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Las nuevas sustancias psicoactivas (NSP) son drogas de disefio que se han convertido
en un fenémeno del siglo xx1, debido a su novedad, su estado legal ambiguo, la capacidad
de evadir las pruebas toxicoldgicas, la rapida adaptacion a las restricciones legales, el
marketing global en Internet y el escaso conocimiento publico de sus efectos adversos
(Madras, 2016).
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Son definidas como drogas individuales en forma pura o en preparaciones complejas
que no han sido reguladas por la Convencién Unica sobre Estupefacientes (1961) ni por el
Convenio sobre Sustancias Psicotropicas (1971), pero que pueden suponer una amenaza
para la salud publica (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2015a).
Estos compuestos son sustancias no naturales sintetizadas en laboratorios de forma
clandestina, de limitado o nulo potencial terapéutico, producidas a partir de variaciones
en la estructura quimica de otras sustancias, como las anfetaminas (Alvarez Gonzélez,
2016; Ferrari, 2016). Pueden clasificarse conforme a su estructura quimica, propiedades
psicoactivas, objetivos biologicos y por su origen (vegetal, sintético o combinado) (Madras,
2016).

La Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (2020) clasifico las NSP
en los siguientes grupos:

« Aminoindanos: producen efectos empatogenos y entactogenos similares a los de la
3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), debido a la liberacién y la recaptacion de
la serotonina. El prototipo de aminoindano, 2-aminoindano (2AI), es un analogo
ciclico de la anfetamina (ver Figura 1). La estructura del esqueleto 2-Al puede
modificarse para producir diversas sustancias quimicas mediante la sustitucion en el
anillo aromatico con una variedad de grupos funcionales, o la adicién de un puente
metilendioxi o N-alquilacidn; ello genera sustancias como el 5-yodo-2-aminoindano
(5-1AI), 5,6-metilendioxi-2-aminoindano (MDAI) y el N-metil-2-aminoindano
(NM-2AT).

(a) (b)
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Figura 1. Estructuras quimicas de la anfetamina (a) y la 2-aminoindano (2-Al) (b). La diferencia estructural entre
la anfetamina (sustancia controlada internacionalmente) y la 2-Al se resalta en rojo (Oficina de las Naciones
Unidas contra la Droga y el Delito, 2020).

o Arilciclohexilaminas: presentan similitud estructural con la fenciclidina (PCP) y
la ketamina, actian predominantemente como estimulantes del sistema nervioso
central o como disociativos. Los estimulantes median las acciones de la dopamina, la
noradrenalina o la serotonina imitando los efectos de las drogas tradicionales como
la cocaina, la anfetamina, la metanfetamina y el éxtasis. Los disociativos forman
una clase de alucindégenos que modulan los efectos en el receptor de N-metil-D-
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aspartato (NMDA) en el cerebro y producen sentimientos de desprendimiento y
disociacién de uno mismo y del medio ambiente.

Cannabinoides sintéticos: tienen caracteristicas estructurales que permiten la
union a uno de los receptores cannabinoides y producen efectos similares a los del
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el Gnico componente psicoactivo conocido
en el cannabis. Son comercializados en forma de polvo con nombres como Herbal
highs; Spice Gold; Spice Silver; Spice Diamond; K2; Bliss; JWH-018, -073, -250, y
Mr. Smiley.

Los cannabinoides sintéticos que han surgido recientemente muestran una gran
diversidad estructural como la APINACA (AKB-48) yla AB-PINACA; posiblemente
es una estrategia de los productores para evitar las respuestas legislativas
implementadas.

Catinonas sintéticas: son p-ceto-fenetilaminas y quimicamente similares a las
anfetaminas y metanfetaminas. Actdan predominantemente como estimulantes del
sistema nervioso central y son comercializadas con nombres como: quimicos de
investigacion; alimentos para plantas; sales de bafio, o limpiadores de vidrios. En
general, se presentan en forma de polvo, comprimidos o cristales (de alli su nombre:
sales de bano).

Piperazinas: se han descrito como «productos farmacéuticos fallidos», dado que
la 1-bencilpiperazina (BZP) se desarrolld inicialmente como un posible farmaco
antidepresivo, pero se descubrié que presentaba propiedades similares a las
anfetaminas, por lo que era susceptible de abuso.

