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Resumen

Los cannabinoides sintéticos son agonistas de los receptores cannabinoides, y producen
efectos similares al A’ — tetrahidrocannabinol, principal fitocannabinoide psicoactivo del
Cannabis Sativa. Los cannabinoides sintéticos son drogas catalogadas como “nuevas sustancias
psicoactivas” (NPS), siendo ademas el tipo de sustancia mas numerosa de este grupo con
mas de 200 tipos. Los efectos de los cannabinoides sintéticos, aunque son similares a los
producidos por el THC, son del orden de 2 a 800 mas potentes, pues son agonistas totales de
los receptores. Entre los efectos adversos mas reportados destacan la ansiedad, las nauseas,
las paranoias y la taquicardia, aunque existe una fuerte relacién entre los trastornos psicoticos
y el consumo de cannabinoides sintéticos. A pesar de que la prevalencia de consumo de estas
sustancias es relativamente baja para la poblacién general, existen diferentes subpoblaciones
como las personas privadas de libertad o las personas policonsumidoras cuyo consumo es
significativamente mayor debido a distintas motivaciones de uso entre las que destaca la
dificultad de rastrearlos en los analisis de drogas.
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Abstract

Gaizka Iribarren Gonzdlez y Xavier PonY
I

Synthetic cannabinoids are agonists of cannabinoid receptors and produce similar effects to A’-
tetrahydrocannabinol, the main psychoactive phytocannabinoid of Cannabis Sativa. Synthetic
cannabinoids are classified as “new psychoactive substances” (NPS), and are the most numerous
type of substance in this group with over 200 types. The effects of synthetic cannabinoids,
although similar to those produced by THC, are of the order of 2 to 800 times more potent, as
they are total agonists of the receptors. Among the most reported effects are anxiety, nausea,
paranoia, and tachycardia, although there is a strong relationship between psychotic disorders
and synthetic cannabinoid use. Although the prevalence of the use of these substances is
relatively low for the general population, there are different subpopulations such as people who
are incarcerated or polyconsumers whose consumption is significantly higher due to different
motivations of use, among which the difficulty of tracing them in drug analyses stands out
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INTRODUCCION

Los cannabinoides sintéticos son sus-
tancias que producen efectos similares
al A’ — tetrahidrocannabinol (en adelante
THC), el principal componente psicoactivo
de la planta Cannabis Sativa. Ademas, en
nuestro sistema nervioso son agonistas de
los mismos receptores, principalmente del
CBI, aunque también interactian con el
receptor CB2 del sistema endocannabinoide
(European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction, 2021). Sin embargo, los
cannabinoides sintéticos no son cannabis
creado de manera sintética y tienen efectos
clinicamente diferentes a los cannabinoides
presentes en el cannabis organico, pues son
generalmente de mayor potencia y toxicidad.
De hecho, algunos autores insisten en dejar
de usar el término “cannabis sintético” que
puede dar lugar a confusiones, para llamar a
estas sustancias “agonistas sintéticos de los

receptores cannabinoides”, SCRA por sus
siglas en inglés (Darke et al., 2021), aunque
en este trabajo se usara el término “cannabi-
noides sintéticos”. Es la sustancia que en argot
se denomina “pescao”, “Spice” o “hardcore”
(Isornay Arias, 2022).

El primer andlogo sintético del THC fue
la Nabilona, sintetizado por Mechoulam y
Carlini en 1978 (Mecholaum y Carlini, 1978).
Como en el caso de la Nabilona, los primeros
cannabinoides sintéticos fueron sintetizados
en el contexto de la investigacion cientifica
del sistema endocannabinoide. A raiz de la
produccién de un compuesto sintético de-
rivado del cannabis, numerosos estudios se
dirigieron hacia la busqueda de nuevos can-
nabinoides sintéticos que pudieran resultar
utiles como farmacos, ya que se reconocié
que algunos cannabinoides de la planta Canna-
bis Sativa podian ser usados en medicina, por
lo que los cannabinoides sintéticos podrian
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ser farmacos que no presentaran los efectos
psicotrépicos que generan los cannabinoides
extraidos de la planta (EMCDDA, 2021).

Afos mas tarde, a mediados de la década
de los 2000, fueron apareciendo productos
alternativos al cadnnabis organico bajo el nom-
bre de “Spice”, que, ademas aprovechaban un
estatus ‘legal’ por no estar registrados como
drogas en ninglin organismo oficial. En 2004
se identificaron los primeros productos que
consistian en una mezcla legal de hierbas
cuyo consumo producia efectos similares al
cannabis organico, y que se comercializaban
como alternativas seguras y legales a este. En
2008 fue cuando se confirmo analiticamente
que los productos que circulaban como una
alternativa legal al cannabis eran cannabi-
noides sintéticos (Darke et al., 2021). Estos
productos se suelen disolvery se rocian sobre
hierbas sin contenido psicoactivo ni activas
farmacoldgicamente, para emular al cannabis
organico y poder consumir la sustancia en
forma de “porros”, por via fumada. Sin em-
bargo, el compuesto puro son generalmente
polvos cristalinos de color blanco, grisaceo,
amarillento o marrdn seglin su pureza, y aun-
que su solubilidad en agua suele ser baja, son
altamente lipofilicos, por lo que presentan
buena solubilidad en disolventes como me-
tanol, etanol o acetona (Tettey et al., 2021).

