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Resumen

Introduccién: el consumo de sustancias psicoactivas (SPA) representa un grave problema de salud pablica,
tanto en Colombia como en el mundo. En los dltimos afios, se ha evidenciado un crecimiento acelerado del
mercado de SPA, vinculado a la presencia de nuevas sustancias con efectos cada vez mas potentes e im-
predecibles. Se realizé un abordaje interdisciplinario, con el objetivo de identificar mecanismos de accion,
efectos que tienen estas sustancias en el sistema nervioso central (SNC), las vias de neurotransmision
comprometidas y las alteraciones neuropsiquiatricas asociadas.

Materiales y métodos: se llevd a cabo una revision narrativa, basada en los seis grupos de las nuevas SPA,
reportadas por la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODGC, segun sus siglas
en inglés).

Resultados: al mes de junio del afio 2025, se han detectado 123 nuevas sustancias, pertenecientes a los
grupos de estimulantes, agonistas de los receptores opioides sintéticos, agonistas sintéticos del receptor
cannabinoide, disociativos, alucinbgenos clasicos y sedantes/hipnoticos.

Discusién: se reporta la alteracion en las redes neuronales relacionadas con la recompensa, la regulacion
emocional, la memoria, el aprendizaje y el control ejecutivo, favoreciendo la aparicion de trastornos de
conducta y deterioro en las distintas esferas de interaccion humana.

Conclusioén: la deteccion molecular de las nuevas sustancias continta siendo un desafio, debido a que se
combinan con opidceos u otras sustancias para potencializar sus efectos, de ahi que los signos clinicos de
intoxicacion, abstinencia y cambios conductuales resultan ser fundamentales para ofrecer un tratamiento
oportuno y eficaz.

Palabras clave: sustancias psicoactivas, estimulantes, agonista de los receptores opioides sintéticos, ago—
nistas sintéticos del receptor cannabinoide, disociativos, alucin6genos clasicos, sedantes, sistema nervio-
so central, alteraciones neuropsiquiatricas.

New psychoactive substances and their neurological
implications
Abstract

Introduction: The use of psychoactive substances (PAS) represents a serious public health problem both
in Colombia and worldwide. In recent years, there has been an accelerated growth in the PAS market,
linked to the presence of new substances with increasingly potent and unpredictable effects. An inter—
disciplinary approach was carried out with the objective of identifying mechanisms of action, effects
that these substances have on the Central Nervous System (CNS), compromised neurotransmission pa-
thways, and associated neuropsychiatric alterations.

Materials and methods: A narrative review was carried out based on the 6 groups of new PAS reported by
the United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC).

Results: As of June 2025, 123 new substances have been detected, belonging to the following groups:
stimulants, synthetic opioid receptor agonists, synthetic cannabinoid receptor agonists, dissociatives,
classic hallucinogens, and sedatives/hypnotics.

Discussion: Alterations in neural networks related to reward, emotional regulation, memory, learning, and
executive control have been reported, favoring the emergence of behavioral disorders and impairment in
different spheres of human interaction.

Conclusion: Molecular detection of new substances continues to be a challenge, as they are combined
with opiates or other substances to potentiate their effects, hence clinical signs of intoxication, with-
drawal and behavioral changes are critical to provide timely and effective treatment.

Keywords: Psychoactive substances, Stimulants, Synthetic opioid receptor agonists, Synthetic canna-
binoid receptor agonists, Dissociatives, Classic hallucinogens, Sedatives, Central nervous system, Neu-
ropsychiatric disorders.
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Introduccién

Una sustancia psicoactiva (SPA) es un compuesto
quimico, de origen natural, sintético o mixto, capaz
de alterar la dindmica bioquimica del cerebro. Es-
tas sustancias tienen un alto potencial para producir
dependencia, abuso y tolerancia, ademas, su consu-
mo puede traer consecuencias graves para la salud.
Se clasifica dependiendo de su estructura quimica y
segln sus efectos sobre el sistema nervioso central
(SNQ) (1-2).

Asociado al acelerado crecimiento del mercado de
las SPA, se encuentran las nuevas sustancias psi-
coactivas (NSP), sustancias no controladas por la
convencion Unica de 1961 sobre estupefacientes y
el convenio de sustancias psicotropicas de 1971, y
que suelen ser sintéticas, lo que implica modifica-
ciones en la estructura molecular de algunas drogas
tradicionales, con el objetivo de evadir controles in-
ternacionales e implicaciones legales, sin embargo,
esto resulta en efectos mas potentes y, a su vez, im-
predecibles (2).