La mayoria de las piperazinas actian como estimulantes del sistema nervioso central;
en casos raros (por ejemplo, MT-45), también pueden actuar como opioides. Estos
pertenecen a un grupo quimicamente diverso de depresores del sistema nervioso
central con caracteristicas estructurales que permiten la unién a receptores opioides
especificos, lo que produce efectos similares a la morfina. Se comercializan con
frecuencia como éxtasis; Jax; A2; Benny Bear; Flying Angel; Legal E o Legal X; Pep
X,y Pep Love.

Fenetilaminas: grupo de sustancias con efectos psicoactivos y estimulantes
donde se incluyen las anfetaminas, metanfetaminas y MDMA (controladas por la
Convencion de 1971), y sustancias sustituidas en el anillo, como la serie 2C; anillo
anfetaminas sustituidas, como la serie D (por ejemplo, DOI, DOC); benzodifuranos
(por ejemplo, Bromo-Dragonfly, 2C-B-Fly); la p-metoximetanfetamina (PMMA), y
la 2C-C-NBOMe.

Estas sustancias actuan como estimulantes del sistema nervioso central o como
alucinogenos; median actividades especificas de los receptores de serotonina y
producen alucinaciones. Imitan los efectos de las drogas tradicionales, como la
4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina (2C-B), la dietilamida de acido lisérgico
(LSD) y la N, N-dimetiltriptamina (DMT), pero también pueden poseer actividad
estimulante residual.
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o Las fenetilaminas incluidas en la serie D son mas duraderas, mas potentes y, segun
los informes, mas propensas a inducir vasoconstricciéon que otros miembros de la
familia de las fenetilaminas.

o Triptaminas: algunas de ellas son neurotransmisores (por ejemplo, serotonina,
melatonina y bufotenina), mientras que la mayoria son alucindgenos psicoactivos
que se encuentran en plantas, hongos y animales (por ejemplo, la psilocibina N,
N-dimetiltriptamina (DMT) y 5-metoxi-N, N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)
(Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2020).

Durantelosultimosafios, se ha producido un crecimiento constante enla disponibilidad
y el consumo de las NPS, siendo comercializadas en su mayoria a través de plataformas
virtuales con nombres de fantasia que no refieren a su composiciéon quimica, como
«mezclas para fumar», «sales de bafio», «alimentos vegetales», «repelentes de insectos»,
«productos quimicos de investigacion», «xambientadores», «limpiador de joyas», «no apto
para consumo humano» o «solo con fines de investigacion». Estas denominaciones son
una de las estrategias utilizadas por los productores de las nuevas sustancias psicoactivas
para eludir la legislacion vigente.

Suelen ser combinadas con otros compuestos, ya sean otras variantes de esta clase
de drogas como también con las tradicionales (anfetamina, MDMA, cocaina y heroina),
productos farmacéuticos y otros adulterantes activos, agentes de corte o subproductos
de reaccion (Zawilska and Wojcieszak, 2018). Los consumidores desconocen cuales son
las sustancias que estan consumiendo y, en consecuencia, los efectos nocivos que pueden
generar en la salud (Boletin Oficial de la Republica Argentina, 2019).

El mayor inconveniente que presenta este tipo de sustancias es su gran variabilidad,
es decir, los productores, con el objetivo de eludir la ley, les realizan pequenas variaciones
en sus estructuras moleculares y obtienen de esta manera una nueva sustancia que no se
encuentra regulada por la ley vigente.

Este fenomeno puede observarse en las denominadas «olas» o «generaciones» de
catinonas sintéticas (ver Figura 2), en las cuales fueron sintetizadas distintas sustancias
con el objetivo de reemplazar a su precursora. Se puede citar como ejemplo a la mefedrona
(4-metilmetcatinona), perteneciente a la «primera generaciéon» de catinonas sintéticas,
comercializada en el mercado de las drogas a partir del afio 2007. Su surgimiento coincidio
con la caida de la disponibilidad y la pureza, como asi también con el incremento del
precio de las anfetaminas, la cocaina y el éxtasis. Es por ello por lo que se afirma que
las catinonas sintéticas son producidas con el objetivo de actuar de manera similar a las
sustancias que ya se encuentran legalmente controladas (Alvarez Gonzalez, 2016).