Con el tiempo, el mercado ilegal de este
tipo de drogas se ha ido sofisticando y se ha
ido adaptando el producto para su consumo
a través de otras vias de administracion.
Asi han ido apareciendo nuevos productos
como liquidos para cigarrillos electrénicos,
polvos, dulces, papel secante impregnado de
cannabinoides sintéticos o hachis falso, que
son vendidos como materiales para la me-
ditacion o inciensos. Sin embargo, la mezcla
de hierbas es la forma de presentacion mas
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habitual de los cannabinoides sintéticos, en
paquetes con dibujos y colores llamativos
con, generalmente, entre 0.3 — 3 gramos
de materia vegetal seca a la que se afade
uno o mas tipos de cannabinoides sintéti-
cos. Estos productos suelen producirse en
laboratorios clandestinos o compafifas con
sede normalmente en paises asiaticos, para
serintroducidos en Europay otras partes del
mundo por correo, en polvo o mezclados con
otros productos (Craft et al., 2021; Ford et
al., 2017). Para sortear los controles en las
aduanas, los polvos o los productos rociados
con cannabinoides sintéticos suelen etique-
tarse como “acido maleico”, “polifosfato”, o
“limpiador de peceras” entre otros (Tettey
etal, 2021).

Algunos cannabinoides sintéticos se ven-
den, a pesar de la prohibicién, en tiendas
minoristas y por internet, donde se espe-
cifica que son “productos no aptos para el
consumo humano”, “productos para uso en
laboratorio” o “productos para uso técnico”
(Cooper, 2016; Papaseit et al., 2018). Tam-
bién se han detectado cannabinoides sintéti-
cos en productos en los que el consumidor
no estaba informado, asi como productos a
base de cannabidiol (CBD), liquidos a base de
THC para cigarrillos electrénicos, opiaceos
e incluso productos como hierba o resina de
cannabis con poca concentraciéon de THC.
Esta uUltima es una tendencia que cada vez
se observa mas, pues se trata de hierba o
resina de cannabis con poca concentracion
de THC, rociada con cannabinoides sinté-
ticos para aumentar la carga psicoactiva. La
adulteracién de estos productos conlleva un
gran riesgo, ya que es dificil distinguirlos a
través del olor o el sabor, y el consumidor
tiene un alto riesgo de envenenamiento y de
sufrir consecuencias adversas. En muestras
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confiscadas de cannabinoides sintéticos se
han llegado a detectar opiaceos sintéticos
como el desmetramadol, agonistas de los
receptores adrenérgicos como el clenbuterol,
alucinégenos como la Salvia Divinorum, pero
también kratom, nicotina, benzodiacepinas,
vitamina E y cafeina entre otros. A este riesgo
sumamos que dentro de los lotes pueden
haber “puntos calientes”, donde el material se
distribuye de manera desigual en el producto,
por lo que puede haber puntos con una alta
concentracién de cannabinoides sintéticos
dando lugar a un riesgo de sobredosis (Darke
et al., 2021; EMCDDA, 2021; Hobbs et al.,
2018; Spaderna etal., 2013; Van Amsterdam
et al.,, 2015). Los consumidores de estas
sustancias buscan experimentar los mismos
efectos que genera el consumo de cannabis
organico, pero con mas potencia, aunque
también los usan para aliviar el dolor, reducir
el consumo de cannabis organico o evitar la
deteccién en las pruebas de andlisis de drogas
(Le Boisselier et al.,2017).

CANNABINOIDES
SINTETICOS COMO
NUEVAS SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS (NPS)

Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS
por sus siglas en inglés: New Psychoactive
Substances) son un gran grupo heterogéneo
de sustancias psicoactivas sintetizadas artifi-
cialmente, que empezaron a identificarse a
mediados de la década de los 2000 (Shafi et
al., 2020). Tienden a ser analogos de drogas
y/o productos farmacéuticos controlados,
emulando sus acciones y efectos. Colo-
quialmente se conocen como “legal high”,
(colocdn o subiddn legal) ya que no estan
controladas por la Convencion Unica de 196
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sobre Estupefacientes ni por el Convenio
sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971, por
lo que no estan reguladas por ninglin orga-
nismo oficial y disfrutan de un estatus alegal
hasta el momento en que se identifican, se
monitorizan y se regulan (United Nations
Office on Drugs and Crime, 2013).

Las nuevas sustancias psicoactivas pueden
clasificarse en cuatro grandes grupos segln la
base de sustancias ilicitas que tratan de imitar:
el grupo de los psicoestimulantes sintéticos,
los alucinégenos sintéticos, los depresores
sintéticos y los cannabinoides sintéticos, que
conforman un grupo aparte por su gran hete-
rogeneidad (Shafi et al., 2020) y por constituir
el 46% del total de todas las incautaciones
de nuevas sustancias psicoactivas llevadas a
cabo en los Estados miembros de la Unién
Europea, Noruega y Turquia. Sélo en el afo
2017 se notificaron 32.605 incautaciones de
cannabinoides sintéticos en la Unién Europea,
Noruega y Turquia (Observatorio Europeo
de las Drogas y las Toxicomanias, 2021).

Desde 1997 hasta finales de 2020 se han
reportado 830 drogas catalogadas como
nuevas sustancias psicoactivas en la Unién
Europea, de las cuales el 90% se notificaron
entre 2008y 2018. Los cannabinoides sintéti-
cos fueron la principal sustancia notificada con
209 variedades diferentes reportadas entre
enero de 2008 y el 3| de diciembre de 2020
(EMCDDAE, 2019; EMCDDA, 2021), de los
cuales el Sistema Espafiol de Alerta Temprana
ha notificado |14 nuevos cannabinoides detec-
tados por primera vez en Espafia (Observa-
torio Espanol de las Drogas y las Adicciones,
2021). De las 18.700 incautaciones de nuevas
sustancias psicoactivas que se llevaron a cabo
en la Unién Europea, Turquia y Noruega en
2019, 6.500 eran de cannabinoides sintéticos,
y de los 900 kilogramos de material incauta-
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do en el mismo afo, 200 kilogramos fueron
cannabinoides sintéticos en cualquiera de sus
formas (EMCDDAE, 2019; OEDT, 2021).