Segln su estructura quimica pueden clasificarse
como aminoindanos, benzodiazepinas, analogos de
fentanilo, lisergamidas, nitazenos, sustancias de tipo
fenciclidina, fenetilaminas, fenidatos, fenmetrazinas,
piperazinas, sustancias de origen vegetal, cannabi-
noides sintéticos, catinonas sintéticas, triptaminas y
otras sustancias (1-2).

Por otra parte, segin sus efecto psicofarmacolégi-
co o accion en el SNC se clasifican en: estimulantes,

opioides sintéticos, agonistas sintéticos del receptor
cannabinoide, disociativos, alucinégenos clasicos y
sedantes/hipnéticos (1-2).

Los datos preliminares de la Oficina de las Naciones
Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC, segln
sus siglas en inglés) para el afio 2025 identifican
aproximadamente 1349 NSP en 151 paises. Tan
solo en junio, se notificaron cerca de 123 NSP, entre
las cuales predominaban, segin su clasificacion por
efecto psicofarmacolégico, los estimulantes, sequi-
dos muy de cerca por los agonistas sintéticos del re-
ceptor cannabinoide y los opioides sintéticos (figura
1) (1-3).

En Colombia se halla un subregistro de este fen6-
meno, en el Gltimo reporte del Ministerio de Justi-
cia y del Derecho, respecto al estudio nacional de
consumo de sustancias psicoactivas, se observa que,
aproximadamente, 800000 colombianos consumie-
ron alguna sustancia ilicita durante el afio 2019 y
se espera que en la actualidad sea mayor esta cifra,
ademas, la edad de inicio de consumo se estableci6
entre los 12 y los 17 afios, por lo que cada vez se
evidencia un debut mas temprano, llegando incluso
a casos entre los 9 y 10 afios (3). El rango etario en
el que hay un mayor consumo estd entre los 18 a 34
afios. Las sustancias mas prevalentes incluyen ma-
rihuana, cocaina, basuco, éxtasis, heroina, analgési-
cos opioides, inhalables, dick, popper, dietilamida del
acido lisérgico (LSD, segln sus siglas en inglés) y
otros alucinégenos. Este fenébmeno representa, se-

m Opiodes sintéticos

m Sedantes hipnoticos

® Alucinogenos clasicos
Disociativos

m Estimulantes

® Agonistas sintéticos del receptor
cannabinoide

Figura 1. Distribucion de las NSP por grupo de efectos para el aiio 2025

Fuente: tomado de los reportes de paises al sistema Early Warning Advisory (EWA) de UNODC (1).
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gun el Observatorio de Drogas de Colombia (ODC),
un gasto puiblico alrededor de 3,8 billones de pesos,
para una inversién aproximada de 76 billones de pe-
sos en los Gltimos 20 afios (4-6).

Al considerar que se trata de un fenémeno de alta
magnitud y con un crecimiento sostenido durante la
altima década, resulta pertinente examinar las NPS
incluidas en el mas reciente informe de la UNODC,
publicado en junio de 2024. Ademas, se hace nece-
sario abordar otras NPS de creciente interés en el
ambito de la salud puablica, como el N-BOMe vy el
2-CB, poniendo especial atencién en sus principales
caracteristicas farmacoldgicas, los efectos que ejer-
cen sobre el SNCy las posibles secuelas neuropsi-
quiatricas asociadas (7).

Nuevas sustancias psicoactivas y sus
mecanismos de accion

Se presentan las caracteristicas generales de las
NPS segun la clasificacién propuesta por la UNO-
DC por propiedades farmacolbgicas en seis grupos:
estimulantes, agonistas de los receptores opioides
sintéticos, agonistas sintéticos del receptor canna-
binoide, disociativos, alucinégenos clasicos y sedan-
tes/hipnéticos (7).

Agonistas sintéticos de los receptores
cannabinoides

Se pueden clasificar en dos grandes grupos: los cla-
sicos analogos del A9THC y los no clasicos, que in-
cluyen fenoles ciclohexilicos (CP 47,497), aminoal-
quilindoles (JWH-018), entre otros. Estos agonistas
interactGan con los receptores cannabinoides tipo 1
(CB1), localizados en el SNC, y tipo 2 (CB2), pre-
sentes en el sistema nervioso periférico. La activa-
cion del receptor CB1 produce efectos como euforia,
aumento de la percepcioén sensorial, disminucién de
la percepcion del dolor, incremento del apetito y al-
teraciones en la memoria.

Las sustancias de este grupo han mostrado una ra-
pida expansion desde su aparicién en la década de
1980, impulsada por modificaciones estructurales
especificas en regiones del nacleo, el enlace, la ca-
beza o la cola de la molécula. Su objetivo principal
es imitar los efectos del A9-tetrahidrocannabinol
(THC), principal compuesto activo del cannabis.

