomitante de
otras drogas, que resulta frecuente en estos pacientes e incluso se puede
llegar a la confusion entre los sintomas debidos a la propia intoxicacion y los
debidos a la abstinencia, cuyos efectos se presentan muy poco tiempo después
de la ultima dosis consumida (6, 31).

La clinica caracteristica ante una intoxicacidon aguda presenta un perfil

parecido al producido tras el consumo de marihuana pero con una mayor
intensidad, debido a la elevada potencia de los CS, afectando principalmente a
la esfera psiquica y mental (Figura 7). Comunmente muestra un vasto rango
de variabilidad e impredecibilidad, en muchos casos contrapuestos, que va
desde sedacion hasta ansiedad, agitacion, insomnio, llegando a presentar
cuadros de psicosis y delirios. Mas alla de la esfera psiquica actia sobre otros
sistemas del organismo, ya que como se ha podido comprobar el SCE esta
presente en numerosas localizaciones. Entre los sintomas y signos
caracteristicos destacan taquicardia, dilataciébn conjuntival, nistagmo, vémitos,
ataxia y sedacion, sintomas predominantes en 5 intoxicaciones (una mujer de
14 afios, tres varones de 17 y un quinto varén de 21 afios de edad) en
Mallorca en 2015, dénde se identificaron como agentes causantes el 5F-ADB y
MMB-2201(20).

En un estudio multicéntrico realizado en EEUU en el que se estudiaba la
clinica de 277 consumidores de CS que habian acudido a consulta entre los
afios 2010 y 2015, la proporcion de signos y sintomas reportados fueron los
siguientes(31):

e Agitacion, coma, psicosis, convulsiones (66%)



e Bradicardia, taquicardia u otro evento cardiovascular (17 %)
e Depresion respiratoria (5 %)

e Fallo renal agudo (4%)

En Polonia, 3 adolescentes, dos mujeres de 17 afios y dos hombres de 15y
18 sufrieron una intoxicacion tras fumar una mezcla herbaria,"AM-2201" (
conseguida a través de internet) comenzando con un cuadro de vomitos,
convulsiones y extremidades retorcidas de forma anormal, inconscientes o con
pérdidas esporadicas de consciencia e incapaces de articular palabra. Mas
tarde, cuando recuperaron la conciencia, se dieron comportamientos agresivos,
agitacion, dificultad para hablar, pupilas dilatadas y poco sensibles a la luz.
Todos ellos afirmaron haber utilizado drogas legales anteriormente, pero nunca
habian experimentado tales efectos. Tras una analitica sanguinea se identifico
gue el CS mayoritario era MAB-CHMINACA. Estudios posteriores concluyeron
gue ésta molécula es capaz de provocar toxicidad severa y efectos adversos
graves como convulsiones, pérdida del control motor, delirio con excitacion,
pérdida de la consciencia, dificultad para respirar, estado mental alterado,
convulsiones, cardiotoxicidad y muerte (19).

En el aeropuerto nacional en Ljubljana, Eslovenia, tres inspectores de
aduanas (1 mujer de 36 afios y dos hombres de 22 y 36 afios ) abrieron un
paguete importado de Hong Kong y etiquetado como un suplemento alimenticio
y sufrieron una intoxicacién por via transdérmica con el CS cumilo-PINACA
reportando sequedad de boca, nauseas, vomitos, midriasis, vision borrosa,
vertigo, trastorno del equilibrio, ataxia, debilidad, entumecimiento, palpitaciones

y taquicardia, hipotension ortostética, somnolencia, letargo y confusién (16).
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Figura 7: Efectos adversos mas comunes reportados tras el consumo de cannabinoides
sintéticos.(12)

En cuanto a los efectos relacionados con el sistema locomotor cabe
destacar la agitacion motora, temblores, calambres, y en algunos casos se han
llegado a producir convulsiones, como en la intoxicacion de EEUU registrada
en 2008, donde 33 individuos (de edades comprendidas entre 25 y 59 afios,
todos ellos varones, 8 de los cuales sin hogar) consumieron AMB-FUBINACA
llamado comunmente “AK-47 24 Karat Gold” experimentando un cuadro de
letargo, mirada en blanco, gimoteo "tipo zombie" y movimientos mecéanicos
lentos de brazos y piernas(4). Ante una intoxicacion severa se han reportado
también casos de rabdomiolisis (32).