A pesar de las politicas para restringir la
disponibilidad de este tipo de sustancias, se
sabe que el mercado ilegal sigue evolucionan-
do para sortear las leyes, y los cannabinoides
sintéticos siguen muy presentes debido a su
bajo coste, su disponibilidad y sus potentes
efectos (EMCDDA, 2021).

MECANISMO DE ACCION
DE LOS CANNABINOIDES
SINTETICOSY SISTEMAS
DE NEUROTRANSMISION
IMPLICADOS

El mecanismo de accién mediante el cual
los cannabinoides sintéticos acttan en el sis-
tema nervioso central es, principalmente, por
la unién y activacion de los receptores CBI|
y CB2 del sistema endocannabinoide, por
los que presentan gran afinidad, ya que son
agonistas totales, a diferencia del fitocanna-
binoide prototipico THC, que es un agonista
parcial. Las diferencias en la afinidad por los
receptores CB| y CB2 de los cannabinoides
sintéticos y el THC se hacen evidentes en
la manera en la que activan la proteina G,
siendo mas eficaz en el caso de los cannabi-
noides sintéticos, que modulan de manera
mas potente las vias de sefalizacién, lo que
puede explicar una toxicidad mas elevada
y efectos mas graves, del orden de 2 a 800
veces mas potentes en comparacién con el
THC (Ford et al., 2017). Aunque es menos
comun, existen algunos cannabinoides sinté-
ticos cuyo mecanismo de accién es mediante
la inhibicion de la FAAH, enzima encargada
de degradar la anandamida, generando un
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aumento en los niveles de anandamida en el
espacio sinaptico (EMCDDA, 2021).

En cuanto a los sistemas de neurotrans-
mision, ademas de sobre el sistema endo-
cannabinoide, los cannabinoides sintéticos
pueden actuar sobre otros sistemas de
neurotransmision, por lo que a menudo los
efectos generados en el sistema nervioso
central son imprevisibles. Los cannabinoides
sintéticos también actdan sobre el sistema do-
paminérgico, lo que puede explicar que exista
un rango en la dosis de algunos cannabinoides
sintéticos que genera efectos estimulantes, y,
ademas, producen liberacién de dopamina
en el nlcleo accumbens, aumentando la tasa
de disparo de las neuronas que expresan
dopamina, lo que se relaciona con la adiccién
a sustancias (Fantegrossi et al., 2018). En un
estudio sobre los efectos estimulantes de los
cannabinoides sintéticos JWH-018 y AKB48
en ratones, se observé que habia un aumento
de la actividad locomotora, aunque en menor
medida que con estimulantes mas conocidos
como las anfetaminas y la cocaina. La acti-
vidad locomotora producida por estos dos
tipos de cannabinoides sintéticos se revirtid
usando AM-251, un antagonista del receptor
CBI (Ossato et al.,2017).

Por otro lado, se ha demostrado que
existe interaccidn entre los cannabinoides
sintéticos y el sistema serotoninérgico. La
modulacién del receptor serotoninérgico
5-HT2a, diana de las drogas psicodélicas y
empatdgenas, por parte de los cannabinoides
sintéticos, puede ser un mecanismo relacio-
nado con la aparicién de psicosis, ya que,
ademas, la interaccién de estos receptores
junto con los dopaminérgicos en la corteza
prefrontal se asocia consistentemente con la
esquizofrenia (Fantegrossi et al., 2018).
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Mientras que el metabolito principal del
THC es el | |-hidroxi-THC y se sabe que su
potencia es comparable al THC, los metabo-
litos que forman la mayoria de los cannabi-
noides sintéticos son desconocidos, Unicos y
diferentes, aunque se sabe que suelen estar
mediados principalmente por el citocromo
P450. Los metabolitos pueden ser activos y
presentar afinidad por CB| y CB2, generando
efectos toxicoldgicos y farmacoldgicos. La
excrecion es principalmente por via renal (Le
Boisselier et al., 2017).

EFECTOS DE LOS
CANNABINOIDES
SINTETICOS SOBRE EL
ORGANISMO

Conocer los efectos de los cannabinoides
sintéticos sobre organismo es un trabajo que
viene desarrollandose en los Ultimos anos.
Aunque acttan sobre los receptores CBI y
CB2 del sistema endocannabinoide, la hetero-
geneidad de este grupo de sustancias y la apa-
ricion constante en el mercado de las drogas
dificulta la creacién de una lista sélida de los
efectos de los cannabinoides sintéticos. Hay
algunos cannabinoides sintéticos que se unen
a otros receptores de otros sistemas de neu-
rotransmisién diferentes al endocannabinoide,
por lo que las consecuencias fisiolégicas y
conductuales pueden diferir de las tipicamente
descritas en la literatura. Si a esto le unimos la
imprevisible accion de los metabolitos de los
diferentes cannabinoides sintéticos, activos o
no y con mayor afinidad por CB| y CB2, nos
encontramos con una amplia gama de efectos
diversos (Cooper, 2016).

