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RESUMEN

La mefedrona (4-MMC, 4-metilmetcatinona) es un analogo sintético de
la catinona, la sustancia psicoestimulante contenida en el khat.
Quimicamente es un derivado de la feniletilamina que comparte la
misma estructura que la 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA,
éxtasis) y otros derivados anfetaminicos. A partir de 2008, el
desabastecimiento de 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA,
éxtasis) convirti6 a la mefedrona en una de las nuevas sustancias
psicoactivas (NSP) mas populares y la alternativa legal al éxtasis, por
sus propiedades euforizantes y entactdégenos. La aparicion de efectos
indeseables, intoxicaciones e incluso casos de muertes asociados a
su consumo propicié en algunos paises su fiscalizaciéon en 2010.
Hasta la fecha de redaccién de esta memoria, no se han publicado
resultados experimentales de sus efectos farmacolégicos ni de su
farmacocinética en humanos, solo se dispone de datos

experimentales en modelos animales de experimentacion.

Objetivos. El objetivo de esta Tesis doctoral fue evaluar los efectos
farmacoldgicos agudos de la mefedrona en humanos y conocer su
potencial de abuso relativo, determinar los parametros
farmacocinéticos basicos de la mefedrona en humanos asi como
comparar los efectos farmacoldgicos y la farmacocinética de la

mefedrona con los de la MDMA.

Métodos. Se disefio un ensayo clinico unicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, cruzado y controlado con placebo (comparador neutro) y MDMA
(comparador activo). Las tres condiciones de tratamiento consistieron
en la administracion oral de 200 mg de mefedrona, 100 mg de MDMA

y placebo. Esta dosis de mefedrona se selecciond a partir de los



resultados del estudio piloto en el que se evaluaron dosis de 50, 100,
150 y 200 mg de mefedrona. Se selecciondé la de 200 mg por su
similitud a la dosis de 100 mg de MDMA.

Sujetos. Participaron un total de 25 voluntarios sanos consumidores
recreativos de psicoestimulantes (12 de ellos participaron en el estudio
definitivo).

Variables. Se evaluaron parametros farmacodinamicos mediante la
medicion de variables fisiolégicas, subjetivas y emocionales y
rendimiento psicomotor. Ademdas se obtuvieron muestras de sangre
para la determinacién de concentraciones plasmaticas de mefedrona,
MDMA y sus metabolitos. Se calcularon sus parametros

farmacocinéticos basicos.

Resultados. La administracién de mefedrona provocd un aumento de
la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el diametro pupilar ademas
de inducir sensaciones de euforia, bienestar, placer, estimulacién y
cambios leves en las percepciones. Estos efectos se iniciaron a los
30-45 minutos y se prolongaron hasta 2-3 horas. La administracion de
mefedrona presentd una buena tolerabilidad y no se registraron
efectos indeseables graves. Las concentraciones plasmaticas
maximas de mefedrona fueron de 134,64 ng/ml (51,75-218,30) y se
alcanzaron a las 1,25 horas post-administracién. La semivida de
eliminacion de la mefedrona fue de 2,15 horas.

La administracion de MDMA provoco los efectos psicoestimulantes
prototipicos tanto a nivel fisioldgico como de efectos subjetivos (inicio
0,45 minutos-1 hora y duracion 4 horas) y las concentraciones

plasmaticas maximas fueron consistentes con las determinadas en



estudios previos. La semivida de eliminacion de la MDMA fue de 7,89
horas.

Los efectos farmacolégicos de la mefedrona fueron similares a los
producidos por la MDMA aunque con un inicio mas rapido y una
menor duracion. La menor duracion de accion podria explicarse por
una eliminacion mas rapida. Estas diferencias podrian justificar, en
condiciones reales, un patron de consumo mas compulsivo con el fin
de prolongar la duracion de los efectos deseados y en consecuencia

un riesgo aumentado de toxicidad.

Conclusiones. Los resultados sugieren que la mefedrona podria tener
un potencial de abuso elevado como el de otras anfetaminas y la
MDMA, pero su corta duracién de accion podria condicionar mayor

compulsion de abuso.






ABSTRACT

Mephedrone (4-methylmethcathinone, 4-MMC) is an analogue of
cathinone the active natural psychostimulant present in khat leaves.
Chemically it is a phenylethylamine similar to 3,4-
metylenedioxymethamphetamine (MDMA, ecstasy) and others
amphethamine derivatives. From 2008, the shortage of MDMA
became mephedrone in one of the most popular novel psychoactive
substances (NPS), and the legal alternative to ecstasy because its
pleasurable and entactogen effects. The notification of clinical adverse
events, severe intoxications and unexplained deaths related to
mephedrone consumption contribute to its ban in most countries in
2010. At present, there is no human research available on its
pharmacological effects in humans under controlled and experimental

administration.

Objectives. The objectives of this Thesis/Dissertation were to evaluate
the clinical pharmacology of mephedrone and its relative abuse
liability, determine basic pharmacokinetics of mephedrone and to
compare the  mephedrone pharmacological effects and

pharmacokinetics to those of the MDMA.

Methods. Design was unicentric, randomized, double-blind, crossover,
and placebo (neutral comparator) and MDMA (active comparator)
controlled clinical trial. The three treatment conditions consisted in the
oral administration of 200 mg of mephedrone, 100 mg of MDMA and
placebo. This dose of mephedrone was selected based on the results
from a pilot study which evaluated increasing doses of 50, 100, 150
and 200 mg of mephedrone. It was selected the dose of 200 mg for its
similitude to the dose of 100 mg of MDMA.



Subjects. A total of 25 healthy male volunteers recreational users of
psychostimulants participated (12 of them participated in the final
study).

Variables. Pharmacodymanics parameters including the measurement
of physiological, subjective and emotional effects and psychomotor
performance were evaluated. Blood samples were obtained to
determine for mephedrone, MDMA and its metabolites. Essential
pharmacokinetics parameters were calculated for both mephedrone
and MDMA.

Results. The administration of mephedrone produced an increase in
arterial blood pressure, heart rate and pupil diameter. It induced
subjective feelings of euphoria, wellbeing, pleasure, stimulant-like
effects and mild change in perceptions. These effects started at 30-45
minutes and persisted during 2-3 hours. Mephedrone administration
was well tolerated and no serious adverse events were presented.
Maximal plasma concentrations values for mephedrone were 134.64
ng/ml (51.75-218.30) and peaked at 1.25 hours post-administration.
The elimination half-life for mephedrone was 2.15 hours.

The administration of MDMA produced its prototypical psychostimulant
effects, physiological and subjective (started 45 minutes-1 hour and
total duration 4 hours) and maximal plasma concentration values were
consisted with those determinated in previous studies. The elimination
half-life for MDMA was 7.89 hours.

Pharmacological effects of mephedrone were similar to those
produced by MDMA although with a more rapid onset and a shorter
duration of effects. The shorter action duration is probably related to its
short elimination half-life. These differences could explain, in real live

conditions, a more compulsive pattern of use in order to prolong the
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duration of the desired effects and consequently an increased risk of

toxicity.

Conclusions. The results suggest that mephedrone could exhibit a high
abuse liability as other amphetamines and MDMA but its shorter

duration could explain a more compulsive pattern of use.
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1 INTRODUCCION

1.1 Nuevas sustancias psicoactivas

1.1.1 Historia

A lo largo de la historia de la Humanidad el uso de sustancias
psicoactivas ha estado presente. Desde tiempos inmemoriales, se ha
buscado la intoxicacion por multiples motivos, desde el ritual religioso
o social, pasando por la sanacién, la busqueda de trascendencia o
introspeccidn, hasta intencién puramente ludica.

La limitacién en el uso de drogas se inicia en el siglo XX tras la
Convencién de Opio de Shanghai en 1909 y la Liga de Convencién de
las Naciones de 1925 y 1931, de donde surgid la ilegalizacion de
productos provenientes de plantas como el opio, cannabis y cocaina y
productos semisintéticos, como la heroina. Posteriormente, la
legislacion sobre drogas se ha basado en dos tratdos emitidos por la
por la Oficina para Drogas y Delitos de las Naciones Unidas (United
Nations Office on Drugs and Crime o UNODC en siglas inglesas), la
Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes y el Convenio sobre
Sustancias Sicotrépicas de 1971, ambos emitidos (UNDOC, 1961;
1971) (Tabla 1.1.1, Tabla 1.1.2).

Lista | (especial control): cocaina y hoja de coca, opio, difenoxilato,
metadona, morfina, petidina, sulfentanilo, tilidina (precisan receta
estupefacientes).

Lista Il (receta médica): acetildihidrocodeina, codeina, dextropropoxifeno,
etilmorfina, folcodina. Propiramo.

Lista Il (informacion): farmacos de las Listas | y Il en circunstancias
determinadas.

Lista IV (Prohibidos): acetil-a-metilfentanilo , acetorfina, a-metilfentamilo,
cannabis y su resina, cetobemidona, cesomorfina, Etorfina, Heroina, MPPP,
PEPEP.
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Tabla 1.1.1. Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes
(resumida).

Anexo |

Lista I: no uso terapéutico. LSD, MDMA, mescalina, psilocina, psiclocibina,
STP-DOM, THC.

Lista Il: anfetamina, dextroanfetamina, fenciclidina, metanfetamina,
metilfenidato.

Lista lll: amobarbital, glutetimida, pentobarbital, pentazocina.
Lista IV: benzodiacepinas, barbital, mazindol, meprobamato.

Anexo |l

Incluye un numeroso grupo de farmacos de diferentes grupos farmacoldgicos,
como hipnéticos (hidrato de cloral, hexobarbital) o estimulantes (clobenzorex,
mefentermina) no incluidos en Anexo I.

Tabla 1.1.2. Convenio sobre Sustancias Sicotrépicas de 1971
(resumida).

1.1.2 Definicién y clasificacion

Estas sustancia conocidas popularmente con términos tan variados y

”

cambiantes como “drogas de disefo o designer drugs”, “euforizantes

LT

legales o legal highs”,

hierbas euforizantes”, “sales de bano o bath
salts”, “sustancias quimicas de investigacién o research chemicals”,
y/o de forma mas genérica como “drogas emergentes o emerging
drugs” haciendo referencia al contexto de uso, formas de consumo y
vias de distribucion. La mayoria de ellas se incluyen como nuevas
sustancias psicoactivas (NSP, ver mas adelante) (EMCDDA; 2015).

En la siguiente tabla se definen algunos de los términos (Tabla 1.1.3).
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“Drogas emergentes”

Son sustancias que aparecieron en el mercado de las drogas en un momento
determinado y como una novedad. Se trata de nuevas drogas o ya
previamente conocidas, que no estan incluidas en las listas de sustancias
psicotropas o estupefacientes y, por tanto, no son ilegales.

Es un término amplio que engloba otras denominaciones de uso comun y
significado confuso y/o poco preciso tales como “drogas de sinTesis”, “drogas
de diseno” o “drogas recreativas”. Constituyen un conjunto de sustancias
sintetizadas de forma clandestina, con el propédsito de producir, mediante
variaciones en la estructura quimica, efectos similares o mas potentes que
los de las drogas clasicas y eludir el control normativo al que estas ultimas
estan sometidas. Estas drogas aparecen, reaparecen o emergen en el
mercado y en los medios de comunicacién social.

“Euforizantes legales” o “legal highs”

Son productos que incluyen una o varias sustancias, desde mezclas de
hierbas a drogas preparadas en el laboratorio, que imitan los efectos de las
drogas ilegales (marihuana, éxtasis, catinona, LSD, cocaina), pero que no
utilizan ingredientes psicoactivos o sustancias prohibidas, hasta el momento,
por la ley. Se venden legalmente en tiendas, festivales de musica o a través
de internet y se pueden comprar como ambientadores de hogar, variedades
de incienso o sales de baro.

“Sustancias quimicas de investigacion” o “research chemicals”.

Son sustancias psicoactivas sintéticas, no fiscalizadas internacionalmente,
que son vendidas por proveedores que operan, principalmente, a través de
Internet. Ello no significa que sean sustancias nuevas. En muchas ocasiones,
se presentan en bolsas de plastico con una etiqueta en la que se muestra su
denominacion y peso, y que incluye frases como “No para uso humano” y
“Solo para uso de laboratorio o técnico” (“Not for human comsumption”, “For
technical use only/For laboratory use only”). Se caracterizan por ser
productos de los que se dispone escaso conocimiento cientifico, escasos
estudios farmacolégicos y toxicologicos por lo que se desconocen las
consecuencias de su consumo en el ambito social.

Tabla 1.1.3. Definiciones de términos referidos a NSP.

Se pueden comprar como incienso, especias (“spice”), fertilizantes o
abonos para plantas, sales de bano (“bath salts”), suplementos

alimentarios, limpiadores o mezclas de plantas (Figura 1.1.1).
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Figura 1.1.1. Diferentes formas de presentacion y venta de NSP.

Bajo estas denominaciones tan generales se incluyen una gran
variedad de sustancias que van desde productos ya estudiados en la
industria farmacéutica pero que fueron desechados por sus efectos
indeseables y/o toxicidad, por su falta de eficacia (piperazinas y
algunos cannabinoides sintéticos) o por otros motivos, a moléculas
nuevas derivadas o no de productos naturales con actividad sobre el
sistema nervioso central (SNC) (metoxetamina o catinonas), productos
farmacéuticos ya comercializados con ofras indicaciones/usos
(ketamina) y hasta mezclas de productos naturales y sintéticos (“spice
drugs”) (Sedefov, 2013).

En 2005, la relevancia de estas nuevas sustancias propicio el
establecimiento de un mecanismo de intercambio rapido de informacién

asi como un procedimiento europeo de control de las sustancias
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notificadas (Consejo de la Union Europea, Diario Oficial de la Union

Europea, 2005). Esta convencion definio los siguientes términos:

- “Nueva_sustancia psicotrépica”. un nuevo estupefaciente o

nueva droga sintética en forma pura o de preparado.

- “Nuevo estupefaciente”, una sustancia, en forma pura o de

preparado, que no se enumere en la Convencion Unica de las
Naciones Unidas sobre Estupefacientes de 1961, y pueda
suponer una amenaza para la salud publica de gravedad similar
a la de las sustancias enumeradas en las listas |, Il o IV de dicha
Convencion.

- “Nueva droga psicotrépica”, una sustancia, en forma pura o de

preparado, que no se enumere en el Convenio de las Naciones
Unidas sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971, y pueda
suponer una amenaza para la salud publica de gravedad similar
a la de las sustancias enumeradas en los anexos |, Il, lll o IV de

dicho Convenio.

Posteriormente, en 2011, el informe del Consejo Asesor sobre el
Abuso de Drogas del Reino Unido (ACMD en siglas inglesas) definio
las NSP como: "Drogas psicoactivas no prohibidas por la Convencion
Unica de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes, o por el uso
indebido de drogas Ley de 1971 y que la gente en el Reino Unido
estan buscando para su uso intoxicante". Este término incluyd la
principal categoria de sustancias destinadas a ser similar
quimicamente y/o farmacolégicamente a las drogas especificas
controladas conocidas. La definiciéon incluia sustancias que no eran
nuevas, pero para las que se habia desarrollado una nueva forma de
uso indebido y también extractos a base de plantas o hongos (ACMD,
2011).
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Ya en 2013 la UNDOC publicé el informe titulado “The Challenge of
New Psychoactive Substances”. En él se definieron y describieron las
NSP que eran objeto de consumo en todo el mundo y los esfuerzos
que los estados miembros de Naciones Unidas realizan para intentar
controlar (fabricacién y trafico) y restringir su consumo (UNODC,
2013) (Tabla 1.1.4).

Nuevas sustancia psicoactiva (NSP)

Sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en preparado, que no son
controladas por la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes ni por el
Convenio sobre Sustancias Sicotropicas de 1971, pero que pueden suponer
una amenaza para la salud publica". El término nuevas no se refiere
necesariamente a nuevas invenciones, varias NSP fueron sintetizadas por
primera vez hace mas de 40 afios, sino que son sustancias que han
aparecido recientemente en el mercado y que no han sido incorporadas en
las Convenciones antes mencionadas.

Tabla 1.1.4. Definicién de NSP segun la UNDOC.