La UNODC ha identificado ocho subgrupos dentro
del grupo agonista no clasicos con estructuras qui-

micas bien definidas y efectos psicofarmacolégicos
diferenciables: naftoilindoles, fenilacetilindoles y
benzoilindoles, acilindoles, acilindazoles, indolcar-
boxilatos e indazolcarboxilatos, indolcarboxamidas
e indazolcarboxamidas, carbazoles y y-carbolinas, y
N-alquilisatin-acilhidrazonas, este Gltimo de apari-
cién reciente y adn en investigacion (7).

Alucinégenos clésicos

Existen naturales y sintéticos, los cuales inducen
estados disociativos de conciencia, percepcion vy
sentimientos, también conocidos como “psicodéli-
cos”. Los cldsicos tienen su efecto por interaccion
con receptores de serotonina (5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C) y dopamina (D1, D2, D3) a nivel del SNC,
subdividiéndose en tres grupos: fenetilaminas aluci-
ndgenas, triptaminas y lisergamidas (7).

Segln la UNDOGC, se han reportado mas de 180 fe-
netilaminas, de las cuales 80 se clasifican como alu-
cinégenos clasicos, presentando, en su mayoria, un
patrén de sustitucién 2,5-dimetoxi en el anillo aro-
matico, representadas por las subfamilias 2C, 2D y
NBOMe (7).

Estimulantes

Su efecto se genera a nivel del SNC, modulando la
actividad de neurotransmisores como la dopamina,
la noradrenalina y la serotonina, lo cual se relaciona
con sus propiedades estimulantes. Se han notificado
cerca de 400 sustancias de este grupo a la UNODC,
contenidas en los subgrupos de aminoindanos, oxa-
zolinas, fenetilaminas, fenidatos, fenilmorfolinas,
piperazinas y catinonas sintéticas. Estas sustancias
pueden encontrarse normalmente en polvo o pas-
tillas y se pueden administrar mediante inhalacion,
polvos envueltos en cigarrillos o “bombing”, inyec-
cién y uso por via rectal (7).

Sedantes/hipnéticos

Son depresores del SNC, cuyo mecanismo de accidn
se basa en el aumento de la sefializacion inhibitoria
mediante la modulacién alostérica de los receptores
GABA tipo A (dcido gamma-aminobutirico), lo que
genera efectos sedantes. Dentro de este grupo se en-
cuentran las benzodiacepinas, las cuales se clasifican
en ocho subgrupos especificos: 1,4-benzodiacepi-
nas, 1,5-benzodiacepinas, imidazolbenzodiazepi-
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nas, triazolobenzodiazepinas, 2,3-benzodiacepinas,
tienotriazolodiazepinas, tienodiazepinas y oxazolo-
diazepinas (7).

Segln la UNODC, en su informe reciente se han
registrado mas de 30 notificaciones de NSP per-
tenecientes, principalmente, a las familias de las
1,4-benzodiacepinas, triazolobenzodiazepinas vy
tienotriazolobenzodiazepinas, las cuales suelen ser
utilizadas concomitantemente con opidceos u otros
depresores del SNC (7).

Ademas, se ha reportado la aparicion de NSP deri-
vadas de la metacualona, un compuesto previamente
empleado por sus efectos anticonvulsivantes, anti-
espasmodicos y anestésicos, entre estas variantes se
encuentran la etacualona, la mebrocualona, la me-
tilmetacualona y la nitrometacualona. Estas sustan-
cias se presentan en diversas formas farmacéuticas,
como tabletas, capsulas, soluciones liquidas, entre
otras (7).

Disociativos

Es una clase de alucinégenos que producen su efecto
mediante el antagonismo de los receptores ionotré-
picos de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el SNC,
clasificandose en dos grupos: tipo fenciclidinay 1,2~
diariletilaminas. Actualmente existen tres NSP su-
jetas a fiscalizacion internacional: la metoxetamina,
difenidina y 3-metoxifenciclidina (7).

Agonista de los receptores opioides

Este grupo es un depresor del SNC, a través de neu-
rotransmisores inhibidores y receptores opioides.
Existen agonistas naturales (opio, morfina), sintéti-
cos (fentanilo, tramadol) y semisintéticos (heroina).
Entre las NSP con efecto opioides, notificadas des-
de el 2020 al 2025, se encuentran el valerilfenta-
nilo, coronfentanilo, isotonitazeno, brorfina, meto-
nitazeno, etonitazepina, protonitazeno, etazeno y el
2-metil-AP-237.

