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Resumen

Este amplio grupo de psicoestimulantes compren-
de diversas sustancias de diferente estructura quimi-
ca, con cinco mecanismos de accion diferentes sim-
paticomiméticos. Los psicoestimulantes sintéticos
mas utilizados pertenecen, principalmente, al grupo
de las feniletilaminas y de las arexilaminas. El andlisis
toxicoldgico de las sustancias tiene interés tanto
desde el punto de vista sanitario como policial (identi-
ficacion de laboratorios clandestinos, rutas y cauces
de distribucién, etc.). Las sustancias encontradas en
las muestras ilicitas pueden clasificarse en seis gru-
pos: principios activos, disolventes o excipientes,
adulterantes, contaminantes, impurezas de fabrica-
cién e impurezas de origen. La riqueza en principios
activos de los preparados clandestinos de MDMA y
analogos ha ido en aumento en la Ultima década,
pasando de un 27% en 1990 hasta el 42% en 2001. El
82% de las muestras de MDMA y anélogos analiza-
das, en nuestro medio, carecen de adulterantes, sien-
do los més frecuentes cafeina, anfetaminas y efedri-
na. La existencia de fenémenos de tolerancia dificulta
el establecimiento de niveles toxicos y/o letales de
estas sustancias.

Palabras clave: psicoestimulantes, ocio, toxicologia,
toxicidad, letalidad

Summary

This large group of psychostimulants includes
several substances with different chemical structures,
and five different sympathomimetic mechanisms of
action. The most widely used synthetic psychostimu-
lants belong predominantly to the phenylethylamine
and arexilamine groups. The toxicological analysis of
these substances is of interest from both a health
and police perspective (identification of clandestine
laboratories, distribution routes and pathways, etc.).
The substances detected in the illicit samples can be
classified into six groups: active ingredients, solvents,
or excipients, adulterating substances, contaminating
substances, manufacturing impurities, and original
impurities. The wealth of active ingredients contained
in clandestine MDMA preparations and their analo-
gues have increased in the last decade, from 27% in
1990 up to 42% in 2001. Eighty-two percent of the
MDMA and analogue samples analysed to date in our
area have not been adulterated; of those samples
that have been adulterated, mainly caffeine, ampheta-
mines, and ephedrine had been added. Tolerance phe-
nomena make it difficult to establish toxic and/ or
lethal levels for these substances.

Key words: psychostimulants, leisure, toxicology,
toxicity, lethality

INTRODUCCION

0s psicoestimulantes constituyen un
grupo amplio de sustancias de diversa
estructura quimica que tienen como
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nexo comun la capacidad de producir una
estimulacion de la actividad de diversas
estructuras funcionales del sistema nervioso
que se expresan por un cuadro de estimula-
cion simpética, sola o asociada a otros efec-
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tos, generada a través de una serie de inter-
acciones en los neurotransmisores y/o en
sus receptores. Los agentes simpaticomimé-
ticos producen sus efectos a través de 5
mecanismos diferentes, que pueden coincidir
mas de uno en algunas sustancias (Kolecki,
2001):

e El primer mecanismo implica la estimula-
cion directa de los receptores alfa y beta
adrenérgicos.

e E| segundo mecanismo implica la libera-
cion de noradrenalina desde el citoplasma
presinaptico por un proceso de exocitosis.

e E| tercer mecanismo implica la estimula-
cion directa de los receptores adrenérgicos
y una liberacién indirecta de noradrenalina
presinaptica.

e Otro mecanismo es el bloqueo de la recap-
tacion presinaptica de noradrenalina.

e Una ultima posibilidad es el bloqueo enzi-
matico de la degradacién de la noradrenali-
na.

Se trata de sustancias que se encuentran
en plena fase de expansién en su consumo
ya que sus efectos se ajustan a las expectati-

vas de los consumidores y responden a los
requerimientos de un mercado muy activo.
Histéricamente es posible establecer ciclos
de expansién y disminucién en el consumo
de estas sustancias (Sdnchez-Ramos, 1993).
Por otro lado la relativa facilidad en la fabrica-
cion de algunos de estos compuestos (anfe-
taminas, MDMA, etc.) permite la localizacion
de los laboratorios clandestinos en zonas proé-
ximas a las de su distribucién y consumo vy
pueden pasar facilmente inadvertidos debido
a que la infraestructura necesaria puede ubi-
carse y camuflarse sin ninguna dificultad.

Los psicoestimulantes pueden clasificarse
en:

A)Sintéticos: Anfetaminas vy derivados
(MDMA, MDA, etc.), Metilfenidato, Fenil-
propanolamina, Fenfluramina

B) Naturales: Cocaina, Absenta, Cafeina, Efe-
drina, Khat, etc.

Los psicoestimulantes sintéticos mas utili-
zados se especifican en la Tabla 1 (Roig Tra-
ver, 1989; Cabrera Bonet y col, 1994; Leiva
del Palacio y col, 1996).

Tabla 1: Principales psicoestimulantes sintéticos

Derivados de las FENILETILAMINAS:

Anfetaminas

Metanfetamina.