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction o EMCDDA en siglas
inglesas) utiliza el término NSP para definir un nuevo estupefaciente o
sustancia psicotropica, en forma pura o en preparacion, que no esta
controlado por las convenciones de drogas de las Naciones Unidas,
pero que puede representar una amenaza para la salud publica
comparable a la planteada por las sustancias incluidas en éstas
convenciones. Esta definicion incluye el concepto de peligrosidad, que
también es clave para la definicion recomendada por el ACMD
(EMCDDA, 2015).

Aunque se han propuesto clasificaciones muy detalladas para las

NSP, la EMCDDA y la UNDOC las clasificaron en 6 grupos principales
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y un ultimo de otras sustancias, que incluian una gran variedad de las
mismas (EMCDDA, 2011 a; 2013; UNODC, 2013) (Tabla 1.1.5).

Grupo

Sustancias

Cannabinoides
sinteticos

Catinonas sintéticas

Fenetilaminas

Piperazinas

Ketamina y
sustancias tipo
fenciclidina

Triptaminas
Otras sustancias

JWH-015, JWH-018, JWH-019, JWH-073, JWH-081,
JWH-122, JWH-210, JWH-250, MAM-2201, AM-
2201, UR-144, RCS-4, AKB48 (APINACA).

Catinona, metcatinona (efedrona), flefedrona,
metilmetcatinona (mefedrona), 4-metiletcatinona (4-
MEC), metilenedioxipirovalerona (MDPV),
naftilpirovalerona (NRG-1) (2a, 5a)-epitio-11a-benzyl-
12b-one) NRG-2, metilona.

Methylhexanamine (DMAA), methiopropamine
(MPA), paramethoxyamphetamine (PMA),
paramethoxymethamphetamine (PMMA) |, 2,5-
dimethoxy-4-bromo-phenethylamine  (2-CB), 2,5-
dimethoxy-4-iodophenethylamine (2C-l), 2-(4-iodo-
2,5-dimethoxyphenyl)-
N[(2methoxyphenyl)methyl]ethanamine (25I1-
NBOMe), 6-(2-aminopropyl)benzofuran (6-APB).
1-benzilpiperazina (BZP), 1-(3-clorofenil)piperazina
(mCPP), 1-(4-metoxifenil)piperazina (MeOPP).
Ketamina, metoxetamina (MXE), N-etilnorketamina
3-metoxi-fenciclidina (3-MeO-PCP)

Dimetiltriptamina (DMT), Ayahuasca (contiene DMT).

Salvia divinorum, khat (Catha edulis), aminoindanes,
benzofuranes ,piperidines, cocaina sintética
medicamentos

Tabla 1.1.5. Clasificacion de las NSP segin EMCDDA y UNODC.

Posteriormente en 2014 la EMCDDA amplié esta clasificacién a trece

categorias que incluia ademas de las seis anteriores los siguientes
grupos adicionales (EMCDDA, 2014) (Tabla 1.1.6).
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Grupo Sustancias

Opioides Desomorfina (kokodrile).
Benzodiazepinas Fenazepam.
Arilcicloexilaminas Metoxetamina (ketamina).
Aminoindanos MDMAI.

Arilalquilaminas Bromodragon-fly
Piperidinas y Pipradol, desoxipipradrol.
pirrolidinas

Plantas y extractos

Tabla 1.1.6. Clasificaciéon de las NSP segun EMCDDA, 2014.

1.1.3 Produccion y distribucién de NSP

Los principales paises productores y proveedores de NSP a Europa
son China y, en menor medida, India. En estos paises, las NSP se
fabrican como productos quimicos legales de elevada pureza que se
anuncian a través de sitios web donde se pueden comprar en
cantidades que oscilan desde miligramos hasta kilogramos.

Las NSP se envian a Europa por correo urgente a domicilio en pocos
dias (el precio aproximadamente de envio de 1 kg son 100 euros). Los
paquetes pequefios se mezclan con los miles de pequeios paquetes
enviados de China a Europa cada dia, mientras que las cantidades
mas grandes se envian en forma de carga aérea o maritima. Una vez
en Europa, las NSP se pueden empaquetar en diversos productos
para el consumo propio, distribucién o venta. A su vez, estos mismos
laboratorios quimicos también pueden vender los productos quimicos
precursores necesarios para la produccion de NSP. Se sospecha que
este fendmeno estaria sucediendo en Europa con el fin de abastecer
el mercado (EMCDDA, 2016 a) (Figura 1.1.2).

Esta rapidez en el envio es un reclamo muy atractivo para

distribuidores, minoristas y los propios consumidores de NSP.
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Figura 1.1.2. Esquema de la produccion y distribucion de NSP (tomada
de EMCDDA, 2016 a).

—

i |
0

1.1.4 Epidemiologia y patrones de consumo

Epidemiologia

El mercado de NSP es muy dinamico, con diferentes sustancias
emergiendo en distintos periodos de tiempo. En los ultimos cinco afios
se ha producido un aumento no solo en el numero sino también en el
tipo de NSP (Zawilska, 2015). Segun los datos mas recientes
publicados por la EMCDDA, durante 2015 se ha notificado la aparicién
de mas de 100 nuevas NSP, siendo ya mas de 560 las registradas en
Europa (EMCDDA, 2016 b). El incremento global de NSP en los cinco
ultimos afos, con mas de 380 sustancias, se ha debido principalmente
a la aparicién de nuevos cannabinoides sintéticos, que se venden como
sucedaneos legales del cannabis, y nuevas catinonas sintéticas, como
sustitutos de la MDMA, la anfetamina y la cocaina (Moore, 2013)
(Figura 1.1.3).
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Figura 1.1.3. NSP notificadas al sistema de alerta temprana de la UE
(2005-2016) (tomada de EMCDDA, 2016 b).
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Los datos de incautaciones confirman el crecimiento y la importancia
de este mercado. Asi, en 2014 se llevaron a cabo aproximadamente
50.000 incautaciones de NSP (4 toneladas) que en la mayoria de
casos eran sustancias mas potentes que sus homologos controlados.
Estas incautaciones han aumentado a expensas del incremento en
cannabinoides sintéticos y de las catinonas sintéticas que se han
mantenido estables desde 2008 (EMCDDA, 2016 a; 2016 b). (Figura
1.1.4).
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Figura 1.1.4. Incautaciones de NSP en Europa (2005-2014) (tomada de
EMCDDA, 2016 a).
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El elevado numero y diversidad, asi como el caracter transitorio y
cambiante de las NSP explican, en parte, los escasos datos

disponibles sobre la prevalencia del consumo (Wood, 2012 a; 2012 b).

La encuesta Flash Eurobardmetro 2014, realizada a adultos jovenes
(n=13.000, 15-24 anos) que preguntaba especificamente por
euforizantes legales y productos quimicos de investigacion describid
que el 8% de los encuestados habia consumido alguna vez en la vida
estas sustancias, y el 3% en el ultimo afio. Los consumos mas
elevados se declararon en Irlanda (9%), Espafia y Francia (8%) y
Eslovenia (7%). La mayoria habia obtenido la sustancias a través de
un amigo (68%) o un distribuidor (27%) mientras que a través de
“smart shops” e internet solo lo hicieron un 10% y un 3%,

respectivamente. (Flash Eurobarometer 401, 2014).

La mayor encuesta a través de internet sobre el uso de drogas

realizada por la revista MixMag (n=80.000) destacaba en su informe
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de 2014 que el consumo de euforizantes legales y productos quimicos
de investigacion es variable segun los paises. Asi, Estados Unidos,
Nueva Zelanda y Australia encabezaban la lista seguido por Reino
Unido, siendo la sustancia mas consumida los cannabinoides
sintéticos. Reino Unido, Dinamarca y Francia fueron los paises donde
mas se habian comprado estas sustancias a través de internet (22,1-
14,7%) (Mixmag’s Global Drug Survey, 2014).

Concretamente en Espana y desde 2010 las encuestas oficiales sobre
uso de drogas han incorporado médulos especificos sobre el consumo
de “Drogas Emergentes”/’Nuevas sustancias” que incorporan

preguntas especificas sobre el consumo de estas sustancias.

En la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en Espafia en
poblacién adulta (EDADES) (15-64 anos, n=20.000 personas), segun
los informes de 2011 y 2013, el 3,6% y el 3% de los encuestados
referian haber probado alguna NSP con prevalencias del 0,9% y 0,7%
en el ultimo afo y del 0,4 y 0,3% en el ultimo mes, respectivamente.
Para la poblacién de edad mas joven (15-34 afios), como se esperaria
encontrar, la prevalencia de consumo alguna vez en la vida aumenta
hasta el 6,6%. Destaca el consumo de setas magicas, ketamina,
spice, salvia y mefedrona (Plan Nacional sobre Drogas, 2016) (Figura
1.1.5).
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Figura 1.1.5. Prevalencia de consumo de drogas emergentes (tomada de
Plan Nacional sobre Drogas, 2016)
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En poblacion de 14 a 18 afos (n=20.000 escolares), la Encuesta
sobre el Uso de Drogas en Estudiantes de Ensefanzas Secundarias
(ESTUDES) en los 3 ultimos informes reporta prevalencias de
consumo alguna vez en la vida estables alrededor del 4%. En
términos generales las NSP mas consumida fueron setas magicas
(1,4-3%), spice (1-1,9%), ketamina (0,7-1,5%), salvia (0,7%) vy
mefedrona (0,5%) (Plan Nacional sobre Drogas, 2013; ESTUDES,
2014).

En una encuesta a consumidores de productos quimicos de
investigacion (n=230) realizada por el grupo del IMIM (Instituto
Hospital del Mar de Investigaciones Meédicas), las NSP mas
consumidas fueron fenetilaminas alucinégenas (2C-B 80.0%, 2C-I
39.6%) y catinonas sintéticas (metilona 40.1%, mefedrona 35.2%),
siendo frecuentes combinaciones como MDMA con 2-CB, 2-CB con
LSD, 2-Cl con MDMA, o 2-CB con ketamina (Gonzalez, 2013).
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Patrones de consumo

Las NSP son consumidas mayoritariamente por personas
consumidoras de otras drogas ilegales. Se pueden diferenciar como
tres patrones de consumo.

El uso recreativo de “euforizantes legales” por jévenes que comprarian
las NSP online o en tiendas fisicas como sustancias legales y
seguras, y las consumirian en situaciones determinadas (conciertos
de musica, botellén, discotecas...), con una baja percepcién del riesgo
y muchas veces asociadas al consumo de otras drogas (policonsumo),
principalmente con alcohol. En la mayoria de los casos, desconocen
los efectos de las NSP y las posibles interacciones (Plan Nacional
sobre Drogas, 2013; ESTUDES, 2014).

El consumo experimental de “sustancias quimicas de investigacion”
también esta descrito en los llamados “psiconautas”, personas que
tienen una amplia experiencia y conocimiento sobre los efectos de las
NSP/otras drogas y que las consumen con fines de autoconocimiento
o experimentacion. Utilizan foros de discusion por internet para
aprender y contrastar informacion, e incluso aconsejar a otros sobre
su uso. Mayoritariamente serian hombres, adultos jévenes (25-35
afios) con estudios universitarios (Davey, 2012; Gonzalez, 2013; Van
Hout, 2013; 2014; Orsolini, 2015).

El consumo de sustitucion en usuarios habituales de drogas por via
intravenosa que por disminucion o carencia en el mercado de éstas,
consumen NSP para obtener efectos similares. EI consumo suele
realizarse en solitario y sin conocer si la dosis, via de administracion y
pureza son adecuadas. Se pueden presentar cuadros de intoxicacion
graves y complicaciones asociadas a la via de administracion (Van
Hout, 2012; Belton, 2013; Wagner, 2014).
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1.1.5 Aspectos farmacolégicos y clinicos

Dada la diversidad y la temporalidad de las NSP no existe evidencia
en la literatura cientifica sobre los efectos farmacolégicos o0 es muy
limitada (Davey, 2010; Winstock, 2010; Wood, 2012 a; 2012 b).

Las caracteristicas de estas sustancias han sido uUnicamente
estudiadas a través de las experiencias descritas por consumidores en
foros de internet; encuestas a consumidores sobre los efectos
asociados al consumo; analisis toxicolégicos de muestras,
publicaciones de casos de pacientes intoxicados o estudios con
personas voluntarias en los que se evallan los efectos tras el

consumo (Mounteney, 2016; Brunt, 2016).

Ademas, la frecuente asociacidon de su consumo con otras sustancias
legales e ilegales pueden aumentar el riesgo de efectos no deseados
y poco previsibles (Plan Nacional sobre Drogas, 2015). Algunas NSP
principalmente cannabinoides sintéticos y catinonas sintéticas se han

relacionado con casos de intoxicacién aguda e incluso de muertes.

El mecanismo de accion y los efectos dependen de la estructura
quimica de cada una de ellas y su accién en el SNC. De forma
general, las feniletilaminas, piperazinas y catinonas, liberan
catecolaminas e inhiben su receptacion, los cannabinoides sintéticos
son agonistas de los receptores cannabinoides (CB,), las triptaminas
son agonistas o agonistas parciales de los receptores de serotonina
(5HT,) y algunos derivados de la fenciclidina y ketamina son
antagonistas del receptor NMDA del glutamato (Farré, 2015 a;
Baumeister, 2014).

Los efectos varian segun las sustancias aunque la mayoria son

fundamentalmente  psicoestimulantes de tipo  anfetaminico,
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empatogenos tipo MDMA, alucinégenos y sedantes (Gibbons, 2012;
Farré, 2015 a; Plan Nacional sobre Drogas, 2015).

Cabe destacar que el principal riesgo asociado al consumo de NSP es
el desconocimiento de los consumidores en lo relativo a la
composicion exacta y a sus efectos. A este respecto, proyectos de
reduccion de riesgos asociados al consumo de drogas como Energy
Control atienden las demandas de informacion sobre NSP de los
consumidores y alertan de forma temprana a los consumidores sobre
la presencia de productos adulterados que supongan un riesgo para la

salud.

1.1.6 Catinonas sintéticas

Las catinonas sintéticas son, junto a los cannabinoiodes sintéticos,
uno de los grupos mas importantes de NSP (Zawilska, 2015; Karila
2015). En el ano 2000 aparecieron en el mercado en forma de “sales

de bafio”, “abono para plantas” y “ambientadores” (Figura 1.1.6).

Figura 1.1.6. Formas de presentacion mas frecuentes para las
catinonas sintéticas.
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En los siguientes afios y como consecuencia de la disminucion de la
pureza de la MDMA, el bajo precio, el facil acceso y sus efectos
psicoestimulante similares a la MDMA vy la cocaina se convirtieron en
los “euforizantes legales o colocones legales” por excelencia (Karila,
2015; Baumeister, 2015; Banks, 2014). En Europa el consumo de
catinonas sintéticas se incrementd exponencialmente principalmente a
expensas de la mefedrona hasta 2011 (Zawilska, 2014) Tras su
prohibicion, descendid el consumo pero posteriormente se ha
observado una tendencia al aumento hasta la estabilizacion (ver
apartado 1.2).

En 2005 las catinonas sintéticas fueron por primera vez notificadas al
sistema de alerta temprana de la Unién Europea (ver Figura 1.1.3).
Actualmente la EMCCDA tiene bajo vigilancia 103 catinonas sintéticas
entre las cuales se encuentran mefedrona y metilona, ambas
fiscalizadas, y alfa-PVP, pentedrona y 3-MMC. En 2104, de las 104
NSP identificadas, 31 eran catinonas sintéticas (EMCDDA, 2016 a) y
los decomisos han aumentado levemente desde 2011 (EMCDDA,
2016 a).

Como ya se ha comentado anteriormente estimar la prevalencia de
consumo de cualquier NSP asé como sus efectos es complicado
debido a la variedad de presentaciones, etiquetados, a la aparicion

constante de NSP y al policonsumo (Gibbons, 2012).