En cuanto al sistema cardiovascular existe un rango muy variable de
sintomas: palpitaciones, taquicardia, hipotension e incluso se han dado casos
de infarto agudo de miocardio, al parecer relacionado con un aumento de la



demanda de oxigeno por parte del musculo cardiaco capaz de provocar
unahipoxia cardiaca. Esta disminucion de la funcion cardiaca se ha observado
tras una intoxicacion en EEUU después de que 3 individuos ( varones de 35, 41
y 53 afos) consumieran “K2”, mezcla de varios CS, entre ellos el JWH-018,
JWH-073, JWH-398, JWH-250, HU-210 y CP-47 (1° generacion) (33). También
se ha registrado un caso de ataque isquémico cerebral, sufrido por un varon de
25 afios tras consumir “Freeze” que tras el andlisis urinario pertinente demostré
contener ADB-FUBINACA y MDMB- CHMICA (CS de 3° generacion) (15).

Sobre el aparato digestivo se han registrado sintomas tales como nauseas y
vomitos, siendo frecuentes cuadros de hiperémesis.

En relacion a las complicaciones respiratorias, los sintomas frecuentes
registrados sonhiperventilacion y apnea llegando a provocar neumonia con
infiltracion alveolar en los casos mas graves, como el caso de una mujer que
tras inhalar “Buzz Juice”(JWH-018) sufrié una grave depresion respiratoria, ésta
también debutd con inestabilidad cardiovascular y fallo renal como sintomas
graves predominantes (34).

También se han registrado cuadros de nefrotoxicidad con fallo renal agudo.
Las biopsias de pacientes con lesion renal aguda producida por el consumo de
CS revelaron necrosis tubular aguda (35). No obstante, es dificil establecer
una relacion causal entre el consumo de “Spice” y el fallo renal agudo, debido
al pequefio nimero de pacientes, la falta de hallazgos especificos de la biopsia
y la limitada informacion disponible.

En menor medida se han registrado alteraciones metabdlicas, como
alteraciones de los niveles de glucosa e hiperglucemias.

Anivel ocular, debido a la disminucion del humor acuoso, algunos pacientes
han experimentado una disminucion de la presion ocular, asi como
enrojecimiento conjuntival y midriasis.

Segun la mayoria de los informes clinicos la duracion de estos efectos
agudos no suele superar las 6-8 horas(32).

En cuanto a los efectos producidos por un consumo crénico no existen

muchos estudios en humanos. Estos estudios muestran efectos a nivel
cognitivo, como un deterioro de la memoria a largo plazo y una mayor
predisposicibn a padecer sintomas de ansiedad. Estudios realizados en

humanos en Israel y Hungria, demuestran que la aparicion de deterioro



cognitivo y la disminucién de la memoria a largo plazo es notablemente
superior entre los consumidores habituales de CS en relacidon con los usuarios
de A°-THC(36).

De manera complementaria, estudios en animales en los que se han
evaluado a largo plazo los efectos de la administracion de los CS AB-PINACA y
AB-FUBINACA en comparacién con A®-THC, han demostrado que las tres
drogas producen efectos ansiogénicos, pérdida de peso y afectacion
motora.(17)

4.5 Manejo terapéutico de los pacientes con intoxicaciéon por CS

Se determinara en base a la severidad de las manifestaciones presentadas.
En la evaluacion inicial es fundamental la valoracion de los signos vitales como
el nivel de consciencia (escala de Glasgow: Figura 8), saturacion de oxigeno,

temperatura corporal, glucemia, presion arterial, ritmo y frecuencia cardiacas.

ESCALA DE COMA DE GLASGOW
PARAMETRO| DESCRIPCION VALOR
ESPONTANEA
ABERTURA |VOZ

OCULAR |DOLOR
NINGUNA
ORIENTADA
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Figura 8: Valoracion del estado de consciencia en base a los pardmetros descritos en la escala
de Glasgow, analiza el estado de consciencia en base a tres respuestas fundamentales, la ocular,
la verbal y la motora. (37)



En cuanto a la prehospitalizacién se basa principalmente en el suministro
de suplementos de oxigeno y correcta monitorizacion cardiaca.

En lineas generales, los sintomas mas leves se resuelven normalmente con
tratamiento sintomatico, incluyendo liquidos intravenosos, benzodiacepinas
BZD como diazepam, de accion larga y antieméticos, y pueden no requerir el
ingreso de los pacientes. Antelos eventos adversos graves (accidente
cerebrovascular, convulsiones, infarto de miocardio, rabdomiolisis, insuficiencia
renal aguda (IRA), psicosis e hiperémesis) se requiere la instauracion del
tratamiento con la mayor brevedad posible ya que la vida del paciente corre
peligro.