TMA-2 (2,4,5-trimetoxianfetamina)

DOM, STP (4 metil-2,5-dimetoxianfetamina)
PMA (parametoxianfetamina)

DOB (4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina)
MDA (3,4 metilendioxianfetamina)

MDMA (3,4 metilendioximetanfetamina)
MDE (n-etil metilendioxianfetamina)

DOET (2,5-dimetoxi-4-etilanfetamina)

DMA (2,5-dimetoxianfetamina)

MMDA (3-metoxi-4,5-metilendioxianfetamina)

Derivados de las AREXILAMINAS:

Fenciclidina

PCC (piperidinociclohexanocarbonitrilo )
TCP (tiofenofenciclidina )

PCE (n-etil fenciclidina )

PHP (fenilciclohexilpirrolidina )

Otros

Aminorex y 4-metilaminorex

Catinona y metcatinona

Pemolina

Oxibato sédico (gamma hidroxibutirato, GHB)
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FENILETILAMINAS

Las Feniletilaminas constituyen en la actua-
lidad el grupo més amplio de sustancias psi-
codélicas conocidas existiendo tanto deriva-
dos naturales como sintéticos (Roig Traver,
1989).

Los derivados sintéticos constituyen un
grupo con una gran implantacién en su con-
sumo, se conocen de forma genérica como
“drogas de disefo”- denominados también
anfetaminas alucinégenas o anfetaminas de
anillo sustituido. De entre todas las drogas de
disefo las de uso mas comun,con diferencia
del resto, son los derivados de la feniletilami-
na, y entre ellos la 3,4 metilenedioximetanfe-
tamina (MDMA), variante metoxilada de la
metanfetamina, conocida como “Extasis”
"Adan” y la 3,4 metilendioxianfetamina (MDA)
conocida como “droga del amor”; otros com-
puestos mas recientes, como la N-etilmeti-
lendioxianfetamina (MDEA), han adquirido
cierta reputacion aumentando, por lo tanto,
su consumo (Cabrera Bonet y col, 1994),
sobre todo por jévenes.

DOM.- La DOM (STP) fue la primera de
esta sustancias que aparecié en el mercado
ilicito. Sintetizada por Shulgin en 1963 hizo su
primera aparicién en 1967 con el nombre de
STP - serenidad, tranquilidad y paz - (Nacio-
nes Unidas, 1988). Su estructura es similar a
la de la mescalina y a la anfetamina. En 1977
fue incluida en las listas de convenio sobre
sustancias psicotrépicas de 1971 (Naciones
Unidas, 1988).

DMA.- La DMA no tiene ningun uso tera-
péutico, pero como producto quimico existe
una considerable demanda en la industria
fotogréfica y es posible que se desvie alguna
cantidad hacia usos ilicitos. En 1986 fue
incluida en la lista | del convenio sobre sus-
tancias psicotropicas de 1971 (Naciones Uni-
das, 1988).

MMDA.- La MMDA fue sintetizada en
1962 como parte de una serie de compues-
tos con el fin de investigar la actividad combi-
nada de la mescalina y la anfetamina. Quimi-
camente se parece a la miristicina, principal

componente de la nuez moscada y del macis.
En 1970 fue incluida en las listas del Canada
y de los EEUU de América y en 1986 fue ana-
dida a la lista | del convenio sobre sustancias
psicotrépicas de 1971 (Naciones Unidas,
1988).

TMA.- La TMA fue sintetizada en 1947,
siendo un homoélogo de la mescalina. Apare-
cio en el mercado ilicito en los afos setenta.
En 1986 fue incluida en la lista | del convenio
sobre sustancias psicotrépicas de 1971
(Naciones Unidas, 1988).

MDA.- La MDA fue sintetizada en 1910, y
estudiada farmacoldégicamente en investiga-
ciones con animales en 1939. Ha sido estu-
diada como droga que suprime el apetito
como farmaco antitusigeno y ataraxico y
como antidepresivo; sin embargo, nunca
llegd a comercializarse (Naciones Unidas,
1988). En los anos cuarenta se observaron
sus propiedades psicoactivas y sus efectos
caracteristicos sobre el sistema nervioso
central. Su uso fue declarado ilegal en 1970 y
en 1985 fue incluida en la lista | del convenio
sobre sustancias psicotrépicas de 1971
(Naciones Unidas, 1988).