Inmediatamente después de que la mefedrona comenzara a ser regulada por la ley, los
productores de este tipo de sustancias le realizaron pequefas variaciones en su estructura
molecular y sintetizaron un nuevo compuesto denominado 4-metiletcatinona (4-MEC),
conformandose la «segunda generacién» de catinonas sintéticas. Este compuesto fue
comercializado como «reemplazo legal de la mefedrona», «mefedrona-nueva férmula»
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y «mefedrona modificada» (Smith et al., 2016). Si bien presenta sustituyentes con mas
volumen que su precursora, comparte el mecanismo de accion, por lo que genera en el
organismo efectos similares a ella, aunque en menor potencia.

En el afio 2010, cuando el 4-MEC fue regulado por la legislacion, los productores
realizaron la estrategia anteriormente mencionada y obtuvieron como resultado la
3,4-dimetilmetcatinona (3,4 DMMC). Esta sustancia pertenece a la «tercera generacion»
de las catinonas sintéticas y, si bien a la fecha no se ha determinado con exactitud los
efectos que genera en el organismo, debido a su similitud en cuanto a estructura molecular
y mecanismo de accién con la mefedrona, su precursora, seria igual de potente que esta
(ver Figura 3) (Zawilska, 2018; Corkery et al., 2018; Luethi et al., 2018).
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Figura 2. Estructura general de las catinonas sintéticas (Zuba and Adamowicz, 2018).
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Figura 3. Estructuras quimicas de la mefedrona, 4-MEC y el 3,4-DMMC respectivamente (Eshleman et al., 2013;
World Health Organization, 2014; Usui et al., 2014).

El articulo 77 del Cddigo Penal de la Naciéon Argentina establece que el término
estupefacientes comprende los estupefacientes, psicotropicos y demas sustancias
susceptibles de producir dependencia fisica o psiquica, que se incluyan en las listas
que se elaboren y actualicen periddicamente por decreto del Poder Ejecutivo Nacional
(Ministerio de Justicia y Derechos Humanos de la Nacién Argentina, 1989).

Con el fin de evitar la libre circulacion de las NSP, en nuestro pais se implemento,
a través del Decreto N.° 772/15 conforme a lo establecido por la Ley de Estupefacientes
23.737, el sistema de fiscalizacion de grupos quimicos para complementar el de sustancias
individuales y asi brindar una herramienta que dé respuesta a la dindmica del mercado
ilicito de las NSP (Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, 2015). Especificamente
dicho sistema fue aplicado con la incorporacion del grupo quimico de las NBOMe.
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El sistema de fiscalizacién de sustancias individuales, como su nombre lo indica,
consiste en enumerar uno a uno cada compuesto regulado por la ley. En tanto, por
grupo quimico se entiende a aquellas sustancias que presenten caracteristicas quimicas
similares y tengan efectos farmacologicos parecidos. De esta forma, la fiscalizacién de
grupos quimicos contempla a aquellas sustancias que compartan una estructura quimica
determinada y presenten las variaciones establecidas de acuerdo a criterios técnicos. Por
lo tanto, la fiscalizacién de un determinado grupo quimico permite contemplar un amplio
nimero de sustancias que se encuentran en el mercado ilicito de las drogas (Donzelli,
2016).

El marco regulatorio vigente en materia de fiscalizacién de estupefacientes incluye
el Decreto 560/19, que introdujo una lista de grupos quimicos y las posibles variaciones
(sustituyentes) que cada uno de ellos podria llegar a presentar en torno a una estructura
quimica principal. De acuerdo a esta normativa, en caso de que la sustancia detectada
en el laboratorio pericial no se encuentre en la lista individual, se debera recurrir a la
fiscalizacion genérica con el fin de determinar si ella encuadra dentro de la lista de grupos
quimicos (Boletin Oficial de la Republica Argentina, 2019).

Ambos sistemas presentan desventajas: respecto al de fiscalizaciéon de sustancias
individuales, su inclusiéon es un proceso largo que no responde adecuadamente al
dinamismo del mercado de las NSP, el cual esta basado en pruebas en las que se evaltan
y examinan los efectos que puede causar un compuesto para determinar si se deberia
someter a fiscalizacion y en qué medida. No obstante, la escasez de datos cientificos y
de experiencia humana necesarios para evaluar los efectos producidos por el consumo
de estas nuevas sustancias ha generado que este proceso revista de gran complejidad.
La informacién sobre las intoxicaciones mortales y las observaciones clinicas de los
pacientes intoxicados suelen esta enmascarada por el policonsumo de drogas y porque los
consumidores, por lo general, no pueden identificar el contenido exacto de las sustancias
que han consumido.