A continuacion de detalla el manejo terapéutico en funcion de los signos y

sintomas predominantes:

Agitacion y convulsiones: La gran mayoria de los pacientes presentan un
cuadro de irritabilidad, agitacion, ansiedad y, en algunos casos, convulsiones.
Con el objetivo principal de prevenir el riesgo de rabdomiolisis, acidosis lactica,
tromboembolismo cerebral y dafio renal, se recomienda hacer un estudio de los
siguientes valores: electrolitos, cantidad de urea y creatinina en sangre,
concentracion de alcohol en sangre, saturacion de oxigeno, Yy
electrocardiograma con monitorizacion.

El abordaje farmacologico se fundamenta en la administracion de BZD
(principalmente diazepam) como tratamiento de primera linea. Si la intoxicacion
persiste, se aumentara la dosis de BZD para lograr la sedacion. En los casos
en los que no se consiga una respuesta Optima utlizando BZD, la
administracion de antipsicoticos atipicos como la quetiapina o barbitaticos
como el fenobarbital puede resultar eficaz. Los antiepilépticos cuyo mecanismo
de accion consiste en bloquear los canales de sodio, como la fenitoina, no
resultan eficaces ante las convulsiones inducidas por toxinas.

Ante la persistencia de convulsiones se recomienda la realizacion de una
prueba de neuro imagen con la finalidad de prevenir un posible accidente
cerebrovascular isquémico, una hemorragia subaracnoidea o una hemorragia
cerebral (38, 39).



Presion precordial: Las medidas a adoptar dependeran de la etiologia del
dolor. Se debera realizar un electrocardiograma seguido de la medicion de
biomarcadores cardiacos (troponinas), para prevenir una posible isquemia o un
infarto agudo de miocardio.

Ante una clinica predominante de naturaleza cardiovascular con
caracteristicas cercanas al colapso, se ha comprobado que estos sintomas se
resuelven tras la administracion de suero fisiolégico intravenoso vy
monitorizacion durante 6-7 horas(33).

En los casos mas graves en los que se acompafia de falta de aire, descartar
posible neumotoérax, y administrar oxigeno, si fuera necesario realizar puncién

para inducir descompresion.

Hipertermia: Puede ser el resultado de una elevada actividad muscular, de
los temblores o la rabdomiolisis producida por el consumo de CS. Se ha
comprobado que es efectiva la técnica de enfriamiento evaporativo ya que es
una técnica facil, no invasiva y muy efectiva, que consiste en vaporizar sobre el
cuerpo desnudo del paciente una neblina de agua tibia mientras se hace

circular corrientes de aire con grande ventiladores(40).

Rabdomiolisis: La hipertermia, agitacion, temblores y rigidez muscular
pueden liderar la ruptura de células musculares. El tratamiento de primera linea

es la infusion salina y reposicion de electrolitos.

Insuficiencia renal aguda (IRA): Ante una intoxicacion severa que curse
con dolor de espalda y/o sintomas urinarios como hematuria u oliguria, se debe
hacer un control de los electrolitos y la funcién renal. La mayoria de los
pacientes se recuperan con cuidados y reposicion de electrolitos si se precisa.
(35)

Hiperemesis: En casos de hiperémesis se han utilizado antieméticos con
escasa eficacia. Por ello, tras una intoxicaciéon transdérmica con CS, se debe

lavar enérgicamente con detergente para evitar la absorcion trasndérmica(16).



Abstinencia: Debido a que la gran mayoria de los efectos asociados con la
intoxicacion aguda son idénticos a los producidos por su abstinencia, la
terapéutica abordada es similar en ambos casos. El tratamiento de la
abstinencia plantea un desafio clinico. Los sintomas van desde los més leves,
donde con un soporte ambulatorio es suficiente, hasta los mas severos, donde
una atencién hospitalaria y una monitorizacion son esenciales. Segun la
literatura y en base al transcurso de la sintomatologia del paciente ingresado se
toman diferentes medidas(6).

Las evidencias sugieren que la naltrexona reduce las tasas de ansiedad y
depresion, aumenta el funcionamiento y es bien tolerada durante la abstinencia
al cannabis(41). No existen estudios que evalUen la naltrexona en pacientes
dependientes de CS, pero si hay un caso donde se empleado con éxito en la
deshabituacién de un CS en una mujer de 39 afos, consumidora de forma
habitual de CS quién recibio dosis diarias de naltrexona (50 mg), disminuyendo
las ganas de volver a consumir. Se combin0 esta terapia con 20 mg diarios de
escitalopram, antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

(ISRS)(42). Son necesarios mas estudios que corroboren este resultado.

Adicionalmente, la nabilona, agonista del rCB1 ha resultado atil en aliviar los
sintomas de abstinencia de la marihuana, lo que sugiere que puede ser un
tratamiento potencial frente a la abstinencia de los CS (43). Estariamos ante
una terapia de sustitucion, que consiste en la administracion de un agonista
gue actia sobre los mismos receptores que los CS, consiguiendo una
incidencia menor de efectos téxicos y una mayor duracion de accidn, como en

el tratamiento con metadona para la dependencia de heroina.

4.6 Leqgislacion

El abordaje legal de estos compuestos es uno de los puntos débiles a la
hora de controlar la comercializacién y consumo. La laguna legal existente,
producto de la falta de informacién, es uno de los mayores obstaculos, ya que,
cuando tras un complejo proceso de deteccion e identificacion se logra la
prohibicién de una sustancia, nuevos analogos cannabinoides son sintetizados

en los laboratorios clandestinos, logrando evadir cualquier prohibiciéon vigente.



Hoy en dia no se ha logrado un control de ningun proceso de fabricacion, de
hecho los fabricantes y lugares de fabricacion y distribucion se desconocen
hasta la fecha.

Muchos paises han recurrido a leyes temporales o sistemas de alarma con
la finalidad de prevenir intoxicaciones futuras. En 2007 centros asociados a la
red europea Reitox en Suecia redactaron un informe sobre algunos productos
marca “Spice”. Pero no fue hasta 2008 cuando entra en accion la European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addition(EMCDDA), coordinando un
Sistema de Alerta Temprana sobre las nuevas sustancias psicotrépicas (EWS,
Early Warning System), iniciando asi el seguimiento de algunas sustancias
emergentes (5).

En 2012, la Drug Eforcement Administration (DEA) (EEUU), aprobo la Ley
de Prevencion de Abuso de Sustancias Sintéticas, que clasifico varios analogos
estructurales de cannabinoides como sustancias dentro de la lista 1, que
posteriormente fue modificada para incluir clases quimicas adicionales.

En 2015, en Polonia, también se realiz6 una modificacion de la Ley para
contrarrestar la drogadiccion incluyendo 114 NPS, de los cuales 30 eran
nuevos CS, provocando cambios significativos en la composicion de las
mezclas.

En Junio de 2016, cinco CS adicionales fueron afadidos al anexo Il de la
ley de Alemania, sumando un total de 57 CS listados(18).

Una de las respuestas politicas mas recientes se ha producido en el Reino
Unido con la implementacion de la Ley de Sustancias Psicoactivas el 26 de
mayo de 2016. El objetivo principal de la Ley es restringir la disponibilidad
evitando que las tiendas y sitios web comercialicen NPS. La ley sigue los pasos
de una legislacion de prohibicién similar de Irlanda y Polonia (8).

El mayor problema es que la intoxicacién siempre precede a la prohibicion,
por lo que seria de gran utilidad encontrar la forma de predecir/adelantarse a la
aparicién de nuevos compuestos o por el contrario, ser capaces de elaborar
algun contexto legal que englobara sustancias futuras.

Tras la revision sin dejar de lado la regulacién legal de estos compuestos,
se plantea un tema muy controvertido: ¢como una sustancia como el cannabis
natural, que ha demostrado ser menos potente y dafino que los CS esta

ilegalizado y perseguido en muchos paises y los CS carecen de tales



restricciones de venta y consumo? Esta cuestidn adquiere mayor relevancia
cuando se ha demostrado que uno de los agentes predisponerte principal para
el consumo de esta droga es su estatus legal. Debido a la complejidad del
asunto, es esencial la coordinacion entre los diferentes paises y la puesta en
comun de propuestas y estrategias de abordaje. La Union Europea (UE) ha
publicado una estrategia contra las drogas 2013-20 dénde se pretende reducir
la demanda de drogas, la dependencia y los dafios sobre la salud y sociales

relacionados con las drogas, asi como disminuir el suministro de drogas.(44)

5. DISCUSION

Este trabajo pone de manifiesto la problematica actual existente ante la
aparicion de los CS en el mercado negro. Los perfiles farmacolégicos de estos
compuestos a menudo no se conocen, y, por lo tanto, las consecuencias para
los profesionales y consumidores son impredecibles por una base cientifica
insuficiente.

La continua popularidad de los CS pone de relieve la necesidad urgente de
realizar estudios controlados para caracterizar y desarrollar estrategias de
identificacion, prevencion y tratamiento eficaces ya que los riesgos asociados
con la intoxicacién aguda y el uso cronico pueden ser mortales. EI nuamero
creciente de casos justifica la necesidad inmediata de invertir en investigacion y
control por parte de los departamentos gubernamentales, asi como la
cooperacion entre paises.

Como se plasma en esta revision, la laguna legal existente consecuencia de
la rapida habilidad adquirida por los fabricantes para realizar cambios
estructurales sobre moléculas ya existentes es una de los principales
problemas. La velocidad a la que se producen dichos cambios es
potencialmente mayor a la velocidad con la que se obtienen datos
farmacoldgicos sobre las sustancias ya controladas. El silencio del gobierno y

de los propios ciudadanos ante la crisis que sufren muchos paises por el



aumento en las tasas de consumo de CS puede estar relacionado de forma
directa con la procedencia de la mayoria de las victimas, ya que como se ha
podido comprobar los mas afectados son grupos vulnerables, en su mayoria,
personas sin hogar, presos y adolescentes. Ross Bell, director ejecutivo de la
Drug Foundation de Nueva Zelanda comenta: “Me pregunto ¢,qué respuesta se
dariasi 20 nifios de familias adineradas estuvieran muriendo en muy poco
tiempo?”(37).

Para contribuir a solucionar estos problemas, se podrian establecer
diversas lineas estratégicas. En primer lugar, determinar los patrones de uso,
las necesidades de los diferentes grupos (varones, sin hogar, jovenes y
personas con la necesidad de evadirse de la realidad por algin problema
concreto) y el entorno en el que se da el problema (prision y vida nocturna en
nuestro caso). Para ello, el seguimiento y la investigacion deben tomar la
delantera en este asunto, invirtiendo en profesionales tanto sanitarios como
policiales y sociales (centro de desintoxicacion). Los servicios sociales
relacionados con el consumo de drogas deberian de mantener una relacion de
cooperacion directa con los servicios sanitarios con la finalidad de satisfacer las
necesidades del consumidor. Un ejemplo claro es el caso de la prision de
Reino Unido, quién gracias a una cooperacion activa con los servicios de salud
comunitarios han logrado detectar el problema de abuso de los CS en algunas
de sus prisiones y han establecido una plan estratégico con tal de hacerle
frente al problema.

Internet es uno de los quebraderos de cabeza en esta gran oleada de CS ya
gue facilita el acceso de forma anonima y rapida a sus consumidores, pero a la
vez ofrece una oportunidad social y sanitaria muy grande si se hace un buen
uso, ya que se podria aprovechar el potencial de las nuevas tecnologias para
estableces programas de prevencion, llegando a un mayor numero de
individuos con tal de reducir los dafios asociados con el consumo.

A medida que aparecen nuevas sustancias en el mercado de las drogas, la
capacidad forense y toxicolégica debe mejorarse como respuesta de primera
linea.

En el marco legal seria de gran utilidad la imposicion de controles
reglamentarios y sanciones administrativas, civiles y penales aplicables a las

sustancias controladas por algun tipo de normativa ya sea temporal o



permanente, que involucre a las personas que manipulan o estan implicadas en
alguno de los procesos ya sea de fabricacion, distribucién, importacion,

exportacion o analisis.

6. CONCLUSIONES

1. Queda demostrada la posibilidad y facilidad de introducir en el mercado,
nuevas sustancias de disefio evitando los controles antidroga durante un
periodo de tiempo suficiente para que el impacto y la repercusion social
sean relevantes.

2. Hoy en dia no se podria afirmar aun, si se trata del comienzo o del final del
fenomeno de los CS, pero tras el analisis de la literatura se podria predecir
gue nuevos compuestos, diferentes presentaciones y formas de consumo
con consecuencias impredecibles apareceran de forma arbitraria pudiendo
causar problemas muy severos sobre la salud de una gran parte de los
consumidores.

3. Sabiendo que los grupos expuestos a padecer estos efectos son los sin
techo, los adolescentes y los presos se deberia de trabajar en establecer
lineas estrategias de actuacion y prevencion con la finalidad de proteger a
los mas vulnerables.

4. Es esencial que los consumidores, las autoridades competentes y los
profesionales de la salud sean conscientes de los riesgos asociados con
el uso de CS ya que la intoxicacion, la abstinencia, la psicosis y la muerte
han afectado a un gran nimero de individuos planteando desafios sociales,

politicos y de salud muy complejos.
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