MDMA.- EIl MDMA, 3.4 metilendioxime-
tanfetamina, es una variante metoxilada de la
metanfetamina (Cami, 1995). Genéricamente
el MDMA puede considerarse un derivado de
la feniletilamina igual que la mescalina y la
anfetamina. La adiccién de un grupo metilo
en el -NH2 junto a la presencia en el anillo
bencénico del grupo metilén dioxi, origina el
MDMA. Fue desarrollado originalmente en
Alemania en 1914, el primer ano de la prime-
ra guerra mundial. Fue patentado por los
laboratorios Merck Pharmaceutical Company
como un supresor del apetito, no llegando a
comercializarse, y luego quedo en el olvido
(Eisner, 1995; Cami, 1995). En 1953-1954 fue
una de las sustancias junto con el MDA y
otras utilizadas en diferentes pruebas por la U
S Navy en Maryland quien lo codificé con el
n°® EA-1473 y, aunque entonces no se efectud
ninguna investigacion en humanos, ya se
comprobé su toxicidad en diferentes espe-
cies animales. Estos resultados fueron publi-
cados en 1973, veinte afos mas tarde. Hasta
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dicho afo no se publicd el primer informe que
indicaba la psicoactividad del MDMA en
seres vivos aunque se habia iniciado ya la
difusién de la droga en la sociedad.

El MDMA fue poco conocido hasta 1984,
fecha en que empezaron a publicarse los pri-
meros articulos sobre ella acaparando desde
la fecha una gran atencion por parte de los
medios de comunicacion. La primera publica-
cion relativa a la aplicacion terapéutica de la
MDMA fue la de Greer y Tolbert (1986), en la
que describieron los resultados de su expe-
riencia en 29 pacientes realizada en 1983.
Greer y Tolbert (1990) defendian que la
MDMA era una sustancia de propiedades
terapéuticas similares a la LSD, aunque mas
manejable y exenta de los riesgos del aluci-
négeno. Se resaltaron los efectos inductores
de empatia y facilitadores de la comunicacién
en sujetos con significativos conflictos emo-
cionales. Greer y Tolbert (1990) también
defendieron su utilidad para el tratamiento
del alcoholismo y otras dependencias y sos-
tenfan su bajo potencial de abuso en condi-
ciones terapéuticas.

Como consecuencia de la gran difusién
informativa se produce un gran aumento de
la demanda sin que la oferta pueda satisfa-
cerla por lo que comienza a adulterarse con
otras sustancias: PCP, MDA, LSD, cafeina,
efedrina etc. Debido a estas sustancias adul-
terantes comienzan a producirse frecuentes
urgencias médicas relacionadas con el consu-
mo de esta droga. Aunque en aquel momen-
to existian pocos datos sobre los efectos
toxicos y farmacolégicos de la MDMA, se
conocia su analogia estructural con la MDA,
cuya capacidad para producir una degenera-
cién selectiva de los terminales nerviosos
serotoninérgicos en ratas habia sido demos-
trado durante ese mismo ano (Ricaurte y col,
1985), lo que provoca que el 1 de Julio de
1985 la DEA incluya, por un procedimiento
urgente, al MDMA en la lista | de la Ley de
sustancias controladas junto a productos
como la Heroina, LSD , MDA y otras sustan-
cias con alto potencial de abuso, ausencia de
uso médico conocido e incumplimiento de
las normas de seguridad exigidas por la Food
and Drug Administration (FDA).

En 1986, la comision de estupefacientes
de las Naciones Unidas, en sesién celebrada
en el mes de Febrero, acordé incluir el
MDMA, junto con otros productos, en la
Lista | del convenio de sustancias psicotrépi-
cas de 1971, lo que quiere decir que esta pro-
hibido internacionalmente su fabricacién y
venta, su uso, importacion, transito, comer-
cio y tenencia de dichas sustancias, asi como
de los preparados que la contengan. En Espa-
Aa por Orden Ministerial de 30 de Mayo de
1986 se incluyé el MDMA en la lista I, del
Anexo |, del Real Decreto 2829/1977, de 6 de
Octubre.

ANALISIS TOXICOLOGICO

Vamos a centrarnos por razones obvias de
espacio en las sustancias psicoestimulantes
que en el momento actual tienen una mayor
presencia en el mercado ilicito de nuestro
palis, nos referimos a la cocaina a las anfeta-
minas y a las denominadas drogas de disefio
(MDA,MDMA, etc.), ademas de su uso recre-
ativo y dentro de patrones adictivos conviene
recordar el consumo de estas sustancias,
fundamentalmente, anfetaminas, cocaina y
cafefina, en el ambito concreto de la préctica
deportiva con el incremento objetivo de ries-
go que esto supone (George, 2000).

El producto final que llega al consumidor,
es el resultado de un complejo proceso, que
surge con las expectativas de un mercado
que demanda unos efectos, y que desde el
productor de las materias primas, los que las
elaboran, hasta el vendedor que en un esqui-
na vende la “papelina” o el “tripi” o la pastilla
de turno, van a dejar su impronta de forma
voluntaria en unos casos (adulterantes, exci-
pientes), e involuntaria en otros (contaminan-
tes, e impurezas de sintesis). Hace ya bastan-
tes afnos, a principios de la década de los 70,
se subray6 la presencia de en las preparacio-
nes ilicitas de adulterantes y excipientes que
podian plantear problemas especificos de
salud (Johnson y Gunn, 1972; Perry, 1975).
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Las sustancias encontradas en las mues-
tras ilicitas se pueden clasificar en seis gru-
pos:

a) Principios activos

b) Disolventes o excipientes
c) Adulterantes.

d) Contaminantes

e) Impurezas de fabricacion
f) Impurezas de origen.

