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Figura 1:Base de datos del portal del sistema de alerta temprana
sobre nuevas sustancias psicoactivas de la UNODC. Datos: Numero
de nuevas sustancias psicoactivas notificadas
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Introduccidn: ¢Qué es el sistema de alerta temprana
de la UNODC?

En 2013, la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga
y el Delito (UNODC) creé el sistema de alerta temprana
sobre nuevas sustancias psicoactivas (NSP) en respuesta a la
resolucion 56/4 (2013) de la Comisién de Estupefacientes,
titulada «Mejoramiento de la cooperacidon internacional
en el reconocimiento y la notificacién de nuevas sustancias
psicoactivas». Este sistema actla como herramienta para
adoptar politicas efectivas con base empirica mediante la
vigilancia, el analisis y la notificacién de tendencias mundiales
y regionales en lo que respecta a las NSP. El sistema de alerta
temprana de la UNODC es un sistema de aportacion voluntaria
de datos electrdnicos en el que se unifica la informacion que,
para este fin, remiten de forma regular o puntual laboratorios
forenses de andlisis de drogas y de toxicologia, Estados
Miembros y organizaciones asociadas con respecto a NSP
halladas en materiales incautados y casos de toxicologia.
Desde 2018, el sistema de alerta temprana ha mejorado sus
funciones por medio de la inclusidn de datos de toxicologia, con
miras a identificar las NSP que plantean la mayor amenaza para
la salud publica, y de este modo ayuda a priorizar las sustancias
que se evallan para la fiscalizacién internacional, asi como para
las respuestas legislativas en el plano nacional.

En el siguiente informe se expone un analisis puntual de los
casos mas recientes presentados por laboratorios de toxicologia
de 13 Estados Miembros entre enero de 2019 y abril de 2020.
Los paises que remitieron la informacién se encuentran en las
zonas geograficas de América del Norte, Europa, Asia y Oceania.
Aunque este analisis permite conocer mas a fondo los dafios
asociados al uso de las NSP, en él no se describe de forma
exhaustiva la variedad y toxicidad de las NSP que existen en
todo el mundo.

Analisis de tendencias de las NSP notificadas por los
Estados Miembros

Actualmente, 125 paises y territorios han informado al sistema
de alerta temprana de la UNODC de 1.004 NSP. Estas sustancias,
seglin su mecanismo de accion, se pueden clasificar en seis
grupos; a continuacion, se muestra el nimero de notificaciones
de sustancias de cada uno de estos grupos que se han remitido
desde 2009 hasta 2020.

La informacién destaca el dinamismo del mercado de las NSP.
En general, los estimulantes representan el mayor grupo de
sustancias notificadas, seguidos de los agonistas sintéticos de
los receptores de cannabinoides y los alucinégenos clasicos.
Durante los ultimos afos, en la mayoria de los grupos, las
notificaciones de sustancias se han estabilizado o incluso han
descendido tras experimentar un rapido aumento inicial entre
2012 y 2015. Sin embargo, ciertos grupos de NSP, como los
agonistas de los receptores de opioides sintéticos, mantienen
una tendencia al alza y sus notificaciones casi se cuadruplicaron
desde 2016 hasta mediados de 2020. En el grupo de sedantes/
hipndticos también se ha observado un aumento sostenido
durante los Ultimos afos.

Notificaciones de casos de toxicologia relacionados con las
NSP

Durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y abril
de 2020, se notificaron a la UNODC 670 casos de toxicologia
relacionados con 46 NSP distintas. De estos casos, el 62 % se
clasificd como conduccién de vehiculos bajo los efectos de las
drogas; el 26 %, como casos de autopsia; el 4 %, como ingresos
clinicos; y el 8 %, como «Otro tipo de casos» (por ejemplo,
agresiones sexuales facilitadas por las drogas) (Figura 3).

Figura 3: Tipos de casos de toxicologia notificados al sistema de
alerta temprana
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Figura 2: Aparicion de las NSP notificadas al sistema de alerta temprana sobre NSP de la UNODC, por grupo de efectos, 2009-2020
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En el volumen Il de Amenazas Actuales de las NSP, publicado en
enero de 2020 (https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/
current-nps -threats.html), las notificaciones de casos de
toxicologia recibidas por la UNODC indicaban la creciente
importancia de las NSP de tipo benzodiazepinico con efectos
sedantes/hipndticos. Esta tendencia al alza se ha mantenido
en 2020; concretamente, los sedantes/hipndticos representan
el grupo mas amplio (68 %) de las NSP que aparecen en las
notificaciones de toxicologia, seguidos de los agonistas de los
receptores de cannabinoides sintéticos, las sustancias de origen
vegetal —en particular, el kratom— vy los opioides sintéticos
(Figura 4).

Figura 4: NSP notificadas en casos de toxicologia
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Las benzodiazepinas en los casos de toxicologia

En julio de 2020, 49 paises y territorios habian notificado 34
sustancias sedantes hipndticas, 29 de las cuales eran NSP
de tipo benzodiazepinico y 5, derivados de la metacualona,
una sustancia depresora del sistema nervioso central. Entre
2019 y abril de 2020, en los casos de toxicologia que se
notificaron a la UNODC se identificd un total de 10 NSP de
tipo benzodiazepinico, de las que el etizolam, el flualprazolam
y el flubromazolam representan el 64 % de todas las NSP
detectadas™. La distribucion de cada una de estas sustancias
entre todos los tipos de casos de toxicologia se muestra en la
Figura 5.

Las benzodiazepinas se utilizan ampliamente en la medicina
como anticonvulsivos, sedantes y tranquilizantes; tras la
inclusion del fenazepam (2016), el etizolam y el flualprazolam
(ambas en marzo de 2020) a la Lista IV del Convenio sobre
Sustancias Sicotropicas de 1971**, un total de 38 sustancias de
esta clase se encuentran sujetas a fiscalizacidn internacional.
Las benzodiazepinas, tanto los medicamentos legitimos como
las NSP de tipo benzodiazepinico, se suelen detectar en los
casos de sobredosis de drogas y pueden provocar efectos
adversos graves para la salud y la muerte, en particular cuando
se combinan con opioides.

La presencia de NSP de tipo benzodiazepinico se identifico
en una amplia proporcidon (83 %, N=402) de los casos de
conduccion bajo los efectos de las drogas; de esas sustancias,
el flualprazolam y el flubromazolam representaban las dos
NSP mds notificadas, en un 51 % y un 22 % de los casos,
respectivamente.

*Nota: las notificaciones de casos se registraron fundamentalmente en los
Estados Unidos, junto con algunos casos también notificados en el Canada,
Australia, Finlandia, Suecia y Suiza.

**Nota: la fiscalizacidn internacional del etizolam y el flualprazolam entra en
vigor el 3 de noviembre de 2020. En la 432 reunidn del Comité de Expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud en Farmacodependencia, que se celebrard en
octubre de 2020, se sometera a examen critico el flubromazolam.

También se identificaron NSP de tipo benzodiazepinico en el 48
% de los casos de autopsia (N=197). En las notificaciones, se
determind que el etizolam, el flualprazolam, el flubromazolamy
el fenazepam habian contribuido a la muerte o la habian causado
en el 48 % de los casos de autopsia de esta categoria (N=111), lo
que indicaba con claridad su potencial nocivo. Ademas, cuando
no se identificé ninguna otra sustancia (por ejemplo, una droga
sujeta a fiscalizaciéon, medicamentos o alcohol), el etizolam y
el flubromazolam —con dos casos cada una— fueron la causa
de la muerte. No obstante, el hecho de que las sobredosis
(mortales) relacionadas con NSP de tipo benzodiazepinico
sucedan por lo general en casos de policonsumo de sustancias
hace que resulte mas complejo conocer su potencial nocivo.

La proporcién de casos relacionados con las tres NSP notificadas
con mayor frecuencia (etizolam, flualprazolamy flubromazolam)
que se clasificaron en la categoria de policonsumo de drogas
fue por lo general muy alta, con cifras de entre el 80 % y el 90 %.
En particular, ademas de las NSP, con frecuencia se identificaron
sustancias sometidas a fiscalizacion —como el cannabis—,
pero también medicamentos. La proporcién de casos en los
que se identific6 mas de una NSP fue de entre el 10 % vy el
16 % y principalmente implicé una combinacién de estas tres
sustancias.

Cuando fue posible, se determinaron y notificaron los
intervalos de concentracion en sangre de estas NSP de tipo
benzodiazepinico. En los casos mortales, los valores con
respecto al etizolam se situaron entre 12,0 y 80,0 ng/ml (sangre
cardiaca, n=5); entre 100 y 500 ng/ml (sangre femoral, n=5)
con respecto al flualprazolam; entre 37,0 y 130 ng/ml (sangre
cardiaca, n=2) con respecto al flubromazolam; y entre 10,0 y
119 ng/ml (sangre femoral, n=2) con respecto al fenazepam.

A efectos comparativos, en los casos de conduccion bajo los
efectos de las drogas, las concentraciones de sangre periférica
notificadas se situaron entre 2,50y 373 ng/ml (n=23) y entre 5,50
y 26,0 ng/ml (n=4) con respecto al etizolam y al flualprazolam,
respectivamente. Las concentraciones sanguineas del
fenazepam que se notificaron en los casos no mortales fueron
de entre 30,0y47,7 ng/ml (n=2). Existe un notable solapamiento
entre las concentraciones de los casos mortales y no mortales
relacionados con etizolam y fenazepam, un hecho habitual
en toxicologia que podria atribuirse a diversos factores; por
ejemplo, la tolerancia de los consumidores crénicos.

En el andlisis que aqui se expone se demuestra que las NSP
de tipo benzodiazepinico pueden contribuir de manera
significativa a la aparicién de dafos graves, ya sea por si solas
o en combinacidon con otras sustancias psicoactivas. Por lo
tanto, los laboratorios forenses deberian disponer de métodos
analiticos adecuados para su deteccion en los casos.

Figura 5: Distribucidon de tipos de casos de toxicologia de las tres
principales NSP notificadas
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El policonsumo de drogas en los distintos tipos de casos

En los voliumenes anteriores de Amenazas actuales de las NSP
se sefald la gran relevancia del policonsumo de drogas en los
casos asociados al uso de NSP; la informacidn mas actualizada
indica que esta conducta se mantiene en todos los tipos de casos
de toxicologia. En general, el policonsumo se identificd en el 81
% de todos los casos de toxicologia que se examinaron (N=670)
y, en los 171 casos de autopsia analizados, la proporcion fue
similar. En aproximadamente la mitad de los casos se identificd
al menos una sustancia sujeta a fiscalizacion —como la
metanfetamina o la cocaina—, mientras que los medicamentos
y el alcohol se encontraban presentes en el 82 % de los casos
de autopsia. La proporcion de casos de autopsia en los que se
identificé mas de una NSP fue del 19 %.

En los casos de conduccion bajo los efectos de las drogas, el
policonsumo parece incluso mas generalizado, puesto que el uso
de varias sustancias fue superior al 90 %. Con respecto a estos
casos, se encontraron sustancias sometidas a fiscalizacion en un
81 % de las ocasiones y, en el 51 %, se observd que se habian
consumido medicamentos, mayoritariamente benzodiazepinas
y opioides sujetos a prescripcion médica. En el 13 % de los casos,
el conductor se encontraba bajo los efectos de varias NSP.

Isotonitaceno, kratom y brorfina
Casos de isotonitaceno

En los mercados de drogas ilicitas siguen surgiendo NSP con
efectos similares a los opioides. Un ejemplo reciente es el
isotonitaceno, un opioide sintético que ha surgido en Europa y
América del Norte y que hasta hace poco no se habia detectado
en ningun caso de toxicologia. Sin embargo, desde junio de
2019, desde los Estados Unidos se han notificado a la UNODC
ocho casos de muertes asociadas con el isotonitaceno. Ademds,
salvo en uno de los casos, se determind que la sustancia habia
sido la causante de la muerte de la persona. Las concentraciones
sanguineas notificadas se situaron entre 0,4 y 4,40 ng/ml (n=8).
No obstante, puesto que se trata de una sustancia novedosa
y sus efectos similares a los opioides pueden malinterpretarse
como sobredosis de heroina, es posible que muchos casos
sigan pasando desapercibidos a dia de hoy. En la 432 reunidn
del Comité de Expertos de la OMS en Farmacodependencia
se sometera a examen critico al isotonitaceno.

Aumento de notificaciones de muertes relacionadas con el
kratom

Recientemente, otra NSP que ha demostrado su potencial para
provocar efectos nocivos

graves —incluida la muerte— es el kratom, una sustancia
vegetal procedente del arbol tropical de hoja perenne Mitragyna
speciosa. Sus hojas contienen alcaloides farmacoldgicamente
activos, especialmente mitraginina y 7-hidroximitraginina,
que producen efectos opioides y estimulantes. Los casos
relacionados con el kratom se repartieron de forma similar entre
los casos de conduccidn bajo los efectos de las drogas y los casos
de autopsia; ademads, en el 90 % de los casos relacionados con
el kratom, este se habia consumido junto con otras sustancias.
En el volumen anterior de Amenazas actuales de las NSP, los
casos de kratom representaban el 46 % de las NSP detectadas
en las muertes. Sin embargo, no se habia notificado ni un

solo caso en el que el kratom fuese el causante del desenlace
mortal. En cambio, desde julio de 2019, se han identificado al
menos 14 casos en los que se determind que el kratom fue la
causa (n=7) de la muerte o contribuyé (n=7) a esta. De los sietes
casos de autopsia en los que se considerd que habia causado la
muerte, se determind que en dos de ellos Unicamente se habia
consumido esta sustancia. En los casos de autopsia en que se
analizaron las concentraciones en sangre, se notificaron valores
de mitraginina cardiaca de entre 113 y 4280 ng/ml (n=5). A
efectos comparativos, las concentraciones de mitraginina en
sangre que se analizaron en los casos de conduccion bajo los
efectos de las drogas fueron de entre 10,7 y 333 ng/ml (n=24).

Brorfina: un nuevo opioide sintético

La  brorfina  (1-(1-(1-(4-bromofenil)etil)piperidin-4-il)-1,3-
dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona), una benzimidazolona de
piperidina clasificada como opioide sintético, se notificd por
primera vez al sistema de alerta temprana de la UNODC en julio
de 2019 y empezd a abrirse paso en el mercado de NSP en el
Canadd y los Estados Unidos. Mas recientemente, entre junio
y julio de 2020, esta sustancia se encontrd en siete casos de
autopsia en los Estados Unidos y en un ingreso clinico en Bélgica.
En un estudiol inicial del paciente se observé que la sustancia
parecia presentar una semivida de eliminacion prolongada vy
una gran potencia en comparaciéon con opioides medicinales
como la hidromorfona. La determinacién toxicoldgica de las
muestras de suero sanguineo del paciente, para la que se
emplearon inmunoensayos y métodos enzimaticos, arrojé un
resultado negativo, lo que resalta uno los principales desafios
que enfrentan los toxicélogos al analizar e identificar nuevas
sustancias emergentes.
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