Estas sustancias pueden clasificarse en cinco sub-
grupos: analogos del fentanilo (acetilfentanilo, bu-
tirfentanilo, acrilfentanilo, carfentanilo, furanilfen-
tanilo y ocfentanilo), sustancias de la serie U (las
ciclohexilbenzamidas y las fenilacetamidas), nitaze-
nos (etonitazeno e isotonitazeno), piperazinas (las
cinamilpiperazinas y las fenetilpiperazina) y varios
(fenetilpiperidina, brorfina, dimetiltiambuteno, etil-
metiltiambuteno) (7).
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En la tabla 1 se describen los distintos grupos far-
macolbégicos mencionados anteriormente, junto con
las NPS asociadas y sus efectos en el SNC.

A continuacion se abordan algunas de las principales
NSP que tienen mayor impacto en la actualidad.

NBOMe

Pertenecen al grupo de alucinégenos clasicos, de-
rivados de 2Cfenetilamina, que estructuralmente
contienen un grupo N(2metoxibencil) y se conocen
generalmente como 25XNBOMes, NBOMes o sim-
plemente “NBombs". Estas sustancias tienen como
caracteristica ser un potente agonista selectivo de la
5-HT2A y 5-HT2C, compartiendo compuestos con
el LSD, la mescalina, el fly y la psilocibina. Actual-
mente existen mas de 30 NSP derivadas del NBome
vigiladas por la UNODC, dando lugar a hibridos tales
como 2CBFIlyNBOMe y 5SAPBNBOMe (7).

Bromazolam

Producto que fue desarrollado en 1983, con fines
de investigacion para tratar trastornos neurolégi-
cos (insomnio y ansiedad); con efectos sedantes y
ansioliticos. Derivado de la tienodiazepina, que es
analogo de la benzodiacepina, basandose en la unién
de la molécula al receptor acido gama-aminobutiri-
co (GABA) en el SNC, esta unidbn aumenta el efec-
to inhibidor de GABA, la ruta de administraciéon mas
comin es la via oral (gomitas o tabletas) y no hay
estudios en dosis de humanos, sin embargo, se ca-
tegorizan en dosis con diversos efectos: ligeros 0,5~
1 mg, comunes 1-2 mg y fuertes 2->4 mg; estos
efectos se estiman que aparezcan entre los 15-45
minutos después de la administracion, la duraciéon de
la accion es de 5-8 horas y los efectos posteriores
pueden alcanzar de 1 a 12 horas, aunque no es claro.
El bromazolam es una triazolobenzodiazepina, que
es estructuralmente parecido al alprazolam y no ha
sido aprobado para el uso humano (8-9).

Flubromazepam

Su principal via de administracion es oral (tabletas,
capsulas). Esta sustancia se une al receptor GABA-A
y en estudios en ratones se ha visualizado cardio-
toxicidad, aunque no afecta el nivel de la proteina
PAK1, biomarcador cardiaco. El inicio de los sinto-
mas es de 15-90 minutos, con duracion de la ac-
cion de 12-18 horas, e incluso hasta tres dias pos-
teriores. Su eliminacion en rango de vida media es
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Tabla 1. Clasificacion de las NSP segtin su grupo farmacolégico y efectos en el SNC

Grupo farmacolégico | Mecanismo de accién

Principales NPS de interés

Efectos en el SNC

Estimulantes Modulan actividad de dopamina,

noradrenalina y serotonina

3-CMC, dipentilona y catinonas
sintéticas

Euforia, agitacion, paranoia, alucina-
ciones y dano cardiovascular

Opioides sintéticos Agonistas de receptores opioides,
inhiben AMPc y activan el sistema

limbico

Valerilfentanilo, butonitazeno,
brorfinay isotonitazeno

Euforia, analgesia, depresion respira
toria y disfuncién ejecutiva

Agonistas sintéticos del
receptor cannabinoide

Actuian sobre receptores CB1 (SNC)
y CB2 (periférico), imitando efectos
del THC

Naftoilindoles, fenilacetilindoles, | Alteracion de la memoria, apetito,
acilindoles, etc

percepcién sensorial y euforia

Disociativos Antagonistas del receptor NMDA

2-fluorodescloroketamina,
fenciclidina y ketamina

Disociacion y alucinaciones

Alucinégenos clasicos Agonistas de receptores seroto-
ninérgicos (5-HT2A) y

dopaminérgicos

NBOMe, 2C-B, LSD y mescalina

Alteracién de la percepcion y aluci-
naciones visuales y auditivas

Sedantes/hipnéticos
GABA-A (accién inhibitoria)

Modulacion alostérica de receptores | Bromazolam, flubromazepam,
nuevas benzodiacepinas

Sedacién, amnesia, pérdida de coor-
dinacién y riesgo de depresion
respiratoria

Nota. NSP: nuevas sustancias psicoactivas; SNC: sistema nervioso central; 3-CMC: 3-clorometcatinona; CB1: receptor cannabinoide tipo
1; CB2: Receptor cannabinoide tipo 2; NMDA: N-metil-D-aspartato; NBOMe: N-(2-metoxibencil)-fenetilaminas; 2C-B: 4-bromo-2,5-dime-
toxifenetilamina; LSD: dietilamida del 4cido lisérgico; GABA-A: receptor del dcido gamma-aminobutirico tipo A.