El interés del conocimiento de estos com-
ponentes es multiple y puede estructurarse
en los siguientes campos:

a) Sanitario. Conocimiento de los riesgos
concretos de las sustancias presentes
en el mercado (Luna y col, 1984; Luna,
1997; Smith, 2002).

b) Conocimiento de las expectativas del
mercado ilicito (Renfroe y Messinger,
1985; Klatt y col, 1986; Kaa, 1992).

c) Identificacién de los laboratorios clandes-
tinos.

d) Conocimiento de las rutas y cauces de
distribucion de estos productos (Hernan-
dez-Cueto y col, 1985; Bermejo-Barrera y
col, 1999; Luna, 2001; Chiarotti y col,
2002).

Los contaminantes, (bidticos y abiodticos)
van a estar presentes de forma accidental (no
intencionada) en las muestras, fruto de defi-
ciencias en la manufactura y/o manipulacién y
en los procesos de transporte y distribucion.
Su forma de acceso al producto final permite
su utilidad en el proceso de identificacién de
las muestras, ya que al ser un proceso acci-
dental y no controlado por los que intervienen
a lo largo de todo el proceso, va a escapar a
cualquier forma de control y/o manipulacién
intencionada para enmascararlo.

Entre los contaminantes bioticos, los mas
generalizados son diferentes especies de
hongos que estudiamos en muestras de
herofna y cocaina (Luna y col, 1986; Domin-
guez y col, 1991), y entre los contaminantes
abidticos hemos estudiado la presencia de
metales (Pb,Cd,Cu,Mn,Ba,etc.) en muestras
de heroina. Diversos autores (Infante y col,
1999; Bermejo-Barrera y col, 1999), han estu-
diado las concentraciones de Ag, Al, Ca, Cd,

Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Na, Ni, Pb, Sry Zn en
46 muestras de cocaina, decomisadas en
Galicia pudiendo diferenciar su procedencia
(Colombia y Venezuela) a través de los perfi-
les de los elementos estudiados.

Los adulterantes son sustancias que se
incorporan de forma intencionada a las mues-
tras, buscando potenciar ciertos efectos o
suplir la escasa cantidad de principio activo
con una sustancia que pudiera simular sus
efectos. El interés del conocimiento de estos
compuestos procede de su toxicidad poten-
cial al tener un efecto sinérgico con los princi-
pios activos en algunos casos (Renfroe y
Messinger, 1985; Shannon, 1988; Quandt y
col, 1988; Schauben, 1990) o en otros de su
accion téxica especifica, como ejemplos
tenemos la produccién de metahemoglobina
por el consumo de cocaina adulterada con
benzocaina (McKinney y col, 1992), las altera-
ciones renales en las mezclas de heroina-
cocaina (speed-ball) (Cunningham vy col,
1984), o las acciones téxicas de la fenitoina
en muestras de crack adulteradas por este
compuesto (Katz y col, 1993).

Por otro lado, muchos adulterantes pueden
modificar y/o enmascarar el resultado de los
analisis con las técnicas habituales de las
muestras de orina de los consumidores de
estas sustancias (Mikkelsen y Ash, 1988; \Wu
y col, 1995).

Las impurezas de sintesis y/o los restos de
los productos utilizados en su manufactura,
como los residuos de solventes sirven para la
identificacion de los alijos (Chiarotti vy col,
2002), y para la caracterizacion de los labora-
torios clandestinos (Luna, 2001).

Comenzaré con la estudio de la evolucion
de la composicion de las muestras clandesti-
nas de cocaina. En el momento actual es la
sustancia psicoestimulante mas utilizada en
nuestro medio con exclusién de la cafeina.

La elaboraciéon de la cocaina se realiza a
partir de las hojas de eritroxilon coca, que
sufre una serie de procesos de transforma-
cién, desde la pasta de coca hasta el clorhi-
drato de benzoilecgonina, donde intervienen,
gasolina, solventes orgdnicos (éter, acetona,
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etc.), 4cido clorhidrico, etc. en donde pueden
quedar residuos de las sustancias utilizadas,
desde impurezas de sintesis (metil-ecgoni-
na,etc), otros de alcaloides, metales, hasta
residuos de solventes.

Los adulterantes se incorporan intencional-
mente a la cocaina, con una finalidad de
aumentar el rendimiento econémico anadien-
do sustancia de menor coste. Entre las sus-
tancias empleadas con estos fines tenemos:
anestésicos locales (procaina, lidocaina, tetra-
caina), otros estimulantes (anfetaminas,
cafeina, metilfenidato, estricnina), acido lisér-
gico y su dietilamida (LSD), fenciclidina (PCP),
heroina, y fenitoina (Burnett y Adler, 2002).