De todos modos, en la literatura cien-
tifica se han reportado numerosos efectos
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por intoxicacion aguda de cannabinoides
sintéticos y los efectos a largo plazo. Los
efectos mas ampliamente descritos para
la intoxicacidn aguda son la taquicardia, la
ansiedad, la agitacion, la hipertension, las
paranoias, las nduseas y los vémitos (Jack-
son et al., 2021; Le Boisselier et al., 2017).
Aunque la mayoria de los efectos de los
cannabinoides sintéticos sobre el organismo
durante el consumo agudo no son poten-
cialmente mortales, si que causan en gran
medida consecuencias adversas debido al
uso de estos productos, incluyendo episo-
dios graves de intoxicacion, hospitalizacion y
hasta 30 veces mas posibilidades de requerir
un tratamiento médico de urgencia si lo
comparamos con el uso de cannabis orga-
nico (Sutherland et al., 2016; Tournebize
etal., 2017). Aunque ya se ha visto que los
cannabinoides sintéticos interaccionan con
otros sistemas de neurotransmisién, para
revertir los sintomas agudos de los efectos
de los cannabinoides en animales se usan
antagonistas de los receptores cannabi-
noides, especificamente del CBI, como el
rimonabant o AM-251. Sin embargo, estos
dos antagonistas no son usados en humanos
como antidoto para la sobredosis aguda de
los cannabinoides a pesar de bloquean los
efectos en estudios preclinicos debido a la
aparicién de consecuencias psiquiatricas
adversas. Por tanto, el tratamiento de la
toxicidad aguda es de apoyo y orientado a
los sintomas, en los que incluso se pueden
llegar a usar benzodiacepinas, antipsicoticos
o una combinacién de ambos (Ford et al.,
2017; Hobbs et al., 2018).

En usuarios crénicos de cannabinoides
sintéticos se han reportado déficits cogniti-
vos y alteraciones afectivas debido a cambios
en las regiones cerebrales emocionales y
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cognitivas. El daho neuronal asociado al
uso crénico de los cannabinoides sintéticos
estd siendo alarmante ya que estos efectos
neurotdxicos tienen incluso mas complica-
ciones cuando los consumen adolescentes
y adultos jévenes (Cohen et al., 2020). En
una encuesta sobre uso de drogas a nivel
mundial (Winstock et al., 2021), se pregunté
a usuarios de distintos tipos de drogas sobre
si habian requerido tratamiento médico
de urgencias en los Ultimos 12 meses a
consecuencia del consumo de drogas. Los
resultados de este estudio arrojan que,
en 2020, los usuarios de cannabinoides
sintéticos fueron el tercer grupo que mas
requirié de tratamiento médico de urgencias
por su consumo (3,2%), solo por debajo
de los usuarios de metanfetamina (4,1%)
y de heroina (12,7%), lo que evidencia la
peligrosidad de esta sustancia.

Los efectos psiquiatricos de los canna-
binoides sintéticos son mas severos que
los producidos por consumo de cannabis
organico, lo que puede ser debido a la alta
afinidad por los receptores cannabinoides.
Ademas, los cannabinoides sintéticos, a
diferencia del cannabis organico, no con-
tienen CBD, un fitocannabinoide que se
encuentra en la planta Cannabis Sativa L. y
que contrarresta los efectos psicoactivos del
THC, lo que genera mayores complicaciones
psiquiatricas, especialmente en el riesgo de
desarrollar psicosis y esquizofrenia (Van
Amsterdam et al., 2015). La relacién entre
el uso de cannabis organico y la aparicidn
de psicosis estd ampliamente descrita en la
literatura cientifica (Di Forti et al., 2012) y
hay una relacién entre el aumento de po-
tencia del cannabis (porcentaje de THC) y
el desarrollo de esta patologia psiquiatrica.
En este caso, la relacidon entre los cannabi-
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noides sintéticos y el desarrollo de psicosis
va mas alla debido a que la potencia de estas
sustancias usadas de forma recreativa es
mas potente que la de cualquier cannabis
organico (Hobbs et al., 2018).

Entre los efectos psiquiatricos de los
cannabinoides sintéticos, también hay evi-
dencia de posible aparicion de alucinaciones,
ansiedad severa, paranoia, amnesia, incons-
ciencia, depresion e ideacion suicida (Le
Boisselier et al., 2017). De entre los efectos
psiquiatricos, la psicosis es de los mas re-
portados junto con la ansiedad (Gunderson
etal., 2012). El consumo de cannabinoides
sintéticos, por tanto, desencadena episodios
psicéticos en individuos con predisposicion
y puede agravar los sintomas psicéticos
preexistentes en un individuo. También se
han reportado casos de personas que han
experimentado por primera vez episodios
psicéticos después de un Unico consumo de
cannabinoides sintéticos, siendo el tiempo
de persistencia de los sintomas muy variado
(Van Amsterdam et al., 2015).