Fuente: adaptado de UNODC, 2023-2025 (7).

100-106 horas por su circulacidon enterohepatica vy,
tras su ingesta, el flubromazepam se metaboliza en
dos fases: en la fase | se generan metabolitos como
el monohidroxiato, el debromoflubromazepam y el
3-hidroxi-flubromazepam, y en la fase Il se forman
metabolitos glucurénidos (10-11).

Butonitazeno

Los nitazenos son un grupo de opioides sintéticos,
analogos de sustancias que se someten a la fiscali-
zacion internacional, en los Gltimos afios con un nd-
mero creciente de notificaciones y gran implicancia
para la toxicologia, ya que la UNODC ha informado
sobre 179 casos relacionados a nitazenos y de estos
el 89% en estado post mortem (12).

Estos se identificaron por primera vez en 2019 y se
conocen popularmente como 1SO, englobando va-
rios compuestos. Se dispone de poca informacion
sobre su accion en el humano, pero se sabe de la alta
eficacia en comparacién con la morfina o el fentanilo.
Su consumo mas comun es via oral y puede ser en-
contrado como polvo color blanco, amarillo, marrén
e incluso pastillas azules (13).

Los opioides liberan dopamina en el ndcleo accum-
bens, por inhibicion de interneuronas GABA del drea

tegmental ventral; tras estimularse el receptor, se
genera inhibiciéon de la actividad adenilciclasa, re-
duciendo la concentracion de AMPc y la actividad
proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA, lo que
resulta en disminucién de la fosforilacion de las pro-
teinas (13-14).

3-CMC

La forma de sal clorhidrato de 3-CMC perteneciente
al grupo de estimulantes se vende como estandar ana-
litico de referencia con los nombres “3-clorometaca-
tinona (clorhidrato)”. Las catinonas son generalmen-
te inestables como base libre, se ha aislado 3-CMC
como clorhidrato en métodos sintéticos y no existe
informacién sobre absorcion y distribucion, ademas,
el metabolismo en muestras biolégicas humanas in-
cluye dihidro-3-CMC, N-desmetil-3-CMCy N-des-
metil-dihidro-3-CMC. Walther et a/. demuestran que
es un estimulante activo y libera transportadores de
dopamina, serotonina y norepinefrina (15-17).

Dipentilona

Denominada  quimicamente  1-(1,3-benzodio-
xol-5-il)-2-(dimetilamino) pentan-1-ona, esta es
una catinona sintética perteneciente a la familia de
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los estimulantes, conocida coloquialmente como sa-
les de bafio, es un estimulante fabricado en labora-
torio y se relaciona quimicamente con sustancias que
se encuentran en la planta khat, arbusto cultivado en
Africa oriental y Arabia. Por sus efectos estimulan-
tes, lo usan como alternativa econémica a otras dro-
gas. Cuenta con una estrecha similitud con derivados
de anfetaminas en su estructura quimica y afecta el
SNC sobre los sistemas monoaminas, lo cual le in-
fiere un alto potencial adictivo, genera ademas com-
promiso cardiovascular y también psiquiatrico (15).
Los efectos toxicos son evaluados debido a su re-
ciente aparicion y no hay informacion especifica re-
lacionada con las catinonas sintéticas y sus implica-
ciones (18).

2-fluorodescloroketamina

Pertenece al grupo de sustancias disociativas, se
describié por primera vez en 2013, para evaluar y
sintetizar nuevos farmacos anestésicos basados en
ketamina y analogos. Pertenece a compuestos de las
arilciclohexilaminas, su estructura general consiste
en una unidad de ciclohexilamina con un grupo arilo
unido al mismo carbono que la amina; la diferencia
con la ketamina es que hay un atomo de flGor uni-
do al grupo fenilo, mientras que la ketamina tiene un
atomo de cloro en esa posiciéon. Su mecanismo de
accion es similar a la ketamina, aunque no hay estu-
dios confirmados al respecto. Debido a que el hal6-
geno es flor, puede influir en la unién de proteinas,
receptor NMDA al que se une y actlia como antago-
nista (19).