Con relacion a las muestras de cocaina
analizadas por nosotros conviene resenar la
ausencia relativa de impurezas de sintesis en
las muestras mas recientes, que correspon-
de a una sistematica analitica mas sencilla 'y
eficiente y una mayor capacitacion de los
manipuladores de la pasta de coca (cocine-
ros). En las muestras del periodo 1991-1994
hemos identificado como impurezas de sinte-
sis metilecgonina (6,25%), benzoilecgonina
(4,68%) y cis-cinnamoilcocaina y trans-cinna-
moilcocaina en un 12,5% de las muestras
analizadas, siendo coincidentes con otros
autores (Lurie y col, 1987; Le Belle y col,
1987 1988, 1991; Moore y Casale, 1994). Los
porcentajes relativos de cis-cinnamoilcocaina
y trans-cinnamoilcocaina, sirven para la iden-
tificacion de los alijos, diferencias superiores
a un 3% indican un origen distinto (Le Belle y
col, 1990, 1991; Janzen y col, 1992).

Con relacion a los adulterantes, la evolu-
cién de las muestras de cocaina analizadas
ofrece una disminucién, a lo largo del periodo
estudiado, en el nimero de sustancias farma-
colégicamente activas y en la frecuencia de
aparicion de las mismas, asf en el ano 1991 el
50% de las muestras presentaban alguna
sustancia adulterante (Anfetamina 16,6 %,
Lidocaina 16,6 %, Cafeina 16,6% y Paraceta-
mol 16,6%) en el aho 1994 solo un 11 % de
todas la muestras presentaban algun adulte-
rante (Lopez-Ros y col, 1997) y en el afno
2001, el 100% estaban libres de adulterantes
(Luna, 2001). Las preparaciones actuales en

el mercado ilicito de cocaina en EEUU, pre-
sentan adulterantes en un bajo porcentaje,
asi del 8-20% de los estimulantes presentes
en la calle contienen cocaina y clorhidrato de
metanfetamina (Burnett y Adler, 2002). Lo
que demuestra una mayor facilidad en la lle-
gada de esta sustancia con unos niveles de
oferta bastante amplios, que no hacen nece-
sarios los procesos de adulteracion.

LLas muestras de heroina + cocaina (speed-
balls), analizadas en nuestro medio, contie-
nen una escasa presencia de adulterantes
farmacoldgicamente activos, siendo los més
frecuentes la cafeina y la procaina.

La evolucién cronolégica demuestra una
disminucion evidente en el nimero y fre-
cuencia de asociaciones; la explicaciéon ven-
dria dada, como hemos manifestado anterior-
mente, por las condiciones del mercado, con
un incremento en la calidad y pureza de las
muestras ilicitas, tanto de las de heroina
como de las de cocaina.

En las muestras de cocaina en EEUU, Ins-
ley y col (1986), refieren como los adulteran-
tes mas comunmente usados los anestési-
cos locales (lidocaina, benzocaina, etc.), y
otras sustancias como anfetaminas, fencicli-
dina y estricnina. En un estudio realizado en
Los Angeles (periodo 1971-1980), los adulte-
rantes mas frecuentes encontrados fueron
cafeina, efedrina, lidocaina y procaina (Klatt y
col, 1986). En otros estudios en este periodo
se describen la presencia de cafeina, efedri-
na, fentermina, fenil-propanol-amina, lidocai-
na, benzocaina, procaina, tetracaina, aspirina,
etc. (Shannon, 1988).

En nuestro pais en el periodo entre sep-
tiembre de 1985 a Mayo de 1987 Gémez y
Rodriguez (1989), encuentran que el 59,6%
de las muestras de cocaina analizadas pre-
sentaban algun adulterante, siendo el adulte-
rante mas frecuente (el 52%) la lidocaina. En
el conjunto de las muestras de cocaina son
escasas las asociaciones de principios acti-
vos, lo habitual es que, en el caso de que
esté adulterada, aparezca una sola sustancia
farmacolégicamente activa distinta de la
cocaina. Fucci y De Giovanni (1998), en un
estudio realizado en Roma, en 156 muestras
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ilicitas de cocaina entre Junio de 1996 y Junio
de 1997 encontraron como los adulterantes
més frecuentes la lidocaina (14,7%) vy la cafe-
ina (9%). En nuestro medio nuestros resulta-
dos son concordantes con los anteriores, en
el momento actual la pureza de las muestras
de cocaina es alto siendo muy escasas las
muestras que presentan adulterantes.

Clasicamente, la eleccidon de un excipiente
se realiza en base a dos cualidades esencia-
les: la primera, que sea de color semejante al
principio activo, para dar sensaciéon de mayor
cantidad de sustancia al consumidor, y que
no distorsione o atenue los efectos del princi-
pio activo y pueda administrarse sin proble-
mas por la via de administracion habitual; la
segunda, es su facil disponibilidad y su precio
asequible.

La via de administracion condiciona el tipo
de excipiente que puede emplearse, asi
muchas de las sustancias que por via oral no
plantean ningun problema estan absoluta-
mente contraindicadas en la via endovenosa
por los efectos adversos que pueden produ-
cir (tromboflebitis, embolias, etc.), determina-
dos azucares no son el excipiente o diluyente
para sustancias que vayan a consumirse
fumadas por los caracteres organolépticos
que proporcionan al humo o por los residuos
de la combustién que limitan la difusion de
los principios activos.