Ademas de estos efectos psiquiatricos,
el consumo reiterado de cannabinoides
sintéticos produce tolerancia, dependenciay
un cuadro grave de sindrome de abstinencia
por consumo de cannabinoides sintéticos
similar en efectos al del cannabis organico,
asi como tolerancia cruzada entre estas dos
Ultimas sustancias (Ford et al., 2017; Tour-
nebize et al., 2017). En el paradigma de la
autoadministracion, usado para medir la efi-
cacia del refuerzo que generan las drogas, no
se han reportado casos de en los que exista
un mantenimiento de la autoadministracion
con THC. Sin embargo, si se ha informado
del mantenimiento de la autoadministracién
en el cannabinoide sintético WIN-55,212-2,
aunque con otros tipos de cannabinoides
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no han podido demostrarse (Fattore et al.,
2001). Aunque la dependencia y el sindrome
de abstinencia aparecen a consecuencia de
un uso continuado, se sabe que los canna-
binoides sintéticos generan estos efectos,
generalmente, de manera mas severa, mas
rapida y de mayor riesgo en comparacion
con el cannabis organico. En una investiga-
cion sobre los sintomas del sindrome de
abstinencia de cannabinoides sintéticos en
el que participaron mas de 20 paises (Craft
et al., 2021) se muestra que los problemas
para conciliar el suefio, la irritabilidad y el
bajo estado de animo son los sintomas de
abstinencia mas reportados por los usuarios
de cannabinoides sintéticos. En esta linea,
la cantidad de gramos usada en cada sesion
y la frecuencia de consumo establecen una
relacion directamente proporcional con
la severidad de estos sintomas. En menor
medida, se informoé de sintomas como
palpitaciones, craving, nauseas, agitacién y
sudoracién. Hay sintomas de abstinencia
que incluso requieren de hospitalizacién, y
evitar los sintomas mas severos es una de
las razones mas indicadas por los usuarios
para el uso continuado de estas sustancias
(Cooper, 2016).

Los efectos cardiovasculares que genera
el consumo de cannabis orgéanico son cada
vez mas notorios debido a la tendencia de
un aumento progresivo de potencia en los
Ultimos afios. Con la aparicion de los can-
nabinoides sintéticos para el uso recreativo,
esta relacién entre alta potencia de los
cannabinoides y eventos cardiovasculares
adversos se ha consolidado. Una revision
de Pacher et al., (2018) sobre los efectos
cardiovasculares de estas sustancias indican
casos de infartos de miocardio y paro car-
diaco incluso en individuos sin patologias
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previas por un Unico consumo de JHW-018
y JHW-073. También se han reportado casos
de insuficiencia respiratoria hipoxémica de-
bido a una insuficiencia cardiaca congestiva,
taquicardia, bradicardia, hipertensién e in-
versién de la onda T en el electrocardiogra-
ma. Seglin la misma revisidn, estos efectos
cardiovasculares, junto con las alteraciones
en el sistema nervioso central son las que
representan un mayor riesgo de sufrir con-
secuencias adversas graves, entre las que se
incluye la muerte.

Los efectos neurolégicos y neuromus-
culares por uso de cannabinoides sintéticos
pueden incluir: convulsiones, accidente
cerebral hemorragico, accidente cerebrovas-
cular isquémico, agitacién, vértigo, parestesia,
agresividad y rabdomidlisis (Tournebize et
al., 2017). Hay evidencia de infarto cerebral
agudo en personas sin patologias previas
después de un solo uso de XLR-11, un can-
nabinoide sintético vendido bajo la marca
“WTF” (Takematsu et al., 2014).

Entre las causas de mortalidad asociadas
al uso de cannabinoides sintéticos, se han
registrado: disritmias cardiacas repentinas,
convulsiones, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, depresion respiratoria y de
manera indirecta se han reportado casos de
muerte por hipotermia, hipertermia, suicidios
y autolesiones fatales (Giorgetti et al., 2020;
Tait et al., 2016). En esta linea, un estudio
retrospectivo sobre las muertes relaciona-
das por uso de cannabinoides sintéticos en
Australia entre los afios 2000y 2017 (Darke,
et al., 2020) indica que las muertes se pro-
dujeron sobre todo por la combinacién de
la toxicidad de la sustancia con enfermedad
cardiovascular.
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EPIDEMIOLOGIA DE
LOS CANNABINOIDES
SINTETICOS

Aungue el conocimiento de la prevalencia
de consumo de cannabinoides sintéticos es
escasa y limitada, la tendencia que se viene
observando es de un aumento de consu-
mo de estas sustancias. Normalmente, los
estudios sobre la prevalencia de los can-
nabinoides sintéticos se basan en estudios
de poblaciones y subpoblaciones donde se
concentra el uso de estas sustancias, ya que,
aproximadamente, la prevalencia de consumo
de la poblacién general mundial se sitta por
debajo del 1% (EMCDDA, 2021). En el Global
Drug Survey de 2020, una encuesta global de
drogas (Winstock et al., 2020) la prevalencia
de consumo de cannabinoides sintéticos se
sita en un 1.5%. Sin embargo, aunque las
tasas de consumo de cannabinoides sinté-
ticos en la poblacién general son bajas, hay
subpoblaciones en las que la prevalencia de
consumo es mas alta, como en personas
policonsumidoras o personas privadas de
libertad. En los individuos que usan psico-
estimulantes regularmente y/o consumen
drogas por via parenteral, la prevalencia de
consumo de cannabinoides sintéticos en los
ultimos |12 meses oscila entre el 3% y el 10%
(Darke et al., 2021).

Segln un estudio en el que se analiza la
prevalencia de consumo en algunos paises
del mundo en poblacién general no clinica
(Loeffler et al., 2016), los resultados entre
diferentes paises y poblaciones son bastante
diversos, pero se estima una prevalencia de
consumo de alguna vez en la vida de entre el
0,2% y el 4% en poblacién general mundial.
De este estudio se extrae que la adolescen-
cia es el periodo donde existe un mayor
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indice de consumo, con la Unica excepcion
de nuestro pais, en el que la franja de edad
que mayor prevalencia de consumo de este
tipo de sustancias tiene es la de los 25 a los
34 afos. En las diferencias por sexo, indican
que los hombres tienen una tasa de consumo
de hasta tres veces mayor que las mujeres.

Ahora con el foco en nuestro pais, cada
dos anos, en Espana, el Observatorio Espanol
de las Drogas y las Adicciones a cargo del Plan
Nacional sobre Drogas realiza un informe
sobre consumo de alcohol y otras drogas para
personas de entre |5y 64 afios. En los Ultimos
dos informes, el EDADES 2020 y el EDADES
2022, no se arroja demasiada informacién
sobre el uso de cannabinoides sintéticos en
nuestro pais, aunque nos indica que, de las
nuevas sustancias psicoactivas (preguntan por
ketamina, cannabinoides sintéticos, mefedro-
na, ayahuasca, cocaina rosa, flakka y éxido
nitroso), solamente el 0.5% de la poblacién
espanola ha consumido cannabinoides sintéti-
cos alguna vez en la vida, solo por detras de la
prevalencia de consumo de ketamina (0.9%)
y con la misma prevalencia que la cocaina
rosa. Si lo desglosamos por sexo, un 0.8% de
los hombres han consumido cannabinoides
sintéticos, frente a un 0,3% de las mujeres,
aunque esta diferencia se observa en todas
las nuevas sustancias psicoactivas. Por grupos
de edad, los cannabinoides sintéticos superan
ala ketamina en la franja de |5-24 afios (0,9%
frente a 0,7%) y en la franja de los 25 a 34
afos suben hasta un [,2% de prevalencia de
consumo alguna vez en la vida, situandose en
un 1,8% en el caso de los hombres de esta
franja de edad (OEDA, 2022; OEDA, 2020).

De la misma manera que en la encuesta
EDADES, la encuesta ESTUDES (2021)
realiza una encuesta sobre uso de drogas en
ensefianzas secundarias de entre 14y |8 afos
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en Espafa. Para los cannabinoides sintéticos
se observa una tendencia a la baja en estos
ultimos anos, ya que la prevalencia de consu-
mo alguna vez en la vida de estas sustancias
viene disminuyendo desde el 2012, que era
del 1,4%, hasta 202 que se sitta en un 0,6%.
De todas formas, sigue siendo la segunda
nueva sustancia psicoactiva mas consumida
alguna vez en la vida entre los jévenes de 14
a 18 afos, solo por detras de la ketamina. Si
se observa el consumo de cannabinoides sin-
téticos en los Ultimos |2 meses en este grupo
de edad, se sitlan por encima de la ketamina,
siendo la prevalencia del 0,5%, aunque sigue
siendo la mitad que en 2012 (1%). En cuanto
a la percepcion de riesgo, un 75% de los es-
tudiantes de entre 14 y 18 afios piensa que
un Unico consumo de este tipo de sustancias
puede causar problemas y un 51,5% de estos
jovenes indican que son altamente accesibles y
faciles de conseguir, un porcentaje que ha baja-
do después de la pandemia por COVID-19, ya
que esta percepcion de disponibilidad llevaba
una tendencia al alza durante los Ultimos afos
anteriores a la pandemia (OEDA, 2021).

Fuera de Espafia, y con el foco en otro tipo
de poblaciones, seguin un trabajo de Wohlfar-
th etal.,, (2015) en el que analizaron la orina
de mas de 20.000 militares estadounidenses
y usaron biomarcadores para identificar 29
tipos distintos de cannabinoides sintéticos,
comprobaron que el 1.4% de los militares
dio positivo en consumo de cannabinoides
sintéticos, lo que indica que se tratan de
consumos recientes. Sin embargo, cada
cannabinoide sintético tiene caracteristicas
farmacocinéticas diferentes, por lo que el
tiempo de deteccién en orina variay es com-
plicado conocer cuando y con qué frecuencia
se consumen los cannabinoides sintéticos por
parte de estos militares.
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En casi todos los estudios y revisiones epi-
demioldgicas sobre cannabinoides sintéticos,
los hombres consumen mas que las mujeres
y son los adolescentes y adultos jévenes los
que mas hacen uso de este tipo de sustan-
cias, aunque haya una gran diferencia entre
estudios, muestras y metodologias de cada
investigacién (Van Amsterdam et al., 2015).
En esta linea, seglin la investigacion sobre uso
de drogas alrededor del mundo de Winstock
y Barrat (2013), en la que participaron via
online 14.966 personas, 2.513 (el 16.8%)
habia consumido cannabinoides sintéticos
alguna vez en la vida, de los cuales, el 40.6%
informaron haberlo consumido en los Ultimos
|2 meses. De entre esos usuarios, el 79.6%
eran hombres, con una media de edad de
25.3 afios. La edad media del primer consumo
fue de 21 afios. El 60.6% de los que habian
consumido cannabinoides sintéticos en los
Ultimos 12 meses no lo habian hecho en el
ultimo mes, y solo un 4.8% de las personas
que habian consumido en el dltimo mes, lo
hacia diariamente.

FACTORES DE RIESGO
DEL CONSUMO DE
CANNABINOIDES

SINTETICOS

El consumo de cannabinoides sintéticos,
asi como cualquier tipo de consumo de
drogas, presenta unos factores de riesgo que
entendemos como variables que aumentan
la predisposicién, en este caso, de consumir
drogas. Los factores de riesgo, asi como los
de proteccidn, deben ser entendidos en
términos probabilisticos y no de causalidad,
es decir, a mas factores de riesgo, mas pro-
babilidad de consumo (Buelga et al., 2006).
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En un trabajo sobre factores de riesgo
psicolégicos para el consumo de cannabi-
noides sintéticos (Cohen et al., 2020) des-
tacan que la personalidad esquizotipica se
relaciona en mayor medida con las personas
consumidoras de cannabinoides sintéticos en
comparacién con las personas que consumen
cannabis organico. En el mismo estudio, los
consumidores de cannabinoides sintéticos
tenfan mayores puntuaciones en neuroticis-
mo Yy baja amabilidad. Ademas, los usuarios
de cannabinoides sintéticos mostraron sin-
tomas de depresion, ansiedad y conducta
antisocial. Otra diferencia destacable entre
consumidores de cannabinoides sintéticos
y cannabis organico es que los primeros
puntuaban significativamente mas bajo en
extraversién (eran mas introvertidos) mien-
tras que los segundos tenian puntuaciones
mas altas en este item. De este modo, la
personalidad esquizotipica constituye un
factor de riesgo para que los consumidores
de cannabinoides sintéticos sean mas vul-
nerables a los efectos adversos, sobre todo
para desarrollar psicosis.

Segun la Global Drug Survey de 2020,
una encuesta que recoge datos sobre uso
de drogas a escala mundial y publicada por
Winstock et al., (2021), los usuarios de can-
nabinoides sintéticos indicaban que evitar el
dolor era la motivacién mas importante para
SuU consumo, asi como para no experimen-
tar un cuadro de sindrome de abstinencia.
Otro item sobre motivacién de uso de las
principales drogas era el de experimentar el
maximo placer, en el que los cannabinoides
sintéticos era la droga que mas bajo pun-
tuaba. En otro item sobre como la droga
te hacia pasarlo bien con otras personas,
de nuevo los cannabinoides sintéticos pun-
tuaron muy bajo, la peor de las drogas para
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pasarlo bien con los demas, exceptuando
solamente a la heroina.

En esta linea, en la literatura sobre can-
nabinoides sintéticos estan ampliamente
recogidas las motivaciones de uso, que
pueden ayudar a comprender el aumento de
consumo y la razén de consumir cannabinoi-
des sintéticos. La dificultad de deteccion de
los metabolitos de este abanico de sustancias
es uno de los atractivos que mas reportan
los consumidores, ya sea para evitar pro-
cesos judiciales por consumo de drogas en
personas privadas de libertad o en libertad
condicional y militares. entre otros. Del mis-
mo modo, los usuarios también indican que
permite la conduccién de vehiculos bajo los
efectos de cannabinoides sintéticos sin que
se pueda detectar en los analisis, al contrario
que ocurre con el cannabis organico. Por otro
lado, se debe tener en cuenta que, aunque
la mayoria de los consumidores prefiere la
variedad organica a la sintética, hay personas
que indican el consumo de cannabinoides
sintéticos porque consideran que tiene
efectos positivos, porque les relaja, por
curiosidad, por considerarlo una alternativa
al cannabis organico, como recurso para re-
ducir el consumo de este, por tener efectos
subjetivos mas potentes, y en menor medida,
por su disponibilidad y por su costo (Alves
et al,, 2020; Jackson et al., 2021; Winstock
y Barrat, 2013).

Otro estudio en el que se recogen datos
sobre consumo de nuevas sustancias psi-
coactivas en Portugal, Alemania, Hungria,
Paises Bajos, Irlanda y Polonia, indican que
el grupo al que califican de personas margi-
nadas socialmente, reclutadas en centros de
atencion social, personas sin hogar o en salas
de consumo, informaron hasta en un 17.9%
de los casos de consumo de cannabinoides
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sintéticos a diario, muy por encima de otros
subgrupos de poblaciéon (Van Hout et al,,
2018). Un estudio sobre el consumo de
nuevas sustancias psicoactivas en Australia
indica que los consumidores de cannabinoi-
des sintéticos en los Ultimos 6 meses tenian
mayores tasas de consumo diario de tabaco,
de cannabis organico y mayor actividad de-
lictiva (Sutherland et al., 2016).

Sobre el perfil del consumidor de cannabi-
noides sintéticos, se ha observado un cambio
desde antes y después de su prohibicién en
los distintos paises, ya que antes de la prohi-
bicién, el perfil era de hombres jévenes con
altas tasas de empleo, consumidores a su
vez de cannabis organico, alcohol y tabaco.
El cambio de legislacién y las consecuen-
cias de su consumo han ido desplazando
el perfil hacia personas con altas tasas de
criminalidad, personas sin hogar, personas
con enfermedades mentales y policonsumi-
doras (Jackson et al., 2021). En un trabajo
sobre la comparacion de patrones de uso de
consumidores habituales de cannabinoides
sintéticos (Mensen etal., 2019), los consumi-
dores de cannabinoides sintéticos tenfan una
prevalencia de consumo mayor en los Ultimos
[2 meses y las Ultimas dos semanas en drogas
como las anfetaminas, cocaina (en base y en
polvo), tranquilizantes, MDMA, alucinégenos
(LSD, hongos, salvia Divinorum, ketamina) y
GHB. Esto afianza el policonsumo como un
fuerte predictor del uso de cannabinoides
sintéticos.

El colectivo de las personas privadas de
libertad es de las subpoblaciones que mas
han sido reportadas como consumidoras de
cannabinoides sintéticos. En una investigacién
sobre consumo de este tipo de sustancias en
prisiones inglesas, se extrae que el consumo
aumenté del 6% al 10% antes y después de la
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entrada en prision. De este modo, un tercio
(33%) de las personas privadas de libertad
encuestadas informé haber consumido
cannabinoides sintéticos en el Ultimo mes,
lo que constituyen tasas mucho mas altas
si lo comparamos con la poblacién general,
ya que aqui la motivacién de consumo para
evitar la deteccién en pruebas analiticas tiene
mucho peso. Ademas, estas sustancias eran
las mas usadas en la carcel, por encima de los
sustitutos de la heroina (14%), del cannabis
organico (14%) y de la heroina que fue re-
portada por un 8% de la poblacion privada de
libertad encuestada. El consumo de este tipo
de sustancias en las carceles genera proble-
mas asociados, como deudas, intimidacion,
violencia, autolesiones, problemas de salud
mental, sobredosis, suicidios y muertes. En
la misma encuesta, las personas privadas
de libertad en carceles inglesas indican que,
aunque generalmente prefieren el cannabis
organico, los cannabinoides sintéticos son
mas faciles de conseguir y que lo consumen
porque no suelen tener otra droga alternativa
(Grace et al., 2020).

Existen diferentes estudios en los que se
reportan andlisis de orina a militares estadou-
nidenses para detectar posibles consumos de
drogas. A raiz de que ha habido un aumento
de consumo de cannabinoides sintéticos por
parte de los militares para evitar la deteccién,
se han incluido estas sustancias en las pruebas
rutinarias de drogas del ejército de Estados
Unidos. La principal motivacion para el uso
de esta droga fue que en un principio no se
detectaban en los andlisis, y debido a esto, la
prevalencia de consumo de cannabinoides
sintéticos llegd incluso a ser mayor que la de
cannabis organico (Castaneto et al., 2014).
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CONCLUSIONES

Los estudios de los Ultimos anos arrojan
mas luz sobre este tipo de sustancias, y es
que hace menos de 20 aifos que se identifi-
caron por primera vez como drogas de uso
recreativo y no han parado de proliferar, por
lo que no hablamos de una Unica sustancia
sino de un grupo con mas de 200 variedades
diferentes, que, aunque sean todas agonistas
de los receptores cannabinoides, difieren en
caracteristicas estructurales y farmacologicas.
La desinformacion que todavia existe sobre
los cannabinoides sintéticos resulta un valor
afadido en su peligrosidad, y es que en un
primer momento eran productos vendidos
como alternativas seguras y legales al cdnnabis
organico.

La alta potencia de los cannabinoides sinté-
ticos afecta de manera mas severa a nuestro
organismo, y todo apunta a que se debe a la
capacidad de estas sustancias de unirse de
manera mas eficaz a los receptores cannabi-
noides, sugiriendo asi que existe una relacién
directamente proporcional entre la capacidad
de activar los receptores cannabinoides y la
severidad de los efectos adversos. Como
muestra de ello, hay estudios que recogen
datos sobre intoxicaciones graves e incluso
muertes por consumo de estas sustancias,
que, apoyandose en la atencion de los ser-
vicios de urgencia, en andlisis forenses y en
las llamadas a centros de envenenamiento,
indican que las intoxicaciones por consumo
de cannabinoides sintéticos pueden llegar a
ser mas graves que muchas sustancias que
consideramos como tipicamente peligrosas y
cuya percepcién de riesgo es mas alta que la
de los cannabinoides sintéticos. Es por estos
motivos por los que el consumo de estas
sustancias preocupa no solo a la comunidad
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cientifica, sino también a los organismos ofi-
ciales reguladores de drogas, que prevén que
la situacién de los cannabinoides sintéticos
podria complicarse en el futuro.

La prevalencia de consumo de cannabinoi-
des sintéticos en la poblacidn general mundial
no es elevada, y los estudios epidemioldgicos
lo sitan en no mas del 2% en consumo de
alguna vez en la vida. Aunque se estd po-
niendo el foco cada vez mas en este tipo de
sustancias, todavia hay encuestas nacionales
de drogas que no incluyen a los cannabinoides
sintéticos, o que lo hacen en grupo junto con
las nuevas sustancias psicoactivas, por lo que
es dificil hacer una comparativa entre paises
en el consumo de estas sustancias. Ademads,
los estudios epidemioldgicos difieren entre
si en cuanto a metodologia y muestra, por
lo que es complicado establecer datos so-
lidos. Sin embargo, la realidad es que estas
sustancias son consumidas por distintas sub-
poblaciones, mas por hombres que mujeres,
y con unas motivaciones de uso que hacen
que esta droga afecte de manera mas espe-
cifica a estas personas, por lo que no deben
considerarse sustancias con poco impacto en
la sociedad, ya que ademas suelen consumirla
adolescentes y adultos jéovenes como ocurre
con las nuevas sustancias psicoactivas.

Por Ultimo, este trabajo sugiere que nos
encontramos en un periodo en el que estas
sustancias son todavia relativamente nove-
dosas. Es posible que el verdadero impacto
de los cannabinoides sintéticos se vea en los
préximos anos, o que la rapida proliferacion
de estas sustancias no sea sino un indicador
mas de que se trata de una droga de moda.
Lo que si es cierto es que todavia queda
mucho que conocer sobre los cannabinoides
sintéticos.
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Limitaciones

La relativa novedad de estas sustancias
como drogas de abuso es la causa de que no
exista un gran nimero de articulos en la litera-
tura cientifica sobre cannabinoides sintéticos.
Por tanto, esta escasez de estudios puede
limitar este articulo, sobre todo en el apar-
tado epidemioldgico, ya que no son muchos
organismos los que afiaden preguntas sobre
cannabinoides sintéticos en sus encuestas,
complicando asi la comprensién del consumo
de estas sustancias. En el futuro, existiran mas
estudios que se aproximaran mas todavia
a delimitar los efectos en el organismo, la
epidemiologia y los factores de riesgo en el
consumo de estas sustancias.
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