En el caso particular de las catinonas sintéticas, los mayores
consumos se han registrado en Reino Unido y Escandinavia mientras
que en Espanfa la prevalencia de consumo alguna vez en la vida esta
alrededor del 0,1% (Plan Nacional sobre Drogas, 2013; 2016;
ESTUDES, 2014)
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Las catinonas sintéticas son derivados sintéticos de la catinona que
poseen la misma estructura feniletilamina que la anfetamina con la
particularidad de poseer un grupo ceténico (De Felice, 2014; Steele,
1994) (Figura 1.1.7).

Figura 1.1.7. Estructura quimica de la catinona y la anfetamina.
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Las diferentes catinonas sintéticas se pueden diferenciar en funcién de
las sustituciones de radicales, difiiendo en la longitud de las
sustituciones del terminal nitrogeno y del carbono alfa (Figura 1.1.7). La
mayor parte son sustancias recreativas aunque hay algunos farmacos
como el bupropion, la pirovalerona o la anfepramona que comparten

esta misma estructura quimica.
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Figura 1.1.8. Estructura quimica de algunas de las cantinonas sintéticas
mas relevantes.

j y e J . /H\ | f
Ay . = ) ™ _
J\ /j T . H\// L\ F/J,\ /j, \‘

- N
Mefedrona Pentedrona Flefedrona

Q

N JL /FJ,\ 0~ /TL /n\ 0N J\ M
Oy iy AT
Metilona Butilona Etilona
N I SRS PN

SAAIPCRGIRESRT

(o]

0 N, —

kY

/

Bupropion Pirovalerona MDPV

La catinona, responsable de los efectos psicoestimulante atribuidos a
estas sustancias, se obtiene del khat (Catha Edulis) un arbusto/arbol
pequefio originario de zonas tropicales del Africa oriental y la
Peninsula Arabiga. En estos paises mascar khat, también conocido
popularmente como “gat”, ‘jad”, “cat” o “chad”, “miraa” o “marungi”, es
una tradicion social que esta vinculado a los acontecimientos sociales
por sus efectos psicoestimulantes. Se consume tipicamente en
reuniones para aumentar la socializacion, durante el rezo para
incrementar la concentracion e incluso durante el trabajo o
celebraciones. El consumo de khat no es un fénomeno aislado siné
que la globalizacion ha propiciado la extension a paises europeos,

principalmente Reino Unido. Segun los ultimos datos, se estima un
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consumo de entre el 1 y el 79% que difiere segun los paises y patrones
de consumo (EMCDDA, 2011 b; Njuguna, 2013; Bongard, 2015).

La catinona presente en las hojas frescas del khat varia entre 78 y 343
mg de catinona/100 g de hoja. La catinona se degrada rapidamente a
catina cuya potencia es entre 7 y 10 veces menor que la catinona.
(Khatz, 2014; El-Menyar, 2015). Esta rapida conversion justificaria la
necesidad de masticar las hojas frescas o, en su defecto, envolverlas
con hojas de platanos para conservar sus propiedades estimulantes
(presentacion tipica en Europa) (Valente, 2014). (Figura 1.1.9)

Figura 1.1.9. Hojas frescas de khat (Catha Edulis) y envueltas en hojas
de platano.

Las catinonas sintéticas se encuentran comunmente en forma de
polvo blanco y/o amarillento, como comprimidos o capsulas. Aunque
también se venden como éxtasis o sirven como adulterante de drogas
clasicas. Las vias de administracion mas frecuentes son intranasal,
oral y menos la intravenosa. En algunos paises, la escasez de heroina
y el incremento de la disponibilidad de catinonas sintéticas ha dado
lugar a una sustitucion hacia estas sustancias (Péterfi, 2014). También

se ha reportado la administracion rectal, intramuscular, inhalada vy
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fumada. Las dosis varian segun la catinona sintética y la via de

administracion.

Se ha descrito que las catinonas sintéticas tienen propiedades
picoestimulantes y entactégenas o empatdégenas similares a las de la
MDMA vy la cocaina, aunque pueden existir ciertas diferencias en
funcidon de la catinona, tanto respecto a dosis, tiempo de inicio y
duracién de la accidén como a los efectos (Moore, 2013; EMCDDA,
2012; Winstock, 2010 b; Measham, 2010).
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1.2 Mefedrona

1.2.1 Historia

La mefedrona (4-metilmetcatinona, 4-MMC) es un derivado de la
feniletilamina que fue sintetizada por primera vez en 1929 por Saem
de Burnaga Sanchez, catedratico de quimica en la Universidad de
Santiago y divulgada con el nombre de  "toluilo-
alfamonométhylaminoéthylcétone” (Figura 1.2.1)

284 MEMOIRES PRESENTES A LA SOCIETE CHIMIQUE.

N° 33. — Sur un homologue de I’éphédrine;
par M. J. SAEM de BURNAGA SANCHEZ.

{13.1.1929,)

Dans ces derniers temps l'éphédrine, qui était utilisée depuis
Jongtemps par les oculistes, a trouvé un emploi étendu dans le
traitement de I'asthme et, d'une facon générale, dans tous les cas
ot I'adrénaline est indiquée, le grand avantage de I'éphédrine étant
qu'elle agit par la voic buccale. i )

Tout récemment un certain nombre d'homologues de I'éphédrine
ont été préparés dans le laboratoire d’Adams (1), et il résulte des
travaux flaits par ce savant que, sauf I'homologue inférieur de
I'éphédrine, tous les autres ont une action hr-aucoslp ~plus faible
que celle de 1"éphédrine. Il était intéressant de voir si !cs homgo-
logues conservant la chaine propylique de I'éphédrine mais portant
des substitutions dans le noyau, et en particulier I'éphédrine du
tolubne, sont également moins actifs que les Fomologues décrits
par Adams et ses éltves.

Nous avons donc préparé le méthyl-phényleminopropanol en
snivant une technique identique & celle qui permet d’obtenir 1'éphé-
drine, ¢'est-d-dire en faisant agir d’abord le chlorure de propionyle
sur le toluétne de fagon A obtenir la méthyl-propiophénone, puis
en traitant la cétone ainsi obtenue par le brome; en remplacant le
brome par la méthylamine et enfin en réduisant la méthylméthyl-
aminopropiophénone.

Figura 1.2.1. Primera publicacion que documenta la sinTesis de
mefedrona. Sur un homologue de I’ephédrine, Boletin de la Sociedad
Quimica de Francia (1929).

En 2003 fue redescubierta por un quimico “underground” conocido
como Kinetic que publicé su forma de sinTesis en el foro web “The
Hive”. Durante los siguientes anos fue comercializada online como
producto quimico para investigacion, fertilizante para plantas o sales
de bafio (Prosser, 2012) como sea comentado en el capitulo anterior.

A partir de 2007 y coincidiendo con el desabastecimiento de éxtasis, la
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mefedrona ya conocida popularmente conocida como “MEFE”, “MET”,
‘MIAU”, “Cat”, “MIEW MIEW”, “MEOW MEOW?” se convirtié por sus
propiedades euforizantes y entactdégenas en la alternativa al éxtasis
(Measham, 2010; Winstock, 2010; Brunt, 2011). El bajo precio y el
vacio legal que acompafia a las NSP, favorecié la proliferacion del
consumo y en consecuencias la aparicion de efectos
indeseables/intoxicaciones (Van Hout, 2011). La publicaciéon en los
medios de comunicacion de la muerte de varios jovenes y las
urgencias relacionadas con el consumo de mefedrona propicio su
regularizacion el 16 de Abril del 2010, clasificandola dentro de la lista
Il de sustancias prohibidas en Reino Unido. Posteriormente se
fiscalizd en otros paises de la Union Europea y concretamente en
Espafa su prohibiciéon entré en vigor el 10 de Febrero de 2011 (BOE,
2011). En 2011, la Administracion para el Control de Droga (Drug
Enforcement Agency o DEA en siglas inglesas) clasifico la mefedrona
en la lista | de sustancias prohibidas. Es importante enfatizar que el
nimero de muertes que se han podido atribuir directamente al
consumo de mefedrona ha sido significativamente menor de las que
en un primer momento se especuld, ya que muchos de los fallecidos
presentaban otras sustancias en los analisis toxicolégicos (Brunt,
2010; Schifano, 2012).

1.2.2 Epidemiologia y patrones de consumo

Epidemiologia

Los primeros datos epidemioldgicos oficiales sobre el consumo de
mefedrona aparecen en 2010. La EMCCDA, en su informe anual

sobre el Problema de la Droga en Europa informaba en el capitulo de
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nuevas drogas y tendencias que el sistema de alerta temprana habia
detectado un aumento de la popularidad de las catinonas sintéticas,
siendo la mefedrona una de las mas ampliamente consumidas
situandose entre las tres primeras drogas de abuso mas usadas en
paises como el Reino Unido (EMCDDA, 2010 a; The NHS Information
Center, 2011). Ese mismo afo, fuentes oficiales de informacién de
consumo de drogas de diferentes paises europeos registraron por
primera vez el consumo de mefedrona. Se estimé un prevalencia de
consumo alguna vez en la vida de 0,1% hasta 6% en jovenes y de
0,1% a 1,4% en poblacion general en funcién del pais (Tabla 1.2.1).
En cuanto a la prevalencia anual de consumo de mefedrona, en el
Reino Unido se registré en poblacién adulta joven (16-24 anos) un
porcentaje del 4,4% de usuarios y del 2% en adultos (16-59 afios).
Durante ese mismo periodo, otros paises como Malta e Irlanda
detectaron también en adultos jovenes prevalencias de consumo
anuales del 5% y 2,2%, respectivamente, y alrededor de 1,1-1,5% en
Croacia e lIrlanda y prevalencias anuales inferiores al 0,5% en
Eslovaquia y Espafia. En todos ellos la proporcién de hombres

consumidores fue mayor que de mujeres (Tabla 1.2.1).

En el caso de Reino Unido, informes posteriores tras la regularizacién
de la sustancia (2011-2013) objetivaron una tendencia decreciente en
el consumo anual de mefedrona con cifras que descendieron
progresivamente del 4,4% al 3,3% y al 1.6% en poblacién adulta joven
y del 2% al 1.5% y al 0.5% en poblacion general, en los tres afios
(Wood, 2013). Los datos mas recientes sugieren que el consumo de
mefedrona entre los jévenes permanece estable con una prevalencia
anual alrededor del 1.5% (Figura 1.2.2). Esta misma tendencia en el
consumo de mefedrona se ha podido apreciar a nivel global con cierta
tendencia a la estabilizacion en los ultimos anos (Word Drug Report,
2015) (Tabla 1.2.1).
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Figura 1.2.2: Prevalencia annual de extasis y mefedrona en Reino Unido
(16-24 anos) (World Drug Report 2015).
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Concretamente en Espana y desde 2010 las encuestas oficiales sobre
uso de drogas han incorporado médulos especificos sobre el consumo
de “Drogas Emergentes”’/’Nuevas sustancias” que incorporan
preguntas especificas sobre el consumo de mefedrona (Tabla 1.2.1).
La Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de
Ensefianzas Secundarias (ESTUDES) en poblacion de 14 a 18 afos
ha estimado en los ultimos 3 informes (Plan Nacional sobre Drogas,
2013; ESTUDES, 2014) una prevalencia de consumo de NSP alguna
vez en la vida del 4%. Para mefedrona la prevalencia de consumo de
alguna vez en la vida, en el ultimo del afio y en el ultimo mes fue del
0,4-0,5%, 0,3% y 0,2%, respectivamente. Segun los datos mas
recientes, mefedrona se sitla entre la tercera NSP mas consumida
tras spice, ketamina y salvia (ESTUDES, 2014).

La Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en Espana
(EDADES, 2013; Plan Nacional sobre Drogas, 2016) en poblacion
general de 15 a 64 afos describe en los informes de 2011 y 2013 una

prevalencia en el consumo de mefedrona del 0,3% alguna vez en la
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vida en poblacién de 15-24 afios y de 0,1% entre 15-64 afios,
situandose entre la séptima NSP mas consumida con prevalencia

global de consumo NSP del 3%.
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Prevalencia

Alguna vez en la vida Ultimo afio Ultimo mes
Pais ARo Edad Total H M Total H M Total H M
Eslovaquia’ 2010 15-64 0,0 0,10 0,0
Eslovaquia® 2010 15-19 1,7
Espafia’ 2010 14-18 0,4 0,6 0,2 0,3 05 02 0.2 0,3 0,1
Croacia® 2010/11 0,3 1,5
Irlanda® 2010/11 15-64 2 3,1 0,9 1,1 1,9 03 0,1 0,1 0
Irlanda® 2010/11 15-34 4,3 2,2 0,1
Reino Unido’ 2010/11 16-59 1,4 2,0 0,8
Reino Unido’ 2010/11 16-24 4.4
Malta® 2011 15- 16 3,5 5,0 2,0
Espafia’ 2011 15-64 0,1 0,2 0,0 0,0 0,1 00 0,0 00 0,0
P sot 12-24 2,3 g,g g,g 0,2 02 0,1 0,0 0,1 0,0
ungria , ,

Reino Unido" 2011/12 16-24 3,3
Reino Unido™ 2012/13 16-59 0,5

16-24 1,6
Reino Unido™ 2013/14 16-24 1,9
Espafa'® 2013 15-64 0,1 0 0

‘ 15-24 0,1 0,1 0 0 0

Espafa'® 2014 14-18 0,5

H: hombres, M: mujeres. Referencias de las citas de esta tabla: 'Annual report questionnaire, 2011 National Report to EMCDDA,
*ESTUDES 2010, *2012 National Report to EMCDDA, °Drug Prevalence Survey 2010/11: Regional Drug Task Force (Ireland) and
Health & Social Care Trust (Northern Ireland) Results (June 2012), °Drug Prevalence Survey 2010/11: Regional Drug Task Force
glreland) and Health & Social Care Trust (Northern Ireland) Results, "2010/11 British Crime Survey, ®Annual report questionnaire,
EDADES 2011, "°Annual report questionnaire, ''2011/12 British Crime Survey, ?ESTUDES 2012, '°2012/13 British Crime Survey,
'%2013/14 British Crime Survey, "EDADES 2013,"*ESTUDES 2014.

Tabla 1.21. Resumen de Ilos datos de consumo de mefedrona en diferentes paises (2010-2014).
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Ademas de las encuestas citadas, también se disponen de datos
sobre el consumo de mefedrona en subpoblaciones seleccionadas,

principalmente personas jovenes que frecuentan locales nocturnos.

En una encuesta realizada en internet en 2009 en colaboracién con la
revista britanica de musica disco Mixmag (n=2.295), en la que se
preguntaba sobre el consumo de sustancias psicoactivas legales,
mefedrona fue la cuarta droga consumida con mas frecuencia y la
principal sustancia psicoactiva. Un 41,7% declar6 consumo de
mefedrona alguna vez en la vida, un 37,3% durante el ultimo afio y un
33,6% durante el ultimo mes (Global Drug Survey, 2010). En los afos
posteriores el consumo durante el ultimo mes descendié hasta el
19,5%, (Global Drug Survey, 2012). En 2014 la misma encuesta
(n=80000) registraba una prevalencia de consumo de mefedrona en el
ultimo afno muy por debajo en comparacion con 2010, con un 7,8% en
Reino Unido y un 1,2% en Hungria (Global Drug Survey, 2014). Estas
cifras estarian en el rango de prevalencia estimada del 3% del Informe
Europeo sobre Drogas para el consumo de mefedrona durante el afo
2013 entre adultos jovenes (15-34 anos) que frecuentan clubs

nocturnos (European Drug Report, 2015).

En 2010 una encuesta realizada en escuelas y universidades
escocesas (n=1.006, sujetos con edad menor de 21 afos) reporté que
el 20,3% de los encuestados habian consumido mefedrona alguna vez
en la vida y que el 4,4% la consumian diariamente (Dargan, 2010). En
2011 una encuesta online (n=2.700) realizada en Reino Unido
describié que el 41,3% habia consumido mefedrona alguna vez en su
vida, el 38,7% durante el ultimo afo y el 33,7% en el ultimo mes. La
mayoria eran hombres y el 15% declaraba un consumo como minimo
semanal (Winstock, 2011). Tras su prohibicion, una encuesta a 150

consumidores de mefedrona constatd que el 93% seguia
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consumiéndola tras el cambio de legislacion, el 55% continuaba
consumiendo la misma cantidad y el 40% habia consumido menos
(Winstock, 2010 a).

En 2012, en Espafia una encuesta realizada a consumidores de
“‘Research Chemicals” (sustancias quimicas de investigacion) (n=127),
el 48,8% declaraba haber consumido mefedrona alguna vez en la
vida, el 41,7% por via oral (32% dosis 175-250 mg, 34% dosis>250
mg) y el 37,8% por via nasal (33% dosis 25-100 mg, 37% dosis 100-
175 mq) (Gonzalez, 2013).

Patrones de consumo

Las mefedrona se obtiene habitualmente en forma de polvo que puede
ingerirse directamente pero que debido a su sabor desagradable suele
disolverse en agua (EMCDDA, 2010 b), envolverse en papel de fumar
(“bombing”) o bien prepararse en forma de comprimidos o capsulas,
por lo que se puede utilizar tanto por via oral, intranasal, intravenosa,
intramuscular o rectal (Vardakou, 2011; Winstock, 2011; Hill, 2011).

Se consume principalmente por via intranasal (35%-79%) y oral (10%-
67%) (Gonzalez, 2013; Winstock, 2011 a; 2011b; Cahart-Harris, 2011;
Lea, 2011). Por via intranasal las dosis habituales varian entre 25-75
mg, considerandose una dosis alta entre 75-125 mg (Sumnall, 2009).
Los efectos indeseables locales asociado a la administracion
intranasal propician el uso de la via oral o bien la combinacién de
ambas (EMCDDA, 2010 b; Winstock, 2011 b; Hill, 2011). Las dosis
orales de mefedrona oscilan entre 150 y 250 mg (Wood, 2010 a).
Segun las descripciones de consumidores recreativos se considera
una dosis oral baja hasta 100 mg, una dosis media 150 mg vy una

dosis alta a partir de 200 mg (The vaults of Erowid). Las pastillas suele
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contener de promedio entre 50-75 mg de mefedrona aunque hay
algunas con menos contenido y excepcionalmente otras con dosis de
hasta 150 mg. Tipicamente los consumidores refieren el consumo de
una dosis inicial (pastilla), que se repite con distinta frecuencia en las
siguientes horas (redosificacion). Por lo general, en una sesion
(intervalo de tiempo comprendido entre 8-24 horas) se consume una
dosis total media de entre 0,5y 2 g (ACMD, 2010; EMCDDA, 2010 b;
Vardakou, 2011; Winstock, 2011 a, 2011 b; Hill, 2011; Cahart-Harris,
2011). Aunque segun los datos disponibles no existe correlacion entre
la cantidad total de mefedrona consumida y la duracion de las
sesiones (Dargan, 2011) si que se ha observado una relacion
directamente proporcional entre la historia de consumo y la cantidad
consumida de mefedrona (Winstock, 2011 b). Por via intravenosa se
acostumbra a utilizar la mitad o un tercio de la dosis oral y suele
presentar un patron compulsivo con necesidad de redosificacion muy
frecuente. Las dosis rectales descritas suelen ser de
aproximadamente 100 mg (Psychonaut Web Mapping Research
Group, 2009). La via de administracion intramuscular es minoritaria
(Prosser, 2012).

En cuanto al abastecimiento, las formas mas habituales de conseguir
mefedrona es a través de un distribuidor (72%-49%) seguido de la
compra directa por Internet (10%) (Dargan, 2010) y se suele consumir

principalmente en locales nocturnos.

1.2.3 Estructura quimica

El nombre sistematico de la mefedrona otorgado por la International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) es (RS)-2-methylamino-
1-(4-methylphenyl) propan-1-one. La férmula molecular y la masa son
C11H15NO y 177,242 g/mol, respectivamente (PubChem, 2016). El
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numero CAS de la base es 1189805-46-6 y el del clorhidrato es
1189726-22-4.

La mefedrona es un analogo sintético de la catinona, uno de los
principios psicoactivos de la planta khat (Catha edulis, kat, cat) (Kalix,
1992). Ambas sustancias, emparentadas quimica y funcionalmente con
las anfetaminas, derivan de la feniletilamina, es decir, poseen un grupo
benceno y un grupo etilamina, y cararteristicamente un grupo ceténico.
Concretamente, la mefedrona difiere de la catinona por la presencia de

un anillo de benceno y la metilacién del grupo amino (Figura 1.2.3).

Figura 1.2.3. Estructura quimica de la mefedrona, catinona y otras
fenetilaminas relacionadas (anfetamina, metanfetamina, MDMA).

) H 0]

Mefedrona Catinona
0 H\ H\ NH,
SORNCAN A
MDMA Metamfetamina Anfetamina

Al igual que la MDMA, la mefedrona posee un centro quiral con dos
enantioméros: (S)-mefedrona y (R)-mefedrona. El enantiomero S la
forma mas activa (EMCDDA, 2012; Gregg, 2015).
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1.2.4 Mecanismo de accién

Los principales efectos de la mefedrona en el SNC estan mediados
por cambios en la neurotransmisibn monoaminérgica de dopamina
(DA), noradrenalina (NE) y serotonina (5-HT) (Green, 2014; Gregg,
2014; Baumann, 2013).

En las neuronas que contienen monoaminas, el neurotransmisor esta
almacenado en unas vesiculas situadas en la proximidad de la
sinapsis. Cuando llega un impulso excitatorio se libera el contenido de
las vesiculas a la sinapsis y asi el neurotransmisor puede unirse a los
receptores postsinapticos para proseguir el estimulo o bien a los
receptores presinapticos (en la propia neurona que los ha liberado,
encargados de regular la cantidad de neurotransmisor que debe
liberarse). La accion de las monoaminas liberadas termina al
recuperarse una gran parte de ellas mediante una proteina
trasportadora e introducirlas de nuevo en el citoplasma (recaptacion,
“‘uptake”). A este transportador se le denomina transportador de 5-HT
(SERT) si se trata de neuronas serotonérgicas, transportador de
dopamina (DAT) en las neuronas dopaminérgicas y transportador de
noradrenalina (NET) en las neuronas noradrenérgicas (Florez, 2014)
(Figura 1.2.4, Figura 1.2.5, Figura 1.2.6).
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Figura 1.2.4. Representacion de la sinapsis de una
neuronanoradrenérgica (tomada de Florez, 2014).
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Figura 1.2.5. Representacion de la sinapsis de una neurona
dopaminérgica (tomada de Flérez, 2014).
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Figura 1.2.6. Representacion de la sinapsis de una neurona
serotonérgica (tomada de Flérez, 2014).
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Estudios preclinicos han demostrado que la mefedrona incrementa las
concentraciones de monoaminas sinapticas por dos mecanismos
diferentes, ambos relacionados con la accion de los transportadores:
el aumento de la liberacion de monoaminas y la inhibicién de su
recaptacion. Los resultados disponibles hasta la fecha sugieren que la
mefedrona actla como un sustrato no selectivo para los tres
transportadores. Es decir, ejerceria su funcion sobre el transportador
vesicular invirtiendo el flujo de manera que se produciria un
vaciamiento de las vesiculas sinapticas al citoplasma y en
consecuencia una liberacion de monoaminas en la sinapsis
(Baumann, 2011 a; 2013; Simmler, 2013). Este mecanismo es similar

al descrito para las anfetaminas.

En cuanto a su capacidad liberadora de monoaminas, en la tabla
siguiente (Tabla 1.2.2) se puede observar que la mefedrona es mas
activa para liberar DA y NE que 5-HT, pero en menor grado que la
anfetamina, mientras que la MDMA es mas activa para liberar 5-HT vy
DA. El perfil de liberacion de monoaminas de la mefedrona es similar
al de la MDMA, con cocientes de DAT/SERT y NET/DAT
aproximadamente de 1 (Baumann, 2012). Estos resultados son
similares a los obtenidos en otros estudios con ECsq DAT y SERT de
467 nM y 558 nM (Hadlock, 2011) y de 375 nM y 598 nM (Simmler,
2013).

ECso (nM, mediatDE)

Liberacion DA Liberacion NE Liberacion 5-HT

Mefedrona 5115 58+11 122+10
MDMA 4242 53+7 39+5
Anfetamina 5.810.4 6.6+0.7 698171

ECso: concentracion efectiva media.

Tabla 1.2.2. Efectos en la liberacion de DAT, NET y SERT en los
sinaptosomas (tomados de Baumann, 2012).
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Respecto a la inhibicién de la recaptacién de monoaminas (Lépez-
Arnau, 2012; Martinez-Clemente, 2012; Simmler, 2013) en la tabla
siguiente (Tabla 1.2.3) puede observarse que la mefedrona
practicamente no es selectiva (5-HT>NE>DA), a diferencia de la
MDMA que es mas selectiva para el 5-HT y la anfetamina para la NE y
DA.

ICs0 (nM, media £ DE)

Recaptacion Recaptacion Recaptacion
DAT NET SERT
Mefedrona 762179 487166 422426
MDMA 1009439 450430 3945
Anfetamina 93117 67116 3418314
Cocaina 21119 292+34 31317

ICs0: concentracion inhibitoria-50.

Tabla 1.2.3. Efectos en la recaptacion de DA, NE y SER en los
sinaptosomas (tomados de Baumann, 2012).

Ademas se ha demostrado que la mefedrona posee actividad agonista
directa sobre otros receptores. En la tabla siguiente (Tabla 1.2.4.)
puede observarse que la mefedrona se une al receptor 5-HT,x con
baja afinidad (Lopez-Arnau, 2012; Martinez-Clemente, 2012; Simmler,
2013), mientras que la MDMA tiene una afinidad ligeramente inferior.
La mefedrona, de forma similar al MDMA, presenta poca afinidad para
5-HT1a, 5-HTyc, D1, D2, Hyy aza (Simmler, 2013).
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Ki (uM)

Recepor Mefedrona MDMA Amfetamina  Metanfetamina
5-HTa >20 12,240,8 6,74+1,38 8,07+0,75
5-HToa 2.1£0,7 7,812,4 >13 >13

Q1A 3,5+2,2 >6 >6 >6

Ooa 11,0+5,0 15,010 2.840.8 6,1£1,6

D, >13,6 >13,6 >13,6 >13,6

D, >30 25,212 >30 >30

H, >13 >13 >13 >13

Ki: constante de inhibicién; 5-HT,a: receptor 5-HT, 5-HT.a: receptor 5-HT,
aqa: receptor alfa-1-adrenérgico, a,a. receptor alfa-2-adrenérgico, D4. receptor
dopaminérgico-1, D.. receptor dopaminérgico-2, H,. receptor antihistaminico.
Valores expresados como media £ DE.

Tabla 1.2.4 Afinidad por los diferentes receptores en células humanas
(tomado de Simmler, 2013).

Estudios “in vivo” muestran que la administracion subcutanea de
mefedrona en ratas produce un rapido y pronunciado aumento de las
concentraciones de DA en el nucleo accumbens (+496%) comparable
con el causado por la anfetamina (+412%), a diferencia de la MDMA
que solo produce un incremento moderado (+235%). Ademas ambas
sustancias aumentan las concentraciones de 5-HT extracelular
(+941% y +911%, respectivamente), mientras que la anfetamina tiene
un efecto moderado sobre la 5-HT (+165%) (Kehr, 2011). Los
resultados muestran que la mefedrona provoca un aumento masivo de

DA y 5-HT con una rapida eliminacion.

Por via intravenosa, la mefedrona también aumenta Ilas
concentraciones de DA extracelular y de 5-HT en el nucleo
accumbens, con efectos relativamente mas altos en los niveles de 5-

HT de forma similar a la MDMA vy a diferencia de metanfetamina que
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preferentemente aumenta los niveles de DA (Baumann, 2012). Tras
administracion de dosis multiples de mefedrona no se detectaron
cambios residuales en los niveles de 5-HT ni DA (Motbey, 2012 a). La
mefedrona en modelos animales causa Unicamente cambios agudos
en las concentraciones de DA y 5-HT (Motbey, 2012 a; Angoa-Pérez,
2012; 2013; 2014).

En referencia a la actividad funcional de las distintas areas cerebrales
tras la administracion de mefedrona, en ratas se ha observado
un patrén de activacion de c-fos (marcador de activacién neural) en la
corteza, cuerpo estriado ventral y dorsal, el area tegmental ventral,
considerado caracteristico de la MDMA y metanfetamina y en el

nucleo supradptico, tipico también de la MDMA (Motbey, 2012 b).
Hasta la fecha, no se ha realizado ningun estudio clinico que pueda

reflejar como afectaria la administracion de mefedrona a las

concentraciones cerebrales de DA, 5-HT y NA en humanos.

1.2.5 Efectos farmacolégicos

En este apartado se describen los efectos en humanos y animales de

experimentacion.
Humanos
Hasta la fecha de realizacién de esta Tesis, no se han publicado o

referenciado estudios experimentales con administracion controlada

que evaluen los efectos farmacolégicos de la mefedrona en humanos.
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Existe unicamente un estudio semiexperimental realizado en
consumidores recreativos de mefedrona (n=20, >4 consumos/mes,
dosis promedio 1 gramo, via intranasal, 7-8 horas por sesién), que
evaludé los efectos cognitivos y subjetivos agudos tras tomar el
mefedrona. En el estudio los sujetos tomaron por cuenta propia una
dosis habitual en ellos, segun su experiencia previa (no se analizaron
las dosis ni pureza). La mefedrona provoco efectos subjetivos y sobre
el rendimiento psicomotor de tipo estimulante, asi como un deterioro
agudo de la memoria de trabajo. Ademas, los participantes obtuvieron
puntuaciones elevadas en impulsividad que podria justificar

parcialmente el consumo en atracones (Freeman, 2012).

Actualmente, la mayoria de informacién disponible sobre los efectos
de la mefedrona proviene principalmente de descripciones de
consumidores (formuladas en foros y paginas web, principalmente),
encuestas de consumo muchas de ellas telefénicas y online) y los
informes clinicos de toxicidad asociados al consumo en la atencion

médica.

Como ocurre con la mayoria de drogas de abuso, la euforia, la
sensacion de bienestar y el placer son los efectos farmacolégicos
buscados por los consumidores mientras otros son indeseables y
pueden ser ademas manifestaciones de intoxicacion (ver apartado
1.2.7y1.2.8).

Los usuarios recreativos describen que tras el consumo de mefedrona
se produce un incremento del estado de alerta, euforia, empatia,
sociabilidad, verborrea, activacion/estimulacion sexual, experiencias
sensoriales y distorsiones perceptivas (EMCDDA, 2012; Schifano,
2011; Measham, 2010; Winstock, 2010 b). A continuacion se presenta
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una tabla con los efectos mas frecuentemente asociados al consumo

de mefedrona (Tabla 1.2.5).

Sintomas psiquicos

Sintomas fisicos

Euforia

Sensacion de bienestar
Aumento de la energia

Empatia

Acercamiento a los demas
Aumento de la locuacidad
Apertura de ideas

Aumento del deseo sexual
Aumento de la concentracion
Cambios en la percepcién visual
Alteracién en la percepcién del tiempo

Trastornos de la memoria

Taquicardia y palpitaciones
Tensién mandibular (trismus)
Bruixismo

Rigidez mandibular

Midriasis y vision borrosa
Sensacion de frio/calor
Sequedad de mucosas
Pérdida de apetito

Alteracién del olor del sudor
Frialdad y cianosis en los dedos
Mareos y vértigos

Nauseas/vomitos

Insomnio

Astenia

Tabla 1.2.5. Resumen de efectos psiquicos y fisicos asociados al
consumo de mefedrona.

De este modo, se ha descrito segun las experiencias de los propios

consumidores, que los efectos placenteros de la mefedrona
administrada por via intranasal son muy rapidos de aparicion, se
inician aproximadamente 10-20 minutos tras su consumo y se
prolongan hasta 1-2 horas. La ingesta oral de mefedrona, produce un
inicio de los efectos a los 20-30 minutos aproximadamente (en ayunas
15-45 minutos, con alimentos hasta 2 horas siendo maximo a los 45-
60 minutos (Psychonaut Web Mapping Research Group, 2009, The
vaults of Erowid, 2016). Presumiblemente, por esta via los efectos son

mas duraderos y pueden prolongarse hasta aproximadamente 2-4
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horas. Algunos consumidores recomiendan la combinacion de la via
oral e intranasal para obtener efectos mas rapidamente y prolongados
en el tiempo asi como para no precisar una redosificacion tan urgente
(Deluca, 2012). Administrada por via intravenosa, la mefedrona
produce efectos maximos en 10-15 minutos con una duracién total de
éstos de aproximadamente 30 minutos (EMCDDA, 2011; Loi, 2015).
En lineas generales, los efectos farmacolégicos de la mefedrona se
han descrito como relativamente similares en intensidad a los
demostrados tras la administracion experimental de MDMA vy
anfetaminas pero de menor duracién (capitulo MDMA, ver apartado
1.3.5).

Animales de experimentacion

Los efectos farmacolégicos de la mefedrona se han investigado en
animales y diferentes modelos experimentales. Cabe destacar que en
el momento de su fiscalizacion no habia casi publicaciones sobre sus
efectos o toxicidad. Diferentes estudios en roedores han demostrado
que la mefedrona aumenta la actividad locomotora, la frecuencia
cardiaca y produce cambios en la temperatura corporal (Lépez-Arnau,
2012; Marusich, 2012; Green, 2014). Son efectos similares a los

descritos para otras anfetaminas.

Por via intravenosa, la hiperactividad motora inducida por la
mefedrona es similar en potencia a la MDMA, pero de menor
intensidad y menor duraciéon en comparacion con la anfetamina y la
metanfetamina (Kehr, 2011; Baumann, 2012). Por via oral, produce un
aumento de la actividad motora dosis-dependiente con una duracion
mas prolongada, aproximadamente 2 horas (Martinez-Clemente,
2013; Gregg, 2013 a). Esta limitada duracion de los efectos

presumiblemente guardaria relacion con el curso de las
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concentraciones plasmaticas de mefedrona y su rapida semivida de
eliminacion (T4) (ver apartado 1.2.6). Tras la administracién a dosis
multiple (equiparable al consumo humano por atracén) se ha descrito
un fendmeno de sensibilizacion locomotora (Lisek, 2012; Shortall,
2013 a, 2015; Gregg, 2013 b) mientras que la exposicion a ambientes
a alta tempertura (30°C) provocd un incremento de la respuesta de
hiperactividad (Miller, 2013).

También se ha demostrado que la administraciéon de mefedrona
aumenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial (Meng, 2012,
Varner, 2013). Por via intravenosa los efectos maximos se alcanzaron
2-5 minutos tras la administracion mientras por via subcutanea

persistieron hasta 1,5 horas.

En cuanto a los efectos sobre la temperatura corporal inducidos por la
mefedrona, éstos difieren segun los estudios. En condiciones
ambientes normales, la mefedrona a dosis Unicas produce hipotermia
(Wright, 2012 a; Shortall, 2013 b; Miller, 2013). Sin embargo, se ha
objetivado hipertermia tras la administracién de dosis multiples con

diferentes pautas (Hadlock, 2011; Baumann, 2011 a).

1.2.6 Farmacocinética y metabolismo

Hasta la fecha de realizacion de esta Tesis, no se ha estudiado la
farmacocinética ni el metabolismo de la mefedrona en humanos en
condiciones experimentales. La informacion existente proviene de
estudios preclinicos o de algunos casos de intoxicaciones en

consumidores (Wood, 2012 c).
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Como se ha dicho, en humanos, se dispone uUnicamente de
concentraciones aisladas de mefedrona en sangre, orina y otras
fluidos biolégicos obtenidos de casos de intoxicacion y muertes (Tabla
1.2.6). Sin embargo, en la mayoria de ellos se desconocen las dosis
de mefedrona correspondientes a las concentraciones detectadas, asi
como en la via de administracién y el tiempo transcurrido desde su
consumo (Schifano, 2012; Busardo, 2015).
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N Concentracion de mefedrona® Referencia
1 50-59 pg/mg (cabello) Salomome,
2016
5% 1774 ng/ml (13-5500) Adamowicz,
2016
1 2600 ng/ml
1 692 ng/ml
1 52 ng/ml
1 13 ng/ml
1 Caso 2: 412 ng/ml Maas, 2015
6 161 ng/ml (39-370 ng/ml) Burch, 2014
1 1,33mg/l, 144mg/l (orina), 4,52 mg/l (jugo gastrico), 1,29 Gerace, 2014
mg/l (bilis), 0,89 mg/l (cerebro), 0,25 ng/mg (cabello)
1 1,33 mg/l (sangre femoral) Rojek, 2014
32 0,21 mg/l (0,01-0,74) Cosbey, 2013
9 0,27 mg/I (0,08-0,66)
1 Caso 2: 2,1 mg/l
1 5500 ng/ml, 7100 ng/ml (humor vitreo) Adamowicz,
2013
1 0.5 mg/l, 14,8mg/l (orina), 38 mg/l (jugo gastrico), 1,9 Aromatario,
mg/I (bilis) 2012
4 Caso 1: 0.98 mg/l, caso 2: 2.24 mg/l, caso 3: 0.13 mg/l, Maskell, 2011
caso 4: 0.23 mg/I
1 5,1 mg/l (sangre femoral), 186 mg/l (orina), 1,04 g/l (jugo Lusthof, 2011
gastrico)
3 Caso 1: 51 ug/kg, 560 pg/kg (orina), Caso 2: 28 ug/kg, Pedersen,
Caso 3: 29 pg/kg 2011
4 1-51 pg/kg Pedersen,
2011
1 193 mg/I Mazoyer,
2011
4 Caso 1: 0,98 mg/l, Caso 2: 2,24 mg/l; Caso 3: 0,13 mg/l Maskell, 2011
(sangre femoral); Caso 4: 0,23 mg/l (sangre femoral)
1 0.5 mg/l, 198 mg/I (orina) Dickson, 2010
1*  0.15 mg/l (suero) Wood, 2010 a
2 Caso 1: 22 mg/l; Caso 2: 3,3 mg/l, 4,2 ng/mgy 4.7 Torrance,
ng/mg (cabello) 2010
1 13,2 ug/g (sangre antemortem), 8,4 ug/g (sangre Wikstrom,
femoral postmortem) 2010

(200 mg via oral y 3.8 g intramuscular).
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N: nimero de sujetos; ‘concentraciones en sangre, solo se especifica en caso de

determinaciones en otros fluidos biololégicos; #.2012-2014: *: 4 g de mefedrona

Tabla 1.2.6. Concentraciones de mefedrona reportadas en casos de
intoxicaciones y muertes.



La farmacocinética de la mefedrona se ha estudiado en ratas
(Hadlock, 2011; Aarde, 2013; Martinez-Clemente, 2013; Miller, 2013).
En este contexto, se ha extrapolado que dosis de 5-10 mg/kg
administrada en roedores son comparables a las dosis de mefedrona
consumidas por usuarios recreativos y las dosis multiples equivalentes
al consumo por atracon. En ratas, la concentraciéon plasmatica maxima
(Cmax) de mefedrona tras la administracion de una dosis subcutanea
unica de 5,6 mg/kg fue de 1206 ng/ml y el tiempo para alcanzar la Cpax
(Tmax) de 0,25 horas (Miller, 2013). Tras dosis repetidas, se
alcanzaron C,,.x de 384,2 ng/ml y 1294,3 ng/ml una hora después de
la administracion subcutanea de 4 dosis de 10 mg/kg y 25 mg/kg de
mefedrona en intervalos de 2 horas con concentraciones en el cerebro
de 2,1 ng/mg y 7,8 ng/mg al transcurrir una hora, respectivamente
(Hadlock, 2011). Por via intravenosa a 1 mg/kg se encontrd unas Cpax
de entre 269-318 ng/ml y una T4, de 0,8-1 hora (Aarde, 2013). En un
estudio para evaluar su biodisponibilidad absoluta comparando la via
intravenosa (10 mg/kg) y la via oral (30-60 mg/kg), su biodisponibilidad
oral resulté ser aproximadamente de un 10% lo que sugiere que la
mefedrona experimenta un intenso efecto de metabolismo
presistémico o de primer paso (Martinez-Clemente, 2013). Ademas
presenta una elevada permeabilidad frente a la barrera
hematoencefalica que le permitiria un facil acceso al sistema nervioso
central (Hadlock, 2011).

El metabolismo de la mefedrona se ha estudiado “in vitro” utilizando
hepatocitos de higado de rata (Khreit, 2013) y microsomas hepaticos
humanos (Pedersen, 2013). También se ha investigado “in vivo “con
muestras de orina y sangre de rata (Martinez-Clemente, 2013) y de
orina humana (Linhart, 2016; Meyer, 2010) procedentes de victimas
mortales (Torrance, 2010; Meyer, 2010; Pedersen, 2013) vy
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recientemente de sujetos sanos tras la administracion controlada de
mefedrona a un sujeto (Pozo, 2015).

Los estudios “in vitro” sugieren que el citocromo P450 isoenzima 2D6
(CYP2D6) es el principal responsable del metabolismo de la
mefedrona (Pedersen, 2013). Segun la informacion disponible hasta el
momento en humanos, las vias metabdlicas involucradas en el
metabolismo de la mefedrona incluyen la N-desmetilacion de la amina
primaria  (nor-mefedrona, nor-dihidro-mefedrona, nor-hidroxitolil-
mefedrona), la reduccion del grupo cetdnico (nor-dihidromefedrona, 4-
carboxi-dihidromefedrona), la oxidacién del metilo aromatico
(hidroxitolilo-mefedrona and  nor-hidroxitolilo-mefedrona) y la
conjugacion con el acido glucurénico/sulfato (Meyer, 2010) (Figura
1.2.7). Recientemente, el primer estudio sobre metabolismo de
mefedrona en seres humanos ha confirmado en orina la presencia de
metabolitos de fase | previamente descritos en muestras toxicologicas
y muestras de otras especies (Khreit, 2013; Pedersen, 2013; Martinez-
Clemente, 2013; Meyer, 2010) y ha identificado nuevos metabolitos de
fase Il (hidroxilo mefedrona-3-O-glucurénido, 4'-carboxi-mefedrona-N-
glucurénido, hidroxilo nor-mefedrona-3-O-glucurénido) (Pozo, 2015).
Los resultados sugieren que una proporcién de la mefedrona se
excreta inalterada en la orina, y el resto se metaboliza. Sin embargo,
no existen datos sobre el curso temporal de la excrecién de ésta y sus
metabolitos en orina ni tampoco de la relacion con las concentraciones
plasmaticas. Cabe citar que las muestras de este estudio

corresponden a las generadas en el estudio piloto de esta Tesis.

67



Figura 1.2.7. Vias metabolicas propuesta para la mefedrona en humanos

(reacciones de fase I).

OH OH

H
MN“* N-desmetilacién [ = NH;

P S ==
Dihidro-mefedrona
Nor-dihidro-mefedrona

Reduccidn

Reduccion

Mefedrona Nor-mefedrona

Hidroxilacidn alilica

(o]

a H N-desmetilacion
HO
HO,\

Hidroxitolilo-mefedrona Nor- hidroxitolilo-mefedrona

| Oxidacion

(o]
H o Reduccion
HO.

4-Carboxi-mefedrona

1.2.7 Efectos indeseables en humanos
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Los efectos indeseables de la mefedrona son en parte consecuencia

de los efectos farmacolégicos o una exageracion de los mismos. Los

consumidores explican que ademas de los efectos deseados (euforia,

placer y bienestar) aparecen algunos efectos molestos o indeseables.

Estos se deben mayoritariamente a sus acciones sobre los diferentes

receptores atribuibles principalmente a estimulacién simpatica y
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serotoninérgica. En la mayoria de casos son efectos leves y poco
importantes por lo que usualmente no se diagnostican ni son tratados

en centros médicos.

Los efectos indeseados mas frecuentemente comunicados por los
consumidores de mefedrona fueron tensién mandibular/bruxismo
(5,1%), aumento de la sudoracién, disminucion del apetito (5.3%),
palpitaciones (3,8%), aumento de la temperatura corporal (2,8%),
temblor de extremidades (2,6%), visién borrosa (1,8%), sensacion de
falta de aire (1,9%), cefalea (1,4%), frialdad/entumecimiento de
extremidades (0,9%), vomitos (0,8%), dolor toracico (0,8%),
agresividad (0,3%) y erupcion cutanea (0,2%). A nivel psicolégico-
psiquiatrico destaca ansiedad (3,3%), pérdida de memoria (3.5%),
paranoia (1,4%), panico (1,2%) y agitacion (1,4%) Entre los efectos
indeseables asociados al consumo de mefedrona consecuencia de su
administracion por via intranasal destacan desde irritacién, goteo vy

sangrado nasal (Winstock, 2011 b).

Estas manifestaciones clinicas coinciden con las consultas mas
frecuentemente realizadas por los consumidores de mefedrona en los
centro de informacién toxicoldgica, entre las que destacan sudoracion
(67%), cefalea (51%), palpitaciones (43%), nauseas (11-24%),
agitacion (24%), ansiedad (15%), taquicardia (22%), psicosis o0
confusion mental (14%) y dolor toracico (13%) (Hill, 2011).

El principal efecto residual (posterior al consumo de mefedrona) es el
insomnio y el bajon que tipicamente se manifiesta como fatiga, mareo
y estado de animo bajo que los consumidores consideran similar e
incluso menos intenso que el producido por la MDMA y anfetaminas
(Measham, 2010; Winstock, 2010 b).
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1.2.8 Intoxicacién aguda en humanos

Varios estudios y casos clinicos han descrito intoxicaciones
relacionadas con el consumo de mefedrona. Las principalmente
manifestaciones clinicas presentadas incluyen entre otras
taquicardia/palpitaciones, hipertension (Wood, 2010 b; Maskell, 2011;
James, 2011; Durham, 2011; Nicholson, 2010; Regan, 2011;
Sivagnanam, 2013) y agitacién (Schifano, 2012).

Los signos y/o sintomas descritos tras el consumo de mefedrona
cumplen en muchos casos los criterios del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Transtornos Mentales, version V (DSM-V)
establecidos para el diagnostico de intoxicacion por estimulantes
(Tabla 1.2.7).
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Intoxicacién por estimulantes

A. Consumo reciente de una sustancia anfetaminica, cocaina u otro
estimulante.

B. Comportamiento problematico o cambios psicolégicos clinicamente
significativos (p. ej. euforia o embotamiento afectivo, cambios en la
sociabilidad, hipervigilancia, sensibilidad interpersonal, ansiedad, tensién o
rabia; comportamientos esterotipicos, juicio alterado) que aparecen durante o
poco después del consumo de un estimulante.

C. Dos (0 mas) de los signos o sintomas siguientes que aparecen durante o
poco después del consumo de un estimulante:

. Taquicardia o bradicardia.

. Dilatacion pupilar.

. Tension arterial elevada o reducida.

. Sudoracion o escalofrios.

. Nauseas o vomitos.

. Pérdida de peso.

. Agitacion o retraso psicomotores.

Debilidad muscular, depresion respiratoria, dolor toracico o
arritmias cardiacas.

9. Confusion, convulsiones, discinesias, distonias o coma.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccion
médica y no se explican mejor por otro trastorno.

ONOUAWN

Tabla 1.2.7. Criterios DSM-V para el diagnéstico de intoxicacion por
estimulantes.

Excepcionalmente se ha descrito casos de metahemoglobinemia,
miocarditis, cetoacidosis en un sujeto diabético, sindrome
serotonérgico en combinacién con un inhibidor selectivo e la
recpatacion de serotonina (ISRS), psicosis, vasoconstriccion en
extremidades, convulsiones, edema cerebral e hiponatremia y varios
casos de muerte tras el consumo de mefedrona (Ahmed, 2010;
Nicholson, 2010; Sammler, 2010; Regan, 2011; Wood, 2010 b; CDC,
2010; James, 2010; Dargan, 2011; James, 2011; Wong, 2011;
Vardakou, 2011; Mackay, 2011; Schifano, 2012; Wood, 2012 c;
Adamowicz, 2013).
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Actualmente no existe un protocolo de tratamiento establecido para el
manejo clinico de las intoxicaciones por mefedrona, por lo que se
siguen las recomendaciones bdasicas de manejo en caso de
intoxicaciones por estimulantes (Auer, 2002; Baumann, 2009; Farré,
2011; 2015 a; Jang, 2015; Maurer, 2000). No hay un antidoto y el
tratamiento sera sintomatico. Recientemente se han publicado
algunas recomendaciones que pueden ser Utiles para determinar el
tratamiento de las intoxicaciones agudas por catinonas (Weaver,
2015).

1.2.9 Abstinencia

Se ha descrito la aparicion de sintomas sugestivos de abstinencia en
consumidores de mefedrona que abandonan su uso. Los efectos
relacionados con la abstinencia mas prevalentes fueron congestion
nasal (4,7%) disminucién de la concentracion (2,9%), irritabilidad
(2,5%), perdida memoria (2,5%), depresion (2,3%), alteracion del olor
del sudor (2.3%) insomnio (2,1%), ansiedad (2,1%), cansancio (1,6%),
necesidad irresistible de consumo “craving” (1,4%) y aumento de
apetito (1,3%) (Hill 2011).

Los signos o sintomas descritos tras el consumo de mefedrona

cumplen en muchos casos los criterios establecidos por el DSM-V

para el diagndstico de abstinencia de estimulantes (Tabla 1.2.8).
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Abstinencia de estimulantes

A. Cese (o reduccion) de un consumo prolongado de una sustancia
anfetaminica, cocaina u otro estimulante.

B. Humor disférico y dos (0 mas) de los siguientes cambios fisiolégicos, que
aparecen en el plazo de unas horas o varios dias tras el Criterio A:

1. Fatiga.

2. Suefios vividos y desagradables.
3. Insomnio o hipersomnia.

4. Aumento del apetito.

5. Retraso psicomotor o agitacion.

C. Los signos o sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente
significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccion
médica y no se explican mejor por otro trastorno mental, incluidas una
intoxicacion o abstinencia de otra sustancia.

Tabla 1.2.8. Criterios DSM-V para el diagnéstico de abstinencia de
estimulantes.

1.2.10 Potencial de abuso y adiccién

Humanos

Hasta la fecha de realizacion de esta Tesis, no se ha evaluado el
potencial de abuso de la mefedrona en humanos. Actualmente la
informacion disponible proviene de estudios descriptivos, experiencias
de consumidores de mefedrona y principalmente de estudios
preclinicos. Como ocurre con las nuevas drogas los datos son muchas

veces incompletos.

Varios estudios epidemiolégicos han documentado la capacidad para
provocar adiccion (trastorno por consumo de sustancias o
dependencia segun la publicacion) de la mefedrona (EMCDDA, 2010

b; Schifano, 2011). En una encuesta telefénica el 30% de los
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individuos que refirieron consumo de mefedrona cumplian 3 o mas
criterios de dependencia segun el DSM-IV (tolerancia, pérdida de
control de su consumo y necesidad irrefrenable de consumir a pesar
de las posibles consecuencias). En otra encuesta online, el 44% de
los encuestados, mayoritariamente aquellos que consumian por via
intranasal, declararon que la mefedrona era igual o incluso mas
adictiva que la cocaina (Winstock, 2011 b). Ademas en otro estudio
algunos consumidores reportaron que normalmente consumian mas
dosis de la deseada y de forma compulsiva (Freeman, 2012). Entre
consumidores de mefedrona por via intravenosa se ha reportado
hasta la necesidad de 20 inyecciones/dia (Van Hout, 2012). El uso
intravenoso fue capaz de sustituir o acompanar a la heroina y/o

cocaina.

Todos estos resultados sugieren que la mefedrona tiene potencial
adictivo con independencia de la via de administracion (Winstock,
2011 a; b), aunque como ocurre con las nuevas drogas las evidencias
de adiccion son muchas veces incompletas. En teoria aplicarian para

esta sustancia los criterios tipicos de adiccion a los estimulantes.

A continuacidon se enumeran los criterios de diagndsticos de trastorno

por consumo de estimulantes, segin DSM-V (Tabla 1.2.9)
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Trastorno por consumo de estimulantes

A. Un modelo de consumo de sustancias anfetaminicas, cocaina u otros
estimulantes que provoca un deterioro o malestar clinicamente significativo y
que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes en un plazo de
12 meses:
1. Se consume el estimulante con frecuencia en cantidades
superiores o durante un tiempo mas prolongado del previsto.
2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar
o controlar el consumo de estimulantes.
3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para
conseguir el estimulante, consumirlo o recuperarse de sus efectos.
4. Ansias o un poderoso deseo 0 necesidad de consumir
estimulantes.
5. Consumo recurrente de estimulantes que lleva al incumplimiento
de los deberes fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.
6. Consumo continuado de estimulantes a pesar de sufrir problemas
sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o
exacerbados por sus efectos.
7. El consumo de estimulantes provoca el abandono o la reduccién
de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio.
8. Consumo recurrente de estimulantes en situaciones en las que
provocan un riesgo fisico.
9. Se contindia con el consumo de estimulantes a pesar de saber que
se sufre un problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente
probablemente causado o exacerbado por ellos.
10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:
a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores
de estimulantes para conseguir la intoxicacién o el efecto
deseado.
b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo
continuado de la misma cantidad de un estimulante.
11. Abstinencia, manifestada por alguno de los hechos siguientes
a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico de
los estimulantes
b. Se consume el estimulante (o alguna sustancia similar)
para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

Tabla 1.2.9. Criterios DSM-V para el diagnéstico de trastorno por
consumo de estimulantes.
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Animales de experimentacion

En animales se ha podido evaluar el potencial de abuso vy
dependencia de la mefedrona. Se ha realizado en varios modelos
experimentales, en concreto en diferentes estudios de
autoadministracién, estudios de discriminacion, estudios de
condicionamiento de lugar, asi como su comparacion directa con

drogas con un potencial de abuso conocido.

Los efectos conductuales de la mefedrona se han caracterizado “in
vivo” en planarias, un tipo de gusano acuatico que posee el sistema
nervioso central mas simple. La administracion se asoci6 a tres
efectos conductuales tipicamente asociados a los psicoestimulantes,
que son: movimientos estereotipados tras la exposicién aguda,
abstinencia aguda tras la retirada de la sustancia (motilidad reducida)
y un cambio en la preferencia de lugar tras el condicionamiento
(Vouga, 2015; Hutchinson, 2015; Ramoz, 2012).

En roedores los datos existentes muestran que la mefedrona es
autoadministrada por via intravenosa (Vandewater, 2015; Aarde,
2013; Motbey, 2013; Hadlock, 2011). Los experimentos incluyeron
diferentes intervalos de adquisicion de paradigmas y de acceso, asi
como exposicion a temperatura ambiente elevada (Hadlock, 2011).
Estos resultados, se han confirmado en multiples cepas de rata (Aarde
2013) y también en machos y hembras (Creehan, 2015). Ademas se
ha demostrado su autoadminsistracién intracerebral (Robinson, 2012;
Bonano, 2014).

También se ha observado que la administracion de mefedrona
produce preferencia de lugar (preferencia de plaza) lo que es

indicativo de un efecto reforzante positivo. En estudios de
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discriminacién se ha observado que la mefedrona sustituye a la
cocaina en la discriminacion frente a solucién salina mientras la
cocaina es solo sustituida parcialmente por mefedrona (Varner, 2013)
asi como también sustituye a la metanfetamina (Gatch, 2013). La
mefedrona produce menor trabajo cuantificado por la presién de
palanca en comparacién con la cocaina y la metanfetamina. La
mefedrona estimula el centro de la recompensa cerebral en ratones

de forma similar a la cocaina (Robinson, 2012; Motbey, 2012 b).

Todo ello, podria explicar en parte las propiedades
reforzadoras/gratificantes  descritas por los consumidores

recreacionales tras el consumo de mefedrona.

1.2.11 Toxicidad a largo plazo

No se conocen los efectos téxicos de la mefedrona a largo plazo en
animales ni en humanos.

Se ha descrito que la exposicion repetida a mefedrona (cautro dosis
separadas por varias horas) causa un déficit persistente de 5-HT pero
no de DA, de forma similar a la MDMA, El efecto de la metanfetamina

en este modelo es el contrario (Hadlock, 2011).

Los resultados de estudios en ratones tras la administracién de altas
dosis de mefedrona (equivalentes segun calculos a las dosis
habitualmente consumidas por humanos) indican que la mefedrona a
pesar de su similitud con las anfetaminas y los derivados de la
catinona, no causa neurotoxicidad en las terminaciones nerviosas
dopaminérgicas del cuerpo estriado (Angoa-Pérez, 2012; 2013) ni
otros efectos tdxicos a largo plazo (Shortall, 2012), aunque se ha
descrito que produce una disminucion a largo plazo en el rendimiento

de la memoria de trabajo (den Hollander, 2013). Hasta el momento no
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se han observaron signos de neuroinflamacion con la exposicién

repetida a mefedrona.

1.2.12 Posibles aplicaciones terapéuticas
No se conoce si la mefedrona podria tener usos terapéuticos ya que

no se ha publicado ningun estudio sobre este campo en humanos o en

modelos animales de enfermedad.
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1.3 MDMA

1.3.1 Historia

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA, éxtasis) es wuna
feniletilamina sintetizada en 1912. Fue investigada como posible
vasoconstrictor, aunque no llegé a comercializarse, ni a utilizarse con
ese fin (Benzenhdfer, 2010; Shulgin, 1990) (Figura 1.3.1). Su estructura
quimica guarda relaciéon con la anfetamina y la mescalina (Green,
2003).

Figura 1.3.1. Copia de la patente de la MDMA.

En 1953 se demostrd su neurotoxicidad en animales, si bien se
consideré menos peligrosa que la 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA)

(Green, 2003). En los anos 70-80, aumenté su popularidad como droga
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recreativa, asi como herramienta en el campo de la psicoterapia. La
proliferaciéon de su consumo hizo que la DEA decidiera su inclusion en
la lista | de sustancias prohibidas (aquellas con elevado potencial de
abuso y carentes de utilidad médica). Esta intervencion desatd gran
polémica entre los organismos restrictivos y los psicoterapeutas, hasta
que en 1988 quedd definitivamente prohibido el consumo terapéutico y
recreativo de la MDMA (Green, 2003).

1.3.2 Epidemiologia y patrones de consumo

Epidemiologia

Segun los datos publicados por las Naciones Unidas en su informe de
2015, el 0,4% de la poblacién mundial de entre 15 y 64 anos ha
consumido éxtasis en el ultimo afio (MDMA) (World Drug Report, 2015).
Oceania, Norte América y Europa tienen la prevalencia mas elevada
con 2,5%, 0,9% y 0,5%, respectivamente.

En Europa, la prevalencia estimada de consumo de éxtasis durante el
ano 2013 es de 3,6% en poblacion general (9.3% en Reino Unido, 6,2%
en Holanda, 6,9% en Irlanda y 4,1% en la Republica Checa). Se estima
que consumieron éxtasis en el ultimo ano 1,8 millones de adultos
jovenes (de 15 a 34 anos) (el 1,4 % de este grupo de edad), oscilando
las estimaciones nacionales entre menos del 0,1% y el 3,1% (Tabla
1.3.1) (EMCDDA, 2015; Mounteney, 2016)
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Prevalencia (%)

15-64 afios 15-34 afios 15-16 afios

Pais Alguna vez en la . - Alguna vez en

. Ultimo ano .

vida la vida

Eslovaquia 1,9 0,9 0
Espana 4,3 1,5 2
Croacia 2,5 0,5 2
Irlanda 6,9 0,9 2
Reino Unido 9,3 3 2
Malta 0,7 - 3
Espana 4,3 1,5 2
Hungria 2,4 1 4

Tabla 1.3.1.Resumen de los datos epidemiolégicos de consumo de MDMA
en diferentes paises (tomado de Mounteney, 2016).

Concretamente en Espafa, segun la ultima encuesta domiciliaria sobre
Alcohol y Drogas en Espana realizada en 22.128 personas (EDADES,
2013; Plan Nacional sobre Drogas, 2016), un 4,3% de la poblacién de
15-64 anos ha probado el éxtasis alguna vez en su vida (6,2% entre los
15-34 afios y 3,2% entre los 35-64 afos), un 0,7% en el Ultimo ano
(1,5% entre los 15-34 afios y 0,2% entre los 35-65 afios) y un 0,2% en
el ultimo mes (0,4% entre los 15-34 afios y 0,1% entre los 35-64 afios,
1% hombres, 0,3% mujeres). Los datos sobre el consumo de éxtasis
durante los ultimos afios ha mantenido una prevalencia entre el 4-5%, a
excepcion del afio 2011 con un descenso de la prevalencia hasta el
3,6%. La edad media de inicio en el consumo de éxtasis se sitla en los
21 afios, muy proxima a la de anfetaminas y alucinégenos (Figura
1.3.1).
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Figura 1.3.2. Prevalencia de consumo de éxtasis (tomado de EDADES,
2013).
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M Uttimos 30 dias - 03 02 08 04 08 06 04 03 02
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Recientemente, los datos de la ultima encuesta escolar sobre consumo
de alcohol y drogas del afo 2014 (ESTUDES, 2014, Plan Nacional
sobre Drogas, 2013; Plan Nacional sobre Drogas, 2015), sefialan que
de los 37.486 estudiantes de Ensenanzas Secundarias de 14 a 18
afos, un 0,9% de los encuestados habia consumido éxtasis el ultimo
ano (1,2% de hombres y 0,6% mujeres), en comparacién con un 2,2%

en 2012 (Figura 1.3.3).
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Figura 1.3.3. Prevalencia de consumo de éxtasis (tomado de ESTUDES
2014).

2 =N

1 )

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Alucinégenos 4,4 56 4 42 32 3.1 28 2.7 21 2 1.2
m—Extasis 3.2 4,1 25 52 43 2.6 2,4 1.9 1.7 2,2 0.9
Anfetaminas 3.5 4,4 3.4 3.5 4,1 3.3 2.6 2,5 1.6 1.7 0.9
Inhalables volatiles 1.9 2 2,6 25 22 22 1.8 1.6 1.2 1.2 0.7
=—Heroina 0.3 0.4 0.6 0.4 0.3 0.4 0.8 0.7 0.6 0,7 0.5

En lo que respecta al ambito laboral, la encuesta EDADES 2013,
incluyd un modulo especifico sobre el consumo de sustancias
psicoactivas a una muestra de 15279 personas empleadas o paradas
(con trabajo previo). En referencia al consumo de éxtasis, la prevalencia
fue similar a la de la poblacion general. El 5.2% habian consumido
éxtasis alguna vez en la vida, el 0.6 % en los ultimos 12 meses y el

0.2% en el ultimo mes (Plan Nacional sobre Drogas, 2015).

Patrones de consumo

La mayoria de ocasiones la MDMA se consume en forma de
comprimidos ("pastillas") en ambientes recreativos relacionados con
salir “de fiesta” los fines de semana, asistencia a discotecas o fiestas
multitudinarias y sesiones interminables de baile con musica repetitiva.
Después de 12-48 horas de actividad los sujetos caen exhaustos hasta
la proxima semana. Lo mas frecuente es tomar una o mas pastillas por

sesion (promedio 1,5-2,5 pastillas), pero un 25% de los usuarios toman
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mas de 4 (Farré, 2015). En la siguiente figura (Figura 1.3.4) constan los
datos de numero de pastillas y gramos de éxtasis referidos en la
encuesta The Global Drug Survey de la revista Mixmag en 2014 en

varios paises (Mixmag’s Global Drug Survey, 2014).

Figura 1.3.4. Numero de pasillas/lgramos de MDMA consumidas por
sesién (tomada de Mixmag’s Global Drug Survey, 2014).
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Ademas, como ya se ha comentado, se consumen simultdneamente
con alcohol, tabaco, cannabis y cocaina. Mas recientemente la MDMA
aparece en el mercado como polvo en una forma cristalizada a la que
se denomina “cristal”, generalmente se envuelve con papel de fumar y

se consume por via oral (‘bombing”) (Farré, 2011; 2015 a).
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En estudio experimentales en humanos, habitualmente se ha
administrado la MDMA a dosis entre 75-150 mg (1-2 mg/kg) (Farré,
2011; 2015 b; Vogels, 2009).

Las pastillas del mercado ilegal contienen de promedio 50-100 mg,
aunque hay algunas con menos contenido y excepcionalmente otras
con dosis de hasta 150-200 mg. Segun los analisis realizados por
Energy Control en 2014, en el caso del éxtasis vendido en formato
comprimido la adulteracion disminuyé respecto al afno anterior. El
porcentaje de pastillas que no contenian MDMA sigue siendo relevante
(21%) aunque también ha disminuido si se compara con el de afios
anteriores. La dosis de éxtasis contenida en los comprimidos ha ido
aumentando. La dosis media de éxtasis del afio 2014 fue de 114 mg,
conteniendo el 61% de las pastillas analizadas mas de 100 mg. En el
caso de polvo, la pureza de la MDMA ha sido elevada. El valor medio
detectado en el ano 2014 ha sido del 74%. Si comparamos este valor
con los obtenidos en afos anteriores, observamos que el valor de
pureza en la MDMA en formato cristal se mantiene bastante estable,
entre el 71 y el 78% (EMCDDA, 2015; Farré 2011; 2015 a).

En las descripciones de los participantes en estudios de investigacion y
consumidores recreativos, sus efectos se inician a la media hora de la
ingesta, son maximos a las 1-2 horas y van desapareciendo
progresivamente en4 horas, quedando entonces soélo unos efectos

residuales.

Las dosis empleadas en ensayos clinicos de psicoterapia oscilan entre
75-150 mg (Bouso, 2008), en ciertos casos con una redosificacion de
entre 50-75 mg pasadas las 2 horas y en otros estudios con dosis bajas
de 25 mg suplementadas con dosis de 12.5 mg llegando hasta 62.5 mg
como dosis suplementaria tras una dosis inicial de 125 mg (Mitchofer,
2011; 2013; Ohegen, 2013).
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1.3.3 Estructura quimica

El nombre sistematico de la mefedrona otorgado por la International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) es 34-
metilendioximetanfetamina. La formula molecular y la masa son
C11H15NO2 y 193.25g/mol, respectivamente (PubChem, 2016). El
numero CAS de la base es 42542-10-9.

La MDMA, como ya se ha comentado anteriomente, posee una
estructura feniletilamina comin a otros derivados anfetaminicos que
presenta como peculiaridad un grupo metilo asociado al grupo benceno
y un grupo metilo acoplado al carbono alfa del grupo etilamina (Figura
1.3.5).

Figura 1.3.5. Estructura quimica de la mefedrona, catinona, anfetamina,
metanfetamina, y metilenodioximetanfetamina (MDMA).
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La MDMA al igual que la mefedrona posee un centro quiral con dos
enantioméros: (S) -MDMAy (R)-MDMA. El enantiémero S es la forma
mas activa (Green, 2003; Pizarro, 2004; Steuer, 2016).
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1.3.4 Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de la MDMA vy derivados es similar al de la
anfetamina, actuan liberando NA, DA y 5-HT al espacio sinaptico. La
MDMA es mas activa en la transmision serotonérgica que en la
dopaminérgica y adrenérgica. En todo caso ni la una ni la otra son del
todo selectivas (Green, 2003; White, 1996).

Parece ser que las anfetaminas y drogas de sinTesis son capaces de
invertir el flujo de los transportadores SERT y DAT y el VMAT-2, otro
sistema transportador vesicular y el de recaptacion, de manera que se
vacia el contenido vesicular al citoplasma y después se libera de alli a
la sinapsis, produciendo por ello una liberacion de monoaminas. Un
esquema de estas proteinas puede verse en el capitulo de mefedrona

(capitulo mefedrona, ver apartado 3.3).

Como ambos tipos de sustancias parece que penetran en la neurona
mediante los mencionados transportadores de membrana pueden
interferir en la recaptacion y por ello actian como inhibidores de la
misma. La MDMA se une principalmente al transportador SERT frente
al DAT. A pesar de la relativa selectividad al DAT, la cantidad total de
DA liberada por la MDMA es superior a la de 5-HT, al existir mas
neuronas dopaminérgicas que serotonérgicas (Green, 2003; 2012;
2014; O’Brien, 2011; Ayesta, 2014).

Como se ha comentado en el capitulo de mefedrona, en cuanto a su
capacidad liberadora de monoaminas, en la tabla siguiente (Tabla
1.3.2) se puede observar que la mefedrona es mas activa para liberar
DA y NE que 5-HT, pero en menor grado que la anfetamina, mientras
que la MDMA es mas activa para liberar 5-HT y DA. El perfil de
liberacion de monoaminas de la mefedrona es similar al de la MDMA,
con cocientes de DAT/SERT y NET/DAT aproximadamente de 1

(Baumann, 2012). Estos resultados son similares a los obtenidos en
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otros estudios con ECsy DAT y SERT de 467 nM y 558 nM (Hadlock
2011) y de 375 nM y 598 nM (Simmler, 2013).

ECso (nM, mediatDE)

Liberacion DA Liberacion NE Liberacion 5-HT

Mefedrona 5115 58+11 122+10
MDMA 42+2 53+7 39+5
Anfetamina 5.8+0.4 6.6+0.7 698+71

ECso: concentracion efectiva media.

Tabla 1.3.2. Efectos en la liberacion de DAT, NET y SERT en los
sinaptosomas (tomados de Baumann, 2012).

Respecto a la inhibicion de la recaptaciéon de monoaminas (Lopez-
Arnau, 2012; Martinez-Clemente, 2012; Simmler, 2013) en la tabla
siguiente (Tabla 1.3.3) puede observarse que la mefedrona
practicamente no es selectiva (5-HT>NE>DA), a diferencia de la
MDMA que es mas selectiva para el 5-HT y la anfetamina para la NE y
DA.

ICs0 (NM, media + DE)

Recaptacion Recaptacion Recaptacion
DAT NET SERT
Mefedrona 76279 487+66 422+26
MDMA 1009+39 450+30 3915
Anfetamina 93117 67116 34181314
Cocaina 21119 292+34 313117

ICso: concentracion inhibitoria.

Tabla 1.3.3. Efectos en la recaptacion de DAT, NET y SERT en los
sinaptosomas (tomados de Baumann, 2012).

Respecto a SERT, su gen (SLC6A4) esta localizado en el cromosoma

17911.1-g12. Al igual que todos los genes, posee una region promotora
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que regula su expresién. En este caso esta regién presenta un
polimorfismo denominado 5-HTTLPR (5-HTT linked polimorphic region)
compuesta por 16 elementos repetitivos. El polimorfismo consiste en
una insercion/delecion de 44 pb determinando dos variantes alélicas, un
alelo corto (s) con 14 repeticiones y un alelo largo (I) con 16
repeticiones. El alelo corto esta asociado a una funcionalidad y cantidad
de transportador reducida, a diferencia del alelo largo. Los individuos
con trastornos afectivos que son homocigotos para la variante larga (I/1)
muestran una mejor respuesta al tratamiento con farmacos inhibidores
de la recaptacion de serotonina (SSRI) que los individuos que
presentan uno o dos alelos cortos (I/s, o s/s). Los efectos de dichos
farmacos a largo plazo inducen cambios en la expresion del
transportador en plaquetas, a su vez regulados por el polimorfismo 5-
HTTLPR de dicha proteina. En otro estudio, midieron el funcionamiento
de 5-HTT en linfocitos de pacientes depresivos antes y después del
tratamiento como una medida de la eficacia terapéutica (Green, 2003;
2012; 2014; Yubero, 2015).

No se conoce en humanos si tras la administracion de MDMA

incrementan las concentraciones cerebrales de DA y 5-HT.

La MDMA ademas inhibe la actividad de la enzima triptéfano hidroxilasa
que es el paso limitante de la sinTesis de 5-HT. De esta manera, la
MDMA provoca una liberacion muy importante de 5-HT, impide su
recaptaciéon y produce rapidamente un agotamiento de las reservas
vesiculares que se agrava por la disminucion de su sinTesis. El
resultado es un aumento inicial de la 5-HT que se acompana de una
disminucion tras unas 2-4 horas y que persiste durante mas de 24
horas. La administracién en animales a dosis altas o repetidas produce
una reduccion en la concentracion de 5-HT, de su metabolito, el acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA), de la triptéfano-hidroxilasa y de la

densidad de los lugares de recaptacion de 5-HT en los terminales
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serotonérgicos. Se ha podido demostrar una alteracién de los axones
en las neuronas serotonérgicas mostrando un empobrecimiento muy
importante en algunas éareas cerebrales. Estas lesiones parecen
reversibles, pero los axones regenerados son estructuralmente
anémalos, aunque no esta claro que se corresponda con un déficit
funcional (Green, 2003; 2012; 2014).

Ademas la MDMA se une a varios tipos de receptores como los 5-HT,,
a -2-adrenérgicos, My muscarinicos, e histaminicos H, y con menor
afinidad con los M, muscarinicos, a -1-adrenérgicos, B-adrenérgicos y
receptores 5-HT4. No tiene actividad sobre los dopaminérgicos D4y Dy,
receptores opiaceos y benzodiacepinas. Ademas tienen cierta actividad
como inhibidores de la monoamino oxidasa A (IMAO-A) (Fischer, 2000;
Green, 2003; 2012; 2014).

1.3.5 Efectos farmacoldgicos

Es este apartado s6lo se mencionaran los efectos en humanos de la
MDMA.

Como ocurre con la mayoria de drogas de abuso, los efectos
farmacoldgicos son una combinaciéon de aquellos relacionados con su
potencial de abuso vy, por ello, deseados por los consumidores en el
contexto del uso recreativo y, de los que resultan indeseados o
molestos, que podrian formar parte de las manifestaciones tipicas del
cuadro de intoxicacion aguda. Tras una dosis unica de MDMA de 75-
100 mg, los efectos se inician a los 30-45 minutos, son maximos en 1-
2 horas y persisten hasta 4-6 horas (Cami, 2000; Farré, 2004; 2007;
2015 b; Kirkpatrick, 2014; Mas, 1999; Pardo-Lozano, 2012; Peiro,
2013).
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Los principales efectos subjetivos de la MDMA (y otras anfetaminas)
son una sensacion de euforia, bienestar, psicoestimulacion, energia,
extroversion, locuacidad, hiperactividad y disminucion del apetito, de
la fatiga y del suefio. La MDMA puede afectar la memoria (Bosker,
2010; 2012; de Sousa, 2014; Kuypers, 2008; 2011, 2013; 2014).
Mientras que la anfetamina mejora levemente el rendimiento
psicomotor, la MDMA no provoca este efecto, aunque los resultado
son variables (Kuypers, 2006; 2007; 2008; 2011; Ramaekers, 2006;
2012; Stough, 2012). La MDMA vy derivados inducen un estado
emocional positivo, agradable, que se caracteriza por un aumento de
la empatia, de la capacidad de intimar con los demas y de la
sensualidad (efectos empatdgenos o entactdégenos) sin ser sustancias
afrodisiacas (Carhart-Harris, 2014; Bedi, 2009; Kamilar-Britt, 2015;
Kirkpatrick, 2012; 2015). Aparece una hipersensibilidad sensorial
(frecuentemente tactil), alteraciones de la intensidad y brillo de los
colores, alteraciones de la percepcién subjetiva del tiempo y mayor
agudeza visual y auditiva, pero no produce alucinaciones,
caracteristica que la diferencia de las metoxianfetaminas, las cuales
son alucindégenas a dosis habituales (Brunt, 2012; Cami, 2000; 2003;
de la Torre, 2000 a; 2004 a; Farré, 2004; 2007; 2015 b, Kirkpatrick,
2014; Mas, 1999; Pardo-Lozano, 2012; Parrott, 2011; 2013 a; Peiro,
2013; van Wel, 2012).

Como otras anfetaminas, la MDMA incrementa la presién arterial y la
frecuencia cardiaca, y puede aumentar la temperatura corporal y el
diametro pupilar, pudiendo ocasionar vision borrosa y mayor
sensibilidad a la luz (Cami, 2000; 2003; de la Torre, 2000 a; 2004 a;
Docherty, 2010; Farré, 2004; 2007; 2015 b; Kirkpatrick, 2014; Mas,
1999; Pardo-Lozano, 2012; Parrott, 2012; 2013 a; Peiro, 2013).
También se puede provocar sequedad de boca, sensacion de sed,

sudoracion, sensacion de frio inicial y después calor, temblor y tension
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muscular y mandibular (trismo) y movimientos masticatorios o rechinar
de dientes (bruxismo). Estos efectos son considerados como

indeseables por los consumidores (Farré, 2015 a; Green, 2013).

Entre los efectos hormonales, destacan un incremento en la liberacion
de ACTH, cortisol y prolactina, y un aumento de la secrecién de
hormona antidiurética. También aumenta la oxitocina, se ha sugerido
que en parte su efecto prosocial podria darse por esta elevacion,
aunque los resultados son contradictorios (Henry, 1988; Kirkpatrick,
2015; Kuypers, 2014; Mas, 1999; Parrott, 2007; 2009; 2013 b; Wolf,
2012).

A nivel inmunolégico, produce una reduccion de linfocitos CD4 y un
aumento de células asesinas naturales (natural killer). También
produce un cambio de las citocinas de Th1, reduciendo asi la
interleucina (IL) 2 y el interferén, a las citocinas de Th2, con lo que
aumenta la IL-4 y IL-10 (de la Torre, 2000 a; 2004 a; Pacifici, 2001).

En general, si el consumo ha sido elevado o intenso, aparece una
sensacion de agotamiento y estado de animo bajo (“bajén o crash”) al
desaparecer los efectos o al dia siguiente, que puede durar 2-3 dias
(Farré, 2015; Green, 2003). Los efectos son discretamente mayores
en mujeres, siendo mas frecuentes los sintomas negativos (Liechti,
2001; Pardo-Lozano, 2013).

1.3.6 Farmacocinética y metabolismo

Los primeros datos farmacocinéticos experimentales publicados
corresponden a los obtenidos en el ensayo clinico realizado en el IMIM

en el que se administr6 MDMA a dosis unica. Para la MDMA la Tpax
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observoé a las 2 horas postadministracién (n=8) para las dos dosis
ensayadas (75 y 125 mg). Las concentraciones plasmaticas
disminuyeron siguiendo un modelo monoexponencial. La T4, fue de 7,9
y 8,7 horas tras la administracion de 75 y 125 mg, respectivamente. En
cuanto a la MDA, las concentraciones plasmaticas aparecieron
progresivamente tras la administracién de MDMA. Las Cmax fueron de
13.7 y 7.8 ng/ml para las dosis de MDMA de 125 y 75 mag,
respectivamente y aparecieron entre las 5 y 7 horas postadministracion
de la MDMA. La constante de formacion de MDA fue estimada, para
ambas dosis en 0,75-1 hora. La T4, de la MDA oscilé entre 16 y 28
horas (Mas, 1999).

Se ha sugerido la existencia de una cinética no lineal para la MDMA a
partir de una cierta dosis administrada (de la Torre, 2000). Asi, los
resultados farmacocinéticos de la fase piloto del estudio de
administracion de MDMA a dosis Unica objetivaron un incremento
desproporcionado de los parametros farmacocinéticos [area bajo la
curva (AUC) y Crax) en el intervalo de dosis administradas (50-100-125-
150 mg (de la Torre, 2000; 2004; Mas, 1999). Esto se debe a que la
MDMA es un autoinhibidor de su metabolismo al unirse de forma
irreversible al CYP2D6 (de la Torre, 2000; 2004; 2005; 2012; 2013;
Heydari, 2004; Mas, 1999; O’Mathuna, 2008; Yang, 2006; Yubero-
Lahoz, 2011). Estos resultados se han confirmado por otros autores
administrando dosis entre 75 mg y 150 mg de promedio (Concheiro,
2014; Hartmann, 2014; Kolbrich, 2008). La MDMA inhibe levemente el
CYP1A2 (Yubero-Lahoz, 2012).

En la figura siguiente (Figura 1.3.6) se muestran las principales vias

metabdlicas de la MDMA en humanos (de la Torre, 2000; 2012; 2013;
Kreth, 2000).
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Figura 1.3.6. Principales vias metabolicas de la MDMA.
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La demetilenacién a dihidroximetanfetamina (HHMA) se produce en un
40-60% por la accion del isoenzima 2D6 del citocromo P-450 hepatico
(CYP2D6) y el resto probablemente por el CYP3A4 y CYP1A2 (Tucker,
1994; de la Torre, 2000 b; 2004 a). Se conoce que en la raza caucasica
existe entre un 5-10% de individuos que presenta una deficiencia
completa de este sistema metabolizador CYP2D6 (metabolizadores
lentos) y un porcentaje similar que lo sobreexpresan (metabolizadores
ultrarapidos). En el primer caso, la deficiencia incrementa las

concentraciones de MDMA, como se observa en metabolizadores
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lentos e intwermedios (de la Torre, 2005). La relevancia de este rasgo
genético en los casos de intoxicaciones es desconocida (de la Torre,
2004, 2012, 2013). Después se metaboliza por la catecol-
Ometiltransferasa (COMT) a hidroximetoximetanfetamina (HMMA).
También puede transformarse en MDA vy por la accion del CYP2D6 y la
COMT en dihidroxianfetamina (HHA) y hidroximetoxianfetamina (HMA).
Como se ha comentado en el apartado anterior la MDMA autoinhibe el
CYP2D6 (de la Torre, 2000 b; 2004 a; 2005; 2012; 2013; Haufroid,
2015; Heydari, 2004; Mas, 1999; O’Mathuna, 2008; Yang, 2006;
Yubero-Lahoz, 2011).

También la COMT presenta polimorfismos genéticos. Asi un 50% de los
individuos caucasicos son metabolizadores intermedios, un 25% lentos
y el otro 25% ultrarrdpidos. De nuevo los lentos podrian tener
dificultades en metabolizar la MDMA. Tampoco se conoce la relevancia
clinica de este polimorfismo (de la Torre, 2012; 2013; Pardo-Lozano,
2012).

En orina las concentraciones de MDMA, HHMA y HMMA son similares
y mucho mayores que las de MDA, HHA y HMA. Es posible que la
HHMA, que posee una estructura similar a las catecolaminas tenga
cierta actividad bioldgica. Recientemente se ha descrito que la HMMA
puede producir liberaciéon de vasopresina “in vitro”. La farmacocinética
de la MDMA parece ser estereoeselectiva, de forma que las
concentraciones plasmaticas del isomero R-MDMA son muy superiores
a las del S-MDMA en una proporcion de 2:1 aproximadamente (Pizarro,
2002, Steuer, 2016).

Como ya se ha comentado, existe una farmacocinética no lineal para la
MDMA, es decir que las concentraciones plasmaticas no son
proporcionales a la dosis administrada, existiendo una tendencia a la

acumulacion a dosis altas. Esto se debe a que la MDMA o alguno de
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sus metabolitos actian como inhibidores enzimaticos del CYP2D6 (de
la Torre, 2000 b; Yang, 2006). Se inhibiria por ello de forma parcial la
biotransformacién de MDMA a HHMA y HMMA, y se demuestra al
administrar dos dosis consecutivas de MDMA. La primera impide la
formacion de HHMA y HMMA tras la segunda dosis y ademas
aumentan las concentraciones de MDMA de forma desproporcionada
entre un 15-30% (Farré, 2004; 2015 b; Peird, 2013). Se sabe que otros
inhibidores del CYP2D6 (paroxetina o fluoxetina por ejemplo) modifican
el metabolismo de la MDMA (Farré, 2007; Segura, 2005), pero la propia
MDMA modifica a su vez el metabolismo de otros sustratos de esta
isoenzima (O’Mathuna, 2008).

La MDMA alcanza concentraciones elevadas, mayores que las
plasmaticas, en saliva y sudor. Estos fluidos pueden ser de utilidad para
el diagnéstico de la intoxicacion aguda como alternativa a la sangre u
orina (de la Torre, 2004 a, Navarro, 2001; Pichini, 2002; 2003; Samyn,
2002).

1.3.7 Efectos indeseables en humano

Los efectos indeseables a corto plazo son una exageracion de los
farmacoldgicos o un cuadro de intoxicacion aguda (ver mas adelante).
Entre las reacciones adversas a largo plazo del consumo de
anfetaminas y MDMA se encuentra la hipertensién pulmonar y la
cardiotoxicidad. En el corazén pueden provocar miocardiopatia
dilatada y alteraciones valvulares, ademas de afectar al endotelio
arterial, favoreciendo la arteriosclerosis. También, esta descrito
lesiones de vasculitis arterial en diversos 6rganos (Comision Clinica
Plan Nacional sobre Drogas, 2011; Farré, 2006; 2011; 2015 a; Galicia,
2010; Jang, 2015).
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El uso continuado de anfetaminas puede producir un trastorno por
consumo de la sustancia (adiccién). Las anfetaminas también pueden
inducir otros trastornos mentales (deliium, psicosis, ansiedad,
trastorno del estado de animo, sexuales y del suefo) (Alciati, 1999).
También se ha descrito un sindrome de abstinencia que cursa con
fatiga, suefos vividos o desagradables, insomnio o hipersomnia,
aumento del apetito y retraso o agitacién psicomotores. No existe un
tratamiento especifico para la tratar la dependencia/adiccion (trastorno
por cunsumo de sustancias) o aliviar la abstinencia. En el caso de la
MDMA no se ha definido de forma clara ni trastorno por consumo
(adiccioén) ni abstinencia, aunque hay casos descritos. La mayor parte
de sujetos abandonan progresivamente el consumo de forma

espontanea (Farré, 2015 a; Green, 2014).

Pero el apartado mas polémico asociado al uso de MDMA vy de la
metanfetamina ha sido la neurotoxicidad. Asi, en animales de
experimentacién, la administracion de dosis repetidas y/o elevadas de
estas sustancias provocan una alteracion en los axones de las
neuronas serotonérgicas (MDMA vy derivados) o dopaminérgicas
(metanfetamina). Se ha probado que, cuando la MDMA se administra
en animales por via oral o parenteral, se observan cambios sugestivos
de neurotoxicidad, mientras que no aparecen cuando se administra
por via intracerebral. Esto hace pensar que los responsables de los
efectos toéxicos serian algunos de los metabolitos de la MDMA,
formados en el higado con estructura catecol o quinonas altamente
reactivas que generarian radicales libres que, después, se conjugan
con glutation para formar aductos tioéter derivados de la acetilcisteina
y N-metil-alfa-metildopaquinona. Posiblemente, estas serian las
especies-productos toxicas (Green, 2003; 2012; 2013; Perfetti, 2009).
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En humanos, hay evidencia de que si la MDMA se toma a dosis altas
0 durante periodos prolongados puede provocar disminucion de las
funciones cognitivas (memoria), una mayor impulsividad o violencia y
un incremento de la incidencia de problemas psiquiatricos (depresion)
(Cuyas, 2011; de Sola, 2008 a; 2008 b; Fagundo, 2010; Martin-
Santos, 2010). Los cambios sugestivos de neutotoxicidad en humanos
son una reduccién de la densidad del transportador de serotonina o
SERT (estudios de neuroimagen: tomografia de emisiéon de positrones
o PET), la disminucion de la concentracion de serotonina y su
metabolito en el liquido cefalorraquideo, una respuesta alterada a la
administracion de agonistas serotonérgicos, la reduccion de la
captacién cerebral de glucosa, una alteracion leve de algunos
componentes de la memoria (trabajo, atencién), una mayor tendencia
a padecer psicopatologia y trastornos psiquiatricos y, la alteracion de
la secrecion de prolactina y del cortisol. Tras un afio sin consumo, se
ha observado una normalizacion de la densidad del SERT y una
mejoria de la secrecion de cortisol, pero persiste la alteracion de la
prolactina y la afectacion de la memoria. Estudios muy recientes, han
demostrado que grandes consumidores presentan una disminucion de
la densidad del SERT que, cuando no se consume la sustancia
durante 4 meses, se normaliza a los valores de los sujetos no
consumidores (Farré, 2015 a; Green, 2003; 2012; 2013; Mueller,
2016).

Aunque los trabajos en animales son concluyentes, es dificil su
extrapolacion en humanos (de la Torre, 2004; Green, 2012). La
mayoria de trabajos son estudios transversales en los que los sujetos
consumen MDMA vy otras drogas. No existen estudios publicados de
seguimiento. En algunos estudios, se ha demostrado que el cannabis
podria ser, en parte, responsable de los hallazgos clinicos, ya que

sujetos que unicamente consumen cannabis presentan cambios
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similares en memoria. La mayoria de consumidores de MDMA
también fuman cannabis y por ello, se hace dificil separar la
causalidad asociada a ambas drogas. En comparacion con los monos,
en los pocos estudios realizados con ex-consumidores, la densidad de
SERT es normal, lo que indica, de forma indirecta, una cierta
integridad del sistema serotonérgico. En este momento, puede
afirmarse que los consumidores activos de MDMA presentan algunas
alteraciones sugestivas de afectacibn neuronal (memoria,
psicopatologia, densidad de SERT) pero que se revierten, en parte, al
abandonar el consumo. En todo caso se necesita mas investigacion
para poder responder a las cuestiones pendientes de resolver (Farré,
2015 a; Green, 2003; 2012; 2013; Mueller, 2016).

1.3.8 Intoxicacion aguda en humanos

Al tratarse de una sustancia ilegal, el consumidor nunca sabe
exactamente lo que ha tomado y por ello, son posibles intoxicaciones
graves e incluso mortales al ingerir pastillas que contienen sustancias
diferentes al éxtasis, por ejemplo, PMA, mcPP o dextrometorfano
(Bossong, 2010). Como se ha comentado, debe recordarse la elevada
frecuencia de policonsumo y las interacciones indeseables entre
drogas que esto conlleva. La presencia de alcohol empeora el
prondstico al interaccionar ambas sustancias (Dummont, 2008; 2010
a; 2010 b; Hernandez-Lopez, 2002).

La MDMA vy derivados, por su accion serotonérgica pueden
interaccionar con otras sustancias que compartan esta actividad y
producir un sindrome serotonérgico, que ya se ha descrito con la

combinacion de IMAO y MDMA. También se han descrito casoso muy
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graves por interaccion con otros sustratos del CYP2D6 (Barry, 1997;
Harrington, 1999; Haufroid, 2015; Papaseit, 2012; Pilgrim, 2011; 2012;
Smilkstein, 1987; Vuori, 2003).

Para la MDMA, la dosis habitual por pastilla son 80 mg. Las dosis
téxicas o potencialmente mortales, no estan establecidas. Hay

descripciones de muertes entre 1y 15 comprimidos.

Muchos de los sintomas de la intoxicacién son una exageracion de los
efectos farmacoldgicos. Los signos mas comunes se deben a la
sobreestimulacion simpatica, que incluye hipertension, taquicardia,
midriasis, sudoracién, sequedad de boca, nauseas y vomitos.
Ademas, presentan hipertermia, temblor, agarrotamiento vy
movimientos anormales de la mandibula, tensién muscular, bruxismo
y nistagmo horizontal. Entre los sintomas psiquiatricos, estan la
agitacion, inquietud, agresividad, ansiedad, crisis de angustia (panico),
insomnio, comportamiento esterotipado, ilusiones, psicosis de tipo
paranoide y delirio (Halpern, 2011; James, 2011; Liechti, 2005).

Entre los efectos potencialmente mortales se encuentran la
hipertermia, la hemorragia subaracnoidea o intracraneal, el infarto
cerebral, la trombosis del seno venoso cerebral (probablemente
secundarios a la hipertension aguda y la deshidratacion producida por
el consumo de la sustancia), la hepatitis aguda fulminante,
alteraciones cardiovasculares como arritmias, asistolias y colapso
cardiovascular, la coagulacion intravascular diseminada, rabdomidlisis,
hiponatremia por secrecion inadecuada de ADH, convulsiones y coma.
También se ha descrito sindrome serotonérgico y sindrome
neuroléptico maligno (Quasim, 2001; Auer, 2002; Caballero, 2002;
Budisavljevic, 2003; Lee, 2003; Mortelmans, 2005; Rosenson, 2007;
Sano, 2009; Turillaci, 2010; Aitchison, 2012; Eldehni, 2010; Armenian,
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2012; Montastruc, 2012; Ghatol, 2012; van Dijken, 2013; Davies,
2014; Vadke, 2014; Nadkarni, 2014; Maharaj, 2015).

La hipertermia o golpe de calor se caracteriza por un aumento de la
temperatura corporal acompanado de taquicardia, hipotensién vy
colapso cardiocirculatorio, convulsiones, hemorragia cerebral,
coagulacion intravascular diseminada, rabdomidlisis e insuficiencia
renal aguda. Es una complicacién infrecuente pero muy grave que
puede llevar a la muerte en pocas horas. Las circunstancias del
consumo (ejercicio, aglomeraciones, deshidratacién) pueden facilitar

este cuadro.

En cuanto al tratamiento, no existe tratamiento farmacoldgico
especifico o antidoto para la intoxicacion por uso de MDMA o de
anfetaminas, por lo que se trataran de forma sintomatica y medidas
generales de soporte (Auer, 2002; Baumann, 2009; Farré, 2011; 2015
b; Jang, 2015; Maurer, 2000).

1.3.9 Posibles aplicaciones terapéuticas

En los afios 70-80 del siglo XX, algunos psicologos norteamericanos
iniciaron estudios con MDMA en el campo de la psicoterapia. Estos
estudios se cancelaron en el momento en que incluyeron la sustancia
en la lista | de sustancias prohibidas (aquellas con elevado potencial
de abuso y carentes de utilidad médica). Esta intervencién desaté
gran polémica entre los organismos restrictivos y los psicoterapeutas,
hasta que en 1988 quedd definitivamente prohibido el consumo

terapéutico y recreativo de la MDMA (Downing, 1986; Liester, 1992).
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Hasta mediados de los afios noventa del pasado siglo no se pudieron
realizar estudios con MDMA. Desde ese momento se autorizaron en
varios paises ensayos clinicos de farmacologia humana de la MDMA
(Estados Unidos [EEUU], previa autorizacion de la Agencia de
Alimentos y Medicamentos [Food and Drug Administration o FDA en

siglas inglesas], Suiza, Gran Bretafa, Holanda y Espafia).

Desde finales de los afnos noventa y hasta la actualidad se han llevado
a cabo ensayos clinicos terapéuticos exploratorio en pacientes con
sindrome de estrés postraumatico (PTSD en siglas inglesas) que no
responden a terapias habituales. Estos estudios estan en marcha o se
han finalizado en los EEUU (previa autorizacién de la FDA), Suiza,
Israel, Jordania y Canada. Coincide todo ello con un redescubrimiento
de las posibles efectos terapéuticos de las drogas de abuso y
especialmente los alucindgenos (Baumeister, 2014; Nutt, 2015; Sessa,
2015).

El primer estudio controlado fue un ensayo piloto en Espafa, previa
autorizacién de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (Bouso, 2008). La posible eficacia de la MDMA
como posible herramienta terapéutica queda confirmada en los
resultados del primer estudio completo, donde se muestra una
efectividad del 83% para los que realizaron la terapia con MDMA
frente al 25% que realizaron la misma terapia con placebo. No se han
descrito eventos adversos, aumento significativo de presién arterial, ni
efectos neurocognitivos de relevancia clinica en ningun caso,
concluyendo que puede tratarse de una terapia efectiva alternativa
para casos en los que otro tipo de terapias no funcionan (Mithoefer,
2011). Recientemente se ha publicado los resultados del seguimiento
de estos pacientes que confirman la efectividad y seguridad a largo

plazo de la terapia con MDMA para el stress post-traumatico
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(Mithoefer, 2013). En un tercer estudio que incluyé 12 paciente, estos
manifestaron una mejoria sintomatica (Oheen, 2013). La Asociacion
Multidisciplinaria de  Estudios  Psicodélicos (Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies o MAPS en siglas inglesas) ha
sido la promotora de los estudios antes citados con la intencién de
registrar la MDMA como terapia asistida en sesiones de psicoterapia
en el PTSD. Ademas se estan realizando ensayