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RESUMEN

Recientemente ha habido una preocupacion cre-
ciente, debido al uso inapropiado de sustancias
quimicas sintéticas, no ilegales, cuyo uso pri-
mordial aparente es el de “incienso” o “sales de
bafio”, pero que tienen como componentes can-
nabinoides sintéticos y estimulantes. Dichas
sustancias son de venta no restringida y de acce-
so facil para cualquier individuo. Los casos de
intoxicacion que han sido descritos se manifies-
tan principalmente por alteraciones mentales y
cuadros de psicosis. Es imperativo conocer la
presencia de este tipo de sustancias toxicas de
abuso, sus manifestaciones y tratamiento, asi
como generar consciencia en las autoridades
respectivas para limitar su uso.
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ABSTRACT

In the past few years, there has been a raising
concern about the spread use of chemical syn-
thetic substances, non-illegal, which its apparent
purpose is to be used as “incense” or “bath salts”,
but in fact, their components are synthetic can-
nabinoids or stimulant drugs. Because its condi-
tion of non-illegal, they are sold over the counter
and can be reached for any person. There are
reports in the medical literature, mainly associat-
ed to mental disturbances and psychosis. It is
imperative to know the presence of this kind of
toxic substances, their clinical manifestations and
treatment, as well as to motivate the authorities
to generate the appropriate strategies to limit its
use.
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DISCUSION
GENERALIDADES
Papel de los cannabinoides endogenos

Para 1990 se realizé6 en mamiferos la clonacién y
secuenciacion del primer receptor central (cere-
bral) para cannabinoides psicotropicos: el CB;.
En 1993 se hizo lo mismo con el segundo: el CB,,
pero evidenciado principalmente en células del
sistema inmune'”. Casi de forma simultanea, se
document6 la presencia de ligandos endogenos,
capaces de interactuar con estor receptores y de
esta forma mimetizar los efectos del principio
activo de la  marihuana: el  A-9-
tetrahidrocannabinol (THC)®.

Los ligandos enddgenos mas representativos de
este sistema son la anandamida  (N-
aracquidonoiletiletanolamina) y el 2-AG (2-
araquidonoilglicerol)®®.

Asi, los receptores del complejo CB pueden ser
estimulados por 3 tipos de ligandos: agonistas
endogenos (endocannabinoides), cannabinoides
naturales (alcaloides como el THC) y cannabi-
noides sintéticos. El efecto neto del estimulo
dependera de las caracteristicas propias de la
interaccion, como se detallara mas adelante.

Debido a la distribucion del CB, predominante-
mente a nivel de la corteza cerebral, hipocampo,
ganglios de la base, cerebelo, globus pallidus y
sustancia negra™, el resultado de su estimulo es
un efecto neuromodulador, a través del cual se
ven influenciadas las respuestas motoras, de
comportamiento, memoria y aprendizaje, asi
como respuestas sensoriales, autonomicas y
neuroendocrinas'®.

Efectos del uso de THC

El uso de THC induce un estado de intoxicacion,
con euforia moderada, sensacion de relajamiento
y “elevacion”, normalmente con cambios leves
en el estado psicomotor y cognitivo. Sin embargo,
en algunos casos raros puede presentar efectos
displacenteros, que incluyen ansiedad, panico y
paranoia y, ain mas raramente, pueden llevar a
psicosis aguda, incluso manifestada por ilusiones
. . 5
y alucinaciones®.

Esta ambigiiedad en la respuesta al estimulo,
probablemente se deba a que la funcion del esti-
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mulo CB; es esencialmente reguladora de la
neurotransmision, de modo que su efecto depen-
dera de la localizacion del receptor y el circuito
neuronal asociado®. De hecho se ha descrito
variabilidad en la respuesta en diferentes indivi-
duos.

Un ejemplo de este comportamiento biologico lo
constituye el hecho de que adolescentes y adultos
jovenes que se exponen al THC, tienen discreta-
mente mayor riesgo de desarrollar psicosis, por
un efecto de aumento en la liberacion de dopa-
mina en centros de control de recompensa, aso-
ciados al desarrollo de esta condicion®.

Efecto del THC comparado con Cannabinoides
Sintéticos

La mayoria de reportes que analizan esta compa-
racion, son debidos a consultas de pacientes a los
servicios de urgencias por intoxicaciones y han
concluido que la mayoria de los efectos, si bien
no todos, semejan a los esperados para el uso de
Cannabis sativa”. Dentro de éstos se encuentran
intoxicacién subjetiva, taquicardia e inyeccion
conjuntival®. También se ha descrito dependen-
cia y abstinencia luego de uso crénico (8 meses
en un caso reportado)?.