Al tener en cuenta las NSP mencionadas, se presen-
tan a continuacién los efectos neuropsiquiatricos y
fisiol6gicos asociados.

Alteraciones neuropsiquiatricas relacionadas
con el consumo de nuevas sustancias
psicoactivas

El consumo prolongado de SPA de forma histérica
se ha relacionado con secuelas neurocognitivas y
neuropsiquiatricas asociadas al funcionamiento de
los circuitos frontales y del sistema limbico, consis-
tentes en cambios comportamentales y de persona-
lidad, problemas en la memoria de trabajo, capacidad
de planeacién, pobre control inhibitorio, conductas
de riesgo vinculadas a dificultades en el andlisis de
consecuencias y capacidad de aprendizaje de nueva
informacion (20).
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Los trastornos relacionados al consumo de sustan-
cias son descritos por el Manual Diagndstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria en su quinta ediciéon (DSM-
5) y se incluyen diez clases de drogas, dentro de las
que se encuentran: el alcohol, |a cafeina, el cannabis,
los alucinégenos, con una categoria especifica para
la fenciclidina, conocida por su efecto disociativo, los
inhalantes, los opiaceos, los sedantes, los hipnoticos
y los ansioliticos, los estimulantes, el tabaco y otras
sustancias desconocidas (21).

Estas drogas generan modificaciones moleculares
y quimicas en el SNC, especificamente influyendo
en el sistema de recompensa/gratificacion, que esta
relacionado con la sensacién exacerbada de euforia
y placer. Los cambios que se producen por el uso
cronico condicionarian la habituacion a la sustancia,
es decir, la dependencia o tolerancia, necesitando
de una mayor concentracién para obtener el efecto
deseado, por lo que promueven la adiccion vincula-
da con componentes psicolégicos que implican toda
la gama de conductas compulsivas expuestas por el
sujeto para obtener la sustancia, explicando asi los
sintomas comportamentales de las recaidas repetiti-
vas y los fendmenos de “craving” o deseo intenso de
consumo, lo cual tiene consecuencias sociales, emo-
cionales y econdmicas (21-22).

En este escenario se encuentra inmerso el circuito do-
paminérgico. Sus efectos han sido descritos de forma
amplia ante la elevacién en la concentraciéon de do-
pamina en el nicleo accumbens (NAc) y, en general,
en el circuito mesolimbico y mesocortical. La figura 2
muestra las redes neuronales de la via dopaminérgi-
ca mediante resonancia por tensor de difusion (DTI),
que implica un recorrido que se origina en el area teg-
mental ventral (ATV), donde sus proyecciones van a
dar lugar a las diferentes vias dopaminérgicas, entre
ellas, la mesocorticolimbica, la cual recibe proyeccio-
nes desde el ATV hacia el NAc, y desde este hacia la
corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo (23).

Otro de los circuitos comprometidos de forma sig-
nificativa ante el consumo de las NSP es el de la
serotoninérgica (figura 3). Esta presenta dos pro-
yecciones especificas: una caudal y una craneal o as-
cendente, que se proyecta desde los ndcleos del rafé
en el tronco encefalico y se dirige hacia los nlcleos
hipotalamicos y las regiones especificas del tala-
mo, continuando su recorrido hacia los nlcleos de la
base, las estructuras limbicas y las zonas corticales,
entre las que se destacan las areas frontales.
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Figura 2. Via dopaminérgica donde se muestran
proyecciones de haces de sustancia blanca, a partir de
mapa de colores y seguiin convencion en estudio por
tensor de difusion (DTI) segmentados en DSI Studio, en
plantilla ICBM 152

Nota. Método semilla en area tegmental ventral y ntcleo
accumbens, en corte sagital, secuencia T1, donde se observan
tractos de sustancia blanca de proyeccion (azul), asociacion
(verde) y comisurales (rojo), que se distribuyen en diferentes
regiones cerebrales donde se destacan fibras correspondien-
tes a haces de via mesolimbica, corticospinal y estriatal, drea
orbitofrontal, cingulo y zonas del I6bulo temporal inferior.
DTI: difusion tensor imaging.

Fuente: elaboracion propia.

Al tener en cuenta su recorrido, esta via es de gran
importancia para la regulaciéon emocional, el proce-
samiento cognitivo, participa activamente en reqgula-
ciones endocrinas, viscerales (sistema autébnomo), el
ciclo de vigilia-suefio, la libido, la saciedad y la tem-
peratura corporal (22).