Los excipientes mas utilizados han sido los
azucares, dextrosa, sucrosa, lactosa, manitol
(Shannon, 1988). Otros excipientes utilizados
han sido el silicato magnésico, el &cido ascor-
bico, el acido bdrico, etc. (Burnett y Adler,
2002).

En el primer ano analizado por nosotros,
1991, destacan la lactosa y el manitol con un
porcentaje muy elevado frente al resto. En
los afios posteriores, 1992,1993 y siguientes
el manitol desplaza a la lactosa (Lépez-Ros y
col, 1997). Esta tendencia se ha venido man-
teniendo hasta la actualidad, destaca el gran
aumento del manitol que pasa de un 9 % en
1988, casi un 60 % en el ano 1993 y mas del
70% en el ano 2001 (Luna, 2001).

En las asociaciones de excipientes en
muestras de cocaina, se observa un bajo
numero de éstas comparado con lo encontra-
do en las muestras de heroina, predominan-
do un soélo excipiente, lo que esta en concor-
dancia con los resultados que evidencian una
menor adulteracién de la cocaina (Lopez-Ros
y col, 1997).

Una huella analitica completa debe incluir
dentro de los contaminantes los metales y
los hongos, ya que unidos presentan una
gran capacidad de resolucién en la caracteri-
zaciéon de las muestras y por otra parte las
impurezas de sintesis, los principios activos,
los adulterantes y los excipientes, lo que pro-
porciona una auténtica huella quimica que
permite identificar y caracterizar una muestra
y conocer con detalle los cauces de comer-
cializacion y distribucion.

La sintesis de metanfetamina es relativa-
mente sencilla pudiendo realizarse en labora-
torios clandestinos que pueden montarse en
cualquier lugar (cocinas, remolques, roulots,
etc.), es un derivado de la feniletilamina, la via
de sintesis habitualmente utilizada es a partir
de la l-efedrina con fosforo rojo en medio
acido. A veces puede sustituirse la efedrina
por clor-efedrina o por metil-efedrina. Las
impurezas detectadas han sido, estereoiso6-
meros como el N-metil-N-(alfa- metilfenile-
tillamino-1-fenil-2-propanona y el derivado cis-
cinnamoil de la metanfetamina (Windahl y
col, 1995). En nuestros analisis hemos detec-
tado las siguientes impuerezas de sintesis en
las diferentes drogas de disefo, 4cido hexa-
decanoico (palmitico), oleamida, pirimidina,
isopropilamina, 3-4 metilen-dioxi-fenil-cetona
(Sédnchez-Sennac y col, 2002).

Las muestras ilicitas de metanfetaminas
pueden estar contaminadas por compuestos
organicos e inorgénicos, incluso por metales
pesados como el plomo o el mercurio (Derlet
y Albertson, 2002).

Los laboratorios clandestinos de anfetami-
nas y derivados suelen situarse en las zonas
proximas a las del consumo. En EEUU, el
75% de los laboratorios detectados han sido
en las grandes ciudades de California, Tejas, y
Oregon. A partir de Agosto de 1999, los labo-
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ratorios se desplazaron a la zona Mejicana de
la frontera con EEUU, el precio en esta zona
de las anfetaminas era de 26.000 ddlares por
kilo (el precio de la cocaina es de alrededor
de14.000 délares/kg) (Handly, 2002). En los
ultimos anos asistimos a un incremento de
su consumo en EEUU (Albertson y col, 1999).
En nuestro pais los decomisos de anfetami-
nas y meta-anfetaminas son proporcional-
mente menores a los de MDMA y MDA.

Las modificaciones de la presencia de
estas sustancias muestran unas amplias fluc-
tuaciones derivadas de los cambios en las
expectativas y en los patrones del consumo.
Asi, la presencia de las anfetaminas en el
mercado danés fue muy escasa en el periodo
1982-1984, sin embargo, subié vertiginosa-
mente casi al 50% de las muestras ilicitas de
drogas de abuso analizadas en el afno 1987
(Kaa, 1988, 1992). En nuestro pais un estudio
sobre las muestras de sustancias analizadas
en el Instituto Nacional de Toxicologia en
Madrid en el periodo de Septiembre de 1985
a Mayo de 1987 de un total de 414 muestras
procedentes del Mercado ilicito la distribu-
cién fue del 63.5 % contenian heroina, el
12.5 % cocaina, el 8.5 % anfetaminas y el
15.4 % otras sustancias, (Gomez y Rodri-
guez, 1989). Por otra parte, en este periodo la
presencia de adulterantes era practicamente
la norma, asi por ejemplo, en las muestras
antes descritas se detectaron adulterantes
en el 56 % de las muestras de anfetaminas
(Gomez y Rodriguez, 1989).