Por otro lado, hay reportes que han demostrado
que la intoxicacidon por analogos sintéticos de
THC es mas intensa, debido a que tienen una
mayor afinidad por el receptor CB, y por lo tanto,
pueden activarlo de forma mas eficaz, de modo
que en un paciente dado, ante el consumo de la
misma cantidad de principio activo, THC o sinté-
tico, es esperable un mayor riesgo de intoxica-
cion con el segundo'?.

En descripciones de casos de pacientes que con-
sultaron a servicios de urgencias, hay otras dife-
rencias significativas, por ejemplo, en pacientes
que consumen marihuana hay tendencia a la
disminucién en la presion arterial, mientras que
individuos que fumaron incienso con cannabi-
noides sintéticos presentan hipertension arterial,
mayor prevalencia de estados de ansiedad y
agitacion, nauseas, vomitos y alteraciones psi-
quiatricas, como actitudes suicidas y exacerba-
cion de estados psicoticos preexistentes'! .

Sin embargo, en estas descripciones hay que
tomar en cuenta 2 puntos fundamentales: primero,
son realizadas en sujetos que buscan atencidon
médica, de modo que es de esperar que su sinto-
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matologia sea importante y segundo, no es posi-
ble valorar la pureza o no de los cannabinoides
sintéticos utilizados, de modo que puede haber
alguna otra sustancia jugando un papel en las
manifestaciones clinicas"”.

DEFINICION DEL PROBLEMA

Recientemente, en la literatura mundial se ha
hecho referencia creciente al uso de sustancias
no ilegales, distribuidas de forma libre, con venta
no regulada (incluso a través de internet), con el
propdésito aparente de ser utilizadas como “in-
cienso” o “sales de bafio”; pero cuya composi-
cion en realidad es a base de sustancias toxicas,
principalmente cannabinoides sintéticos, conoci-
dos como “Spice” o “K2”, con efecto mimético
de THC y anfetaminas''?.

El principal problema es que, debido a que son
catalogadas como productos de limpieza perso-
nal o incienso, pueden escapar a las regulaciones
usuales a las que son sometidos los productos de
consumo humano. Esta caracteristica ha permiti-
do que su distribucion sea sencilla y accesible a
practicamente cualquier individuo.

Otra caracteristica importante es que los princi-
pios activos son relativamente nuevos, por lo que
facilmente pueden escapar a las determinaciones
usuales en los servicios de emergencias, ademas
de ser mas baratos que las drogas alternativas y
generar respuestas mas intensas en los individuos
que las utilizan"®.

CANNABINOIDES SINTETICOS:
“INCIENSO”

Consideraciones generales

Estas sustancias se conocen desde la década de
1960 y fueron sintetizados inicialmente por John
W. Huffman en la Universidad de Clemson, poco
tiempo después de que la estructura del A>-THC
fue descubierta'”, de ahi que su nombre inicia
con el prefijo JWH (siglas del nombre de su
descubridor)". Inicialmente, el objetivo de su
desarrollo fue el de generar inductores del apetito
como el dronabinol y ayudar al estudio del sis-
tema endocannabinoide!'”, pero debido a sus
efectos similares al consumo de marihuana, su
uso vir6 hacia consumo con fines recreacionales.

Algunos ejemplos de estas sustancias son: JWH-
018, JWH-073, JWH-250, JWH-398, CP 47.497
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(un cannabinoide biciclico) y HU-210 (un can-
nabinoide tetrahidrocannabinol)®'¥. Los cinco
primeros difieren estructuralmente del THC, de
modo que hasta hace poco tiempo, no eran regu-
lados como sustancias de abuso'”.

Los cannabinoides sintéticos presentes en las
sales de bafio o incienso no son derivados pro-
piamente de la planta Cannabis sativa, sino que
son sintetizados en laboratorios y formulados
para interactuar con los receptores del sistema
endocannabinoide"?.

En Europa, el uso de estas sustancias fue descrita
por primera vez en 2004-2006, con acceso a
través de internet y ya para 2008 en Estados
Unidos de América. Inicialmente promovido
entre los jovenes como una alternativa segura al
uso de marihuana”™'?.

Mecanismo de accion

El ingreso de la droga al organismo puede ser
por tres vias principales: fumada, insuflada o
ingerida. Surge aqui una de las preguntas que se
hacen algunos expertos internacionales: ;qué
lleva a un individuo a fumar incienso...? Sin
saber a ciencia cierta cual es el compuesto al que
esta sometiendo su organismo.

La principal diferencia entre el THC natural y los
cannabinoides sintéticos es que el primero es un
agonista parcial de los receptores, mientras que
los segundos son agonistas completos'®. Por
esta razon es de esperar que el efecto neto del
estimulo y el riesgo de intoxicacién sea mucho
mayor con los productos sintetizados en labora-
torios, que con los derivados directamente de la
planta, dado que ante un agonista parcial el efec-
to farmacolégico alcanza una meseta en la curva
dosis/respuesta, fendmeno ausente en los agonis-
tas completos"®.

El estimulo de los receptores CB,, alojados pre-
dominantemente en el cerebro, es responsable de
los efectos psicoactivos que tienen estas sustan-
cias y por tanto, la intoxicacion'”.

Otra caracteristica distintiva es la afinidad por el
receptor. Por citar un ejemplo, para el HU-210 se
ha reportado una afinidad por los receptores CB,
y CB; 100 veces mayor que el THC"?.
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Cuadro 1. Signos y sintomas del uso de cannabi-
noides sintéticos

Agitacion Alucinaciones
Alteracion en la
percepcion del Nauseas
tiempo
Ansiedad Paranoia
Disforia Convulsiones
Hipertension T ateriatn

Apatia-Indiferencia
Fuente: modificado de (14)

Efectos severos de la intoxicacion

Como se menciond anteriormente, es de esperar
que la intensidad y duracion de los efectos del
uso de las drogas sintéticas sea mas intensa y
prolongada que con los derivados naturales'”, de
modo que es necesario prestar mayor atencion a
estas manifestaciones.

Convulsiones: se ha descrito con el uso de JWH-
018 mezclado con alcohol, en un paciente que
posteriormente desarrollé una taquicardia supra-
ventricular que amerit6 cardioversion eléctrica

Psicosis: es esperable la presencia de sintomas
psicoticos, como alucinaciones y paranoia, dada
la clara relacion entre el uso de marihuana y
estas manifestaciones"!”. Se ha descrito presen-
cia de recaida en pacientes previamente portado-
res de cuadros psicoticos, al consumir JWH-018.
Dos puntos deben ser tomados en cuenta: prime-
ro, la mayor potencia de los cannabinoides sinté-
ticos y segundo, al no ser derivados de la planta,
éstos carecen de cannabidiol, sustancia con efec-
to antipsicotico'™?.

La relacion entre consumo y desarrollo de episo-
dios psicéticos en pacientes previamente sanos
no esta clara, de hecho, la mayoria de reportes de
estos casos es en pacientes portadores de psicosis
inducida por cannabinoides o individuos vulne-
rables con trastorno psicotico conocido"®. Sin
embargo, hay un reporte de 10 casos de psicosis
prolongada, mas allad de la intoxicacion aguda,
donde el unico factor comun fue el consumo de

. C . 19
cannabinoides sintéticos"?.

Consideraciones terapéuticas
Al igual que con la intoxicacion por THC, el

tratamiento va orientado principalmente a medi-
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das generales de vigilancia y monitoreo, con
intervenciones sintomaticas en caso necesario,
como benzodiacepinas para la agitacion psico-
motora y crisis convulsivas. Evidentemente, en
casos de inhalacion o insuflacién no hay indica-
cion de medidas de descontaminacion gastroin-
testinal, la cual puede ser considerada en caso de
intoxicacion importante por otra via'®.

ESTIMULANTES SINTETICOS:
“SALES DE BANO”

Consideraciones generales

Como ocurre con los productos etiquetados como
incienso, hay sustancias promocionadas como
sales de bano que en realidad estin compuestas
por toxicos estimulantes. Dentro de los ingre-
dientes mas frecuentes se encuentran la 3,4-
metilenedioxipirovalerona (MDPV) y la 4-
metilcatinona (mefedrona)'?.

Mecanismo de accion

La MDPV es un inhibidor de la recaptura de
dopamina y norepinefrina, de modo que actia
como un poderoso estimulante y es la sustancia
encontrada con mas frecuencia en esto productos
etiquetados como “sales de bafio™ .

La mefedrona es un derivado de la fenetilamina,
estrechamente relacionado con la catinona, pro-
ducto de la Catha edulis y catalogada como una
anfetamina natural®”. Tiene también un potente
efecto estimulante, aparentemente por inhibicion
de recaptura de monoaminas, aumentando asi la
concentracion sinaptica de serotonina, norepine-
frina y dopamina®.

Efectos severos de la intoxicacion

El mecanismo de consumo de la droga es a tra-
vés de inyeccion parenteral, inhalado o bien,
consumo oral. Como drogas estimulantes, los
efectos son los tipicos de los estados adrenérgi-
cos ¢ incluyen agitacion, alucinaciones, taquicar-
dia, paranoia, hipertension arterial y midrasis'®.

En los reportes internacionales se ha descrito
persistencia de los sintomas de intoxicacion hasta
por 24 horas después del ultimo contacto con el
compuesto toxico, probablemente en relacion
con propiedades farmacocinéticas no bien cono-
cidg?) de la mefedrona, ausentes en otras simila-
res .
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Toxicidad simpaticomimética: las manifestacio-
nes a nivel cardiovascular son las predominantes,
incluso de ha descrito el caso de un paciente
intoxicado con mefedrona, que evidenci6 hallaz-
gos electrocardiograficos consistentes con infarto
agudo de miocardio, en presencia de dolor tora-

cico®?.

Convulsiones: Es un sintoma relativamente co-
mun y se ha descrito hasta en el 40% de los con-
sumidores de mefedrona que acuden a los servi-
cios de urgencias®.

Sintomas psiquidtricos: se presentan entre el 14
y 40% de los pacientes®". Se ha descrito trastor-
nos del suefio, inatencion, alucinaciones de intru-
sos, suefios vividos, temores y amnesia de even-
tos cercanos temporalmente al consumo de la
droga®”. También se ha descrito comportamien-
to agresivo, caracterizado por automutilacién y
actitud suicida y homicida®.

En resumen, estas sustancias toxicas engloban
las peores propiedades de la dietilamida del aci-
do lisérgico (LSD), Ia fenciclidina (PCP o “polvo
de angel”), la metilenodioximetanfetamina (“éx-
tasis™), cocaina y metanfetaminas®.

Cuadro 2. Efectos fisicos y conductuales del uso
de “Sales de baiho”

Comportamiento y

Fisicos
estado mental
Taquicardia Ataques de panico
Hipertension Ansiedad
Vasoconstriccion Agitacion
Arritmias Paranoia
Hipertermia Alucinaciones
Sudoracion Psicosis
. Comportamiento
Midriasis portal
Agresivo
Tremor y espasmos Comportamiento
musculares violento
. Comportamiento
Convulsiones .
autodestructivo
Evento .,
Automutilacién
cerebrovascular
Edema cerebral Ideacion suicida
Distress .
. . Insomnio
respiratorio
Colapso .
. P Anorexia
Cardiovascular
Infarto del miocardio Depresién
Muerte p

Fuente: modificado de (25)
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Consideraciones terapéuticas

Es de vital importancia la sospecha clinica del
consumo del toxico, sobre todo en pacientes no
conocidos portadores de enfermedad psiquiatrica,
que se presentan a los servicios de urgencias con
cuadros de psicosis aguda, ansiedad, agitacion o
comportamiento erratico'™®.

Las medidas terapéuticas especificas incluyen
benzodiacepinas para el tratamiento de las crisis
convulsivas y la agitacion. Los farmacos antipsi-
coticos deben ser utilizados con cuidado y siem-
pre a la luz del juicio clinico, debido a que dis-
minuyen el umbral convulsivo y pueden mas
bien precipitar crisis en pacientes que han con-
sumido este tipo de estimulantes. Se recomienda
hidratacion enérgica en aquellos casos que se
presentan con rabdomiolisis.

Dentro de los estudios de laboratorio, se debe
valorar el hemograma completo, funcion renal y
hepatica (se ha descrito casos de hepatitis aguda
fulminante con el uso de anfetaminas)®, creatin
fosfoquinasa y gasometria arterial. Los estudios
urinarios de rutina por toxicos pueden ser negati-
vos, debido a que, tal como sucede con los can-
nabinoides sintéticos, estas drogas escapan a los

kits generales de deteccion'?.

Dada la frecuencia de manifestaciones cardio-
vasculares, es necesario realizar electocardiogra-
fico y seguimiento enzimatico en pacientes que
se presenten con dolor toracico.

CONCLUSIONES

A pesar de que aun no hay reportes en nuestro
pais, es importante conocer la presencia de estas
sustancias de facil acceso a través de internet,
practicamente sin regulacion, donde el “incienso”
puede ser obtenido bajo el nombre de “Purple
Haze”" 0 “k2”" y las “sales de bafio”, bajo los
nombres de “Vanilla Sky” o “Ivory Wave™®).

El riesgo de intoxicacion con “sales de bafio” es
alto, dado que el efecto ocurre con dosis de 3 a 5
mg, la dosis promedio de uso es de 5 a 20 mg,
pero los paquetes contienen hasta 500 mg y en
algunos sugieren escalar la dosis con intervalos
de 50 mg™®.

Siempre es necesario tomar en cuenta la posibili-
dad de consumo de sustancias toxicas, detecta-
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bles o no, en pacientes que consultan a los servi-
cios de urgencias con sintomas conductuales o
psicosis agudas, sobre todo jévenes en ausencia
de historia de antecedentes médicos de estas
patologias.

Debido a que este tipo de sustancia es etiquetada

bajo la modalidad de “no para consumo humano”
es dificil regular su distribucion, de modo que las

autoridades deben estar atentas a esta situacion,

con el fin de establecer las medidas pertinentes.

Esta vigilancia se vuelve mas dificil si se toma

en cuenta que, debido a que son sintetizadas en

laboratorios no necesariamente regulados, la

nomenclatura es ampliamente variable y es facil

la aparicion de compuestos nuevos.
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