En relacion con NPS derivadas de las benzodiacepi-
nas, estas se emplean en escenario recreativo, con el
objetivo de prolongar la accién de otras sustancias
ilicitas estimulantes y potenciar sus efectos, que se
acompafian de consecuencias conductuales, emo-
cionales y cognitivas secundarias al consumo de esta
molécula, como el incremento de la socializacién, la
relajacion muscular, los sentimientos de bienestar y
la euforia, estos Gltimos deseados en contexto de
enfermedades de trastornos de ansiedad, insomnio,
ataques de panico, dolor crénico y por sus cualidades

Figura 3. Via serotoninérgica donde se muestran
proyecciones de haces de sustancia blanca, a partir de
segmentacion de tractos en estudio por tensor de
difusion (DTI), en DSI Studio en plantilla ICBM 152,
presentadas en mapa de colores seguiin convencion

Nota. Método de semilla en 4rea del nucleo dorsal del rafé
y regién prefrontal medial, en corte sagital, secuenciaT1. Se
destaca la proyeccion hacia zonas cerebelosas, areas talami-

cas y nucleos de la base, recorrido desde estructuras del siste-
ma limbico, areas prefrontal medial hasta posterior abarcando
regién cingulada y zonas parietales.
DTI: difusién tensor imaging.
Fuente: elaboracién propia.

inhibitorias a nivel cerebral en sindromes convulsivos
(11).

Dentro de los efectos propios de la intoxicacién por
las nuevas benzodiacepinas, o benzodiacepinas “de
disefio”, se describe la sedacion, la somnolencia, la
pérdida del equilibrio y la coordinacién, la debilidad
muscular, la confusion, la ataxia, la vision borrosa,
la amnesia, el mareo, el embotamiento, la letargia,
la fatiga, las dificultades para mantener el hablay la
atencion. En dosis altas pueden inducir defirium, alu-
cinaciones visuales y auditivas, convulsiones, estu-
porycoma (11, 14).

Es comin el uso de nuevas benzodiacepinas en los
usuarios de opioides para aumentar sus efectos y
lograr sedacion en la fase de descenso, asi como en
usuarios de psicoestimulantes, para facilitar la se-
dacion después de una dosis extensa y aumentar
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el efecto sinérgico de consumidores de alcohol. El
uso concomitante con otros depresores del sistema
nervioso central, como los opioides y el alcohol, au-
menta el riesgo de depresion respiratoria y muerte
(23-24).

Por otra parte, su uso cronico puede favorecer el de-
sarrollo de tolerancia y abstinencia, criterios mayores
dentro de los trastornos por consumo de sustancias
definidos por el DSM-5. La abstinencia asi definida,
incluye ansiedad, insomnio, inquietud y convulsiones
(21).

Dentro de las benzodiacepinas, se han identificado
dos sustancias especificas en el grupo de las NSP, el
bromazolam vy el flubromazepam. Si bien la informa-
cion detallada de cada una es escasa, se han descrito
algunas particularidades del flubromazepam, como
su poder ansiolitico, euforia leve, "blackouts” o fallas
para la consolidacién de nuevos recuerdos, sedacion,
relajacion muscular y pérdida de la memoria a corto
plazo (25-26).

Los efectos inmediatos pueden incluir estados hip-
noéticos caracteristicos, ademas, compromiso gene-
ralizado de las funciones mentales superiores (14).
También se ha documentado que, a largo plazo, es-
tas sustancias pueden comprometer las funciones
dorsolaterales del l6bulo frontal, incluyendo los cir-
cuitos relacionados con el lenguaje expresivo, lo que
a su vez altera la prosodia, la articulacion y la fluidez
del discurso, ademas de sus interconexiones con los
nicleos de la base, asociandose a cambios moto-
res, consistentes en ataxia. Su consumo prolongado
representa un factor de riesgo para la presencia de
trastornos neurocognitivos mayores o demencia en
adultos (27).

Por otra parte, respecto a los nitazenos u opioides
sintéticos, a pesar de sus efectos similares al de los
opioides en general y de tener una potencia varia-
ble, algunos son altamente potentes. Dentro de los
efectos mas comunes reportados por la intoxicacion,
se encuentran la sedacion y la depresion respirato-
ria. Aunque hay datos limitados en los efectos cli-
nicos del uso de los nuevos opioides sintéticos, se
relacionan con euforia inicial y analgesia. A pesar de
esta similitud con otras sustancias dentro del grupo,
su principal diferencia es la potencia, que peligrosa-
mente puede aumentar el riesgo de sobredosis, en
especial al venderse como heroina (14).