El consumo de las drogas de disefio ha ini-
ciado una fase de consolidacién del mercado
clandestino después de un periodo de rapida
expansion a partir de la primera mitad de la
década de los noventa, el sudeste espafnol es
una zona importante de producciéon y consu-
mo de estas sustancias, por lo que resulta
muy interesante el estudio de los productos
presentes en el mercado ilicito, como expre-
sion de las caracteristicas del mercado clan-
destino (expectativas de los consumidores y
ofertas de los productores).

En un trabajo anterior (Luna y Sanchez-
Sennac, 1997), iniciamos una aproximacion a
este problema, encontrandonos con un mer-

cado clandestino dindmico en continua evolu-
cion con una diversificaciéon de los productos
presentes en el mismo y con una mayor
pureza en las preparaciones y una mayor
riqgueza en los principios activos. En un
reciente trabajo (Sanchez-Sennac y cols,
2002), hemos podido confirmar las tenden-
cias anteriormente descritas

Desde una perspectiva practica vamos a
centrarnos en el MDMA, la sustancia mas
frecuentemente consumida en nuestro pais y
que representa en torno al 50% de las sus-
tancias presentes en el mercado ilicito de
estos compuestos (Luna y Sanchez Sennac,
1997, Sanchez Senac y col, 2002). El numero
de los alijos de las distintas sustancias estu-
diadas en nuestro medio, se observa en la
tabla 2.

Tabla 2: Alijos de las diferentes sustancias
estudiadas en nuestro medio

Sustancia Numero de alijos %
Piracetan 1 1,04
Codeina 1 1,04
Metanfetamina 1 1,04
Efedrina 2 2,08
Mescalina 1 1,04
Cafeina 2 2,08
MDMA 38 39,58
MDA N 11,45
MDE 26 27,08
MDEA 2 2,08
MDMA/MDA 9 9,37
2-CB 2 2,08

Nuestros resultados son coincidentes con
los obtenidos en Irlanda por O'Connell y Hef-
fron (2000), aun cuando estos autores detec-
tan la presencia de N-metil-1-feniletilamina,
sustancia no detectada en nuestras mues-
tras. La riqueza en principios activos de los
preparados clandestinos en nuestro medio ha
ido en aumento desde una media del 27% en
los ahos 1990-91 hasta el 42% en el ano
2001 (Sanchez-Sennac y col, 2002). EI 82%
de las muestras analizadas en nuestro medio,
carecen de adulterantes. En la Tabla 3 se
resumen los adulterantes maéas frecuente-
mente encontrados.
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Tabla 3: Adulterantes mas
frecuentemente detectados

MDMA MDA MDEA

Sin adulterantes 63% Sin adulterantes 75% Sin adulterantes 83,33
Cafeina 15% Cafeina 17% Cafeina 10
D-Anfetamina 8% Imidazol 8% Efedrina 6,66
Efedrina 6%

Acido Acetilsalicilico 4%

Piracetan 2%

Tabla 4: Excipientes encontrados en las distintas muestras

MDMA MDA MDEA

Lactosa 675% Lactosa 66,6% Lactosa 60%
Manitol 5,4% Lactosa/sepiolita 1,1% Lactosa/Sepiolita 4%
Lactosa/Yeso 2,7% Glucitol 4%
Arabinosa/Sorbitol 5,4% Lactosa/Sacarina 4%
Lactosa/Sorbitol 10,8% Lactosa/Sorbitol 8%
Lactosa/Talco 2,7% Lactosa/Talco 1,1% Lactosa/Talco 12%
Lactosa/Manitol 5,4% Lactosa/Manitol 1,1% Sorbitol 4%
Manitol/Talco 2,7% Manitol/Talco 4%

El excipiente mas empleado en el mercado
ilicito es la lactosa que esté presente en mas
del 70% de las muestras (Sanchez-Sennac y
col, 2002) (Tabla 4).

Las caracteristicas del mercado clandesti-
no y el acceso a los distintos productos que
actlan como precursores en su sintesis y a
los excipientes, van a condicionar muchas de
las caracteristicas finales del producto.

Un problema de dificil solucion es la inter-
pretacion de los resultados analiticos. La gran
sensibilidad de los métodos analiticos exis-
tentes en la actualidad permiten la deteccion
de concentraciones muy bajas de estas sus-
tancias y/o sus metabolitos en los diferentes
medios biologicos, hasta 5-30 partes por
billén para la cocaina (Traldi y col, 1993). En el
momento actual resulta posible el control del
consumo de estas sustancias (cafeina, cocai-
na, anfetaminas y derivados, etc.) a través del
estudio de las concentraciones de estas sus-
tancias en el pelo (Luna, 1991; Traldi y col,
1993; Tagliaro y col, 1993; Miller y col, 1997;
Rothe y col, 1997).