En cuanto al sistema de fiscalizaciéon de grupos quimicos, la desventaja que presenta
es que podria incluir en la lista a sustancias con escaso potencial adictivo o sin efectos
fisiologicos, dado que la similitud quimica no equivale necesariamente a la similitud
farmacolégica. Teniendo en cuenta que pueden existir diversas variaciones en la estructura
molecular basica de una sustancia fiscalizada, es preciso tomar en consideracion todas
las variaciones posibles al definir el grupo de fiscalizacion genérica. En lo que respecta
a las moléculas pequeiias, este planteamiento parece factible, dado que el nimero de
variaciones posibles es limitado, pero en las sustancias con una estructura molecular
mucho mayor, resulta bastante problematico, dado el gran niimero de variaciones que
pueden surgir (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2015b). Es
decir que, si bien esta estrategia es abarcativa, a futuro no serd suficiente porque el nicleo
molecular también podria sufrir una modificacion; dicho de otro modo, en un tiempo, es
posible encontrar moléculas totalmente diferentes a las actuales pero con efectos similares
a estas.
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De lo expuesto surge el objetivo del presente proyecto que es evaluar si determinadas
especies quimicas derivadas del nucleo comun de las catinonas sintéticas se encuentran o
no incluidas en la normativa vigente. Asimismo, pretendemos evaluar si la ausencia en la
regulacion normativa es comun a las demds familias de las nuevas sustancias psicoactivas,
como las fenetilaminas, anfetaminas, cannabinoides sintéticos y demas sustancias que no
hayan sido auin reportadas.

Estos objetivos seran llevados a cabo mediante la representacién de los nucleos
enumerados en la normativa vigente con la utilizacién de modelos moleculares 3D y una
herramienta de software denominada CHEMSKETCH.

A estos modelos se les realizaran diferentes modificaciones de tipo geométricas,
estéreo-isomeria, isomeria de grupo o variaciones complejas que podrian incluir fusiones
moleculares, formacién de aductos, reacciones o6xido-reduccion, entre otras; con el
objetivo de verificar si estos, al sufrir dichas modificaciones, siguen siendo considerados
estupefacientes conforme a lo establecido por la Ley 23.737.

La continua emergencia de las NSP plantea un enorme desafio para las politicas de
fiscalizacion de estupefacientes, ya que las variaciones en las estructuras quimicas son
muy pequefias, muchas veces se encuentran combinadas con otras sustancias, por lo que
requieren de métodos de detecciéon sumamente especificos y sensibles; ademas, suelen
aparecer en el mercado de las drogas de forma esporadica y, al ser sintetizadas en diferentes
laboratorios clandestinos, la composicion de los productos varia en cada uno de ellos.

En su Informe Mundial sobre las Drogas del afio 2009, la Oficina de las Naciones
Unidas contra la Droga y el Delito admitié que el control excesivamente estricto de las
drogas provocaba una serie de «consecuencias imprevistas» y no buscadas asociadas
con la criminalizacion, como es la sustitucion por nuevos compuestos no verificados,
el desplazamiento de sustancias prohibidas al mercado ilicito de la calle con posible
implicacion de circulos de delincuencia organizada, la pérdida de andlogos con posibles
fines terapéuticos, el aumento del costo de la sustancia y el descenso de la pureza de esta
con posible incremento del dafio relacionado con la salud; ademas del contacto necesario
con traficantes de otras sustancias, entre muchas otras consecuencias negativas.

Por este motivo, el organismo citado ha recomendado que el disefio de una politica
legislativa en materia de control de trafico ilicito de estupefacientes deberia tener como
objetivo proteger el bienestar y la salud de las personas, por lo que los encargados de dicha
aplicacion deberian ir mds alla de los arrestos y los encarcelamientos, y explorar formas
innovadoras para irrumpir el mercado.

Por lo expuesto, el objetivo del presente proyecto es elaborar un criterio mixto que
incorpore la caracterizacién fisico-quimica de las sustancias y sus efectos potenciales,
que resulte eficiente para regular los nuevos compuestos que surjan en el mercado de las
drogas. Es decir, se propondra un algoritmo de inclusién y exclusion de sustancias.
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