A nivel de SNC actlan de forma preferente en el ta-
lamo, la médula espinal y el sistema limbico, por lo
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que sus manifestaciones neurocognitivas incluyen
disfuncion ejecutiva, caracterizada por desinhibicion
y euforia, cambios en la regulacién emocional, la me-
moria y el aprendizaje (28).

Las catinonas tienen una actividad agonista varia-
ble en las vias dopaminérgicas, serotoninérgicas y
noradrenérgicas, mientras que el agonismo dopa-
minérgico se asocia con el efecto psicoactivo y po-
tencialmente adictivo de las catinonas, el agonismo
noradrenérgico explica los efectos simpaticomimé-
ticos y el agonismo serotoninérgico la paranoia y las
alucinaciones (14).

Dentro de los efectos mas comunes registrados por
la intoxicacion de catinonas se encuentran: agita-
cién, taquicardia, hipertension, inquietud, sudora-
cion, hipertermia, paranoia, alucinaciones visuales y
auditivas, delirios y sindrome serotoninérgico. No es
sorprendente que la causa mas comun para acudir a
urgencias después del uso de estas sustancias sea
la agitacion, dado que sus efectos psiquiatricos mas
frecuentes incluyen euforia, paranoia, alucinaciones
visuales y auditivas (29).

A pesar de que hay pocos datos relacionados con los
efectos cronicos del uso de catinonas, algunos estu-
dios en usuarios a largo plazo sugieren un aumento
de sintomas psiquiatricos, incluido psicosis y com-
promiso por infarto de miocardio, asi como todos
los fendbmenos propios de los trastornos por consu-
mo de sustancias, tolerancia y abstinencia, ademas
pueden tener efectos neurotdxicos y psicotropicos
permanentes, asociado a cambios irreversibles en la
funcion cognitiva, de forma especifica en la memoria,
como consecuencia de su interaccion con los trans-
portadores de monoaminas, como dopamina, norepi-
nefrina y serotonina, encontrandose principalmente
en el nGcleo accumbensy el sistema limbico (29-30).

Entre las causas de muerte asociadas al uso de catino-
nas se incluyen: acidosis metabdlica, falla renal aguda,
falla hepatica, coagulacion intravascular diseminada,
hipertermia, arritmias, hiponatremiay lesiones secun-
darias al compromiso por delirium hiperactivo (14).

Finalmente, de manera tipica se encuentran la fenci-
clidina y la ketamina que son sustancias tipo fenci-
clidina y que corresponden al grupo de los disocia-
tivos. Desarrolladas inicialmente como anestésicos y
usadas por su capacidad para distorsionar las per-
cepciones visuales y auditivas, tienen el potencial de
generar la disociacion del ambiente y de la persona
misma (21, 25).
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No hay informacion especifica de los efectos rela-
cionados con el uso de la 2-fluorodescloroketamina,
su farmacologia, metabolismo o toxicidad, sin em-
bargo, su disposicion liquida, sin olor, ni sabor, asi
como la amnesia asociada, hace que sea frecuente su
uso en fenémenos de violencia sexual (25).

Conclusiones

El consumo de NSP es motivo de preocupacion para
la salud publica internacional, dadas sus caracteris-
ticas quimicas y continuas modificaciones molecula-
res, lo que se vincula a un problema de rapida evo-
luciéon y gran diversificacién, esto a su vez limita el
conocimiento preciso de las implicaciones neurol6-
gicas asociadas, teniendo en cuenta el contexto cam-
biante del fendmeno; sin embargo, es de manifiesto
que altera redes neuronales vinculadas a circuitos de
recompensa, regulacién emocional, funcionamiento
ejecutivo, memoria y aprendizaje, lo que suele acom-
pafiarse de trastornos de conducta relacionados al
desajuste subsecuente del sujeto en las distintas es-
feras de actividad, interaccion y desempefio, como
la familiar, social, laboral y académica, que ante el
consumo de nuevas sustancias representa un detri-
mento acelerado por la dependencia y adiccion. A su
vez, la deteccion de estas sustancias a nivel mole-
cular continda siendo un reto dentro de las pruebas
de laboratorio disponibles y, por lo tanto, todos los
signos clinicos de intoxicacion, abstinencia y los fe-
ndémenos comportamentales relacionados con los
trastornos por dependencia, son de gran utilidad
ante la sospecha clinica de consumo, de manera que
se pueda brindar un tratamiento oportuno y eficaz.

La problemética de consumo, en especial de las nue-
vas sustancias emergentes, requiere de un aborda-
je integral, en bdsqueda del conocimiento de dichas
sustancias, sus efectos fisioldgicos y mecanismos de
accion, que permitan la comprension del fendémeno'y,
a su vez, la generaciéon de modelos de atencién ante
uso, tratamiento y prevencion.
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