Los fendmenos de tolerancia determinan
una gran oscilacion entre los valores que
podemos definir como téxicos, en la medida
que determinan un cuadro de intoxicacion
aguda. Por otra parte, no existen unos limites
establecidos para la Dosis Letal 50. La Dosis
Letal 50 del MDMA ha sido calculada para las
ratas en 49 mg/Kg, para los perros en 14
mg/Kg y de 22 mg/Kg en los macacos rhe-
sus, no existiendo una DL50 calculada para el
hombre. Diversos autores (Yev y In-Hei,
2002; Raikos y col, 2002) encuentran valores
en sangre de 2 pg/ml en intoxicaciones mor-
tales por MDMA. Se trata, en cualquier caso,
de un diagnéstico que requiere interpretar los
resultados analiticos en el contexto de los
hallazgos de autopsia. Al tratarse de sustan-
cias que se comportan como bases débiles
van a sufrir procesos de redistribucién post-
mortem que obligan a tener presente el ori-
gen de la sangre para una adecuada interpre-
tacion de los resultados. Vanbinst y col
(2002), encuentran oscilaciones en las con-
centraciones de estas sustancias, segun el
medio bioldgico utilizado (Tabla 5).
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Tabla 5: Concentracion de distintos psicoestimulantes segun el medio bioldgico utilizado

Sustancia N Sangre del N Sangre cardiaca N Sangre de la N Bilis
S.N.C pg/ml pg/ml vena femoral pg/ml
pg/ml
Anfetaminas 1 1,153 1 0,693 1 0,593 1 1,373
MDMA 2 0,329-0,865 1 0,279 2 0,29-0,404 3 0,222-1,279
(0,707)
Cocaina 9 0,014-6,363 3 0,012-5,143 4 0,31-7775 9 0,29-34,06
(1,702) (1,919) (2,836) (7,89)
Benzoilecgonina 11 0,036-7337 5 0,077-9,27 4 1,94-10,98 12 0,252-67,30
(1,636) (2,774) (4,317) (9,99)

Tabla 6: Concentraciones en sangre de drogas de sintesis (pacientes fallecidos)

Sangre femoral pg/ml

Sangre del corazon derecho ug/ml

MDMA MDA MDMA MDA
Caso’ 2750 280 9100 330
Caso 2 1564 43 417 37

Karch (2002), encuentra las siguientes con-
centraciones en dos casos de fallecidos con
presencia de MDMA y MDA en su sangre
(Tabla 6).

Como podemos observar existe una mayor
concentracion en la sangre del corazén dere-
cho, provocada por un artefacto derivado de
la redistribucién post-mortem de estas sus-
tancias y su liberacién de los tejidos a la san-
gre al producirse la acidosis propia de los pro-
cesos de autolisis.

En el caso de la cocaina nos encontramos
en una situacion similar. Al comienzo de los

ahos 1980 se admitia como una dosis letal,
concentraciones en sangre de bmg/l, poste-
riormente se han publicado casos de sujetos
fallecidos por traumatismos con cifras supe-
riores a los bmg/l. Karch (2002), cita un caso
de un varén asesinado por un disparo, mien-
tras bebia en un bar, sin que presentara tras-
tornos objetivables, que tras la autopsia y los
analisis correspondientes tenia una concen-
tracién de cocaina en sangre de 30mg/I.

En la Tabla 7 se reproducen los valores
publicados por Winek y col (2001) en una
amplia serie de casos.

Tabla 7: Significacion de los niveles de una serie de sustancias utilizadas
con fines no terapéuticos (recreativos y/o adictivos)

Niveles en sangre

Sustancia Terapéuticos o0 normales Téxicos Letales

mgr% ug/mi mgr% ug/mi mgr% pg/mli
Anfetaminas 0,003-0,011 0,03-0,11 >0,05 >0,5 >0,1 >1
Benzanfetamina 0,0025-0,05 0,025-0,5 >0,05 >0,5 14 14
Cafeina 0,2-1 2-10 - - >10 >100
Cocaina 0,005-0,093 0,05-0,93 0,09 0,9 0,1-2,0 1-20
Efedrina 0,0068-0,01 0,068-0,1 - - 0,35-2,1 3,56-21
GHB
gammahidroxibutirato <0,1 <1,0 2,6-36 26-360 >75 >750
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Niveles en sangre

Sustancia Terapéuticos o normales Téxicos Letales

magr% ug/ml mar % ug/ml mar % ug/ml
Escopolamina 0,00003-0,0019  0,0003-0,019 - - 0,189 1,89
Ketamina 0,02-0,63 0,2-6,3 - - - -
MDA - - - - 0,18-2,6 1,8-26
Metanfetamina 0,001-0,005 0,01-0,05 0,06-0,5 0,6-5,0 >1 >10
Meperidina 0,007-0,080 0,07-0,80 0,5 5 0,8-2,0 8-20
Metilfentanil - - - - 0,0002-0,0011  0,002-0,011
PMA - - - - 0,02-0,49 0,2-4,9
PCP - - 0,0007- 0,007-0,24 0,1-0,5 1-5

0,024
Propilhexedrina 0,001 0,01 - - 0,2-0,3 2-3
Propoxifeno 0,023-0,107 0,23- 1,07 0,03-0,06 0,3-0,6 0,1-1,7 1-17
Pseudoefedrina 0,05-0,077 0,5-0,77 - - 1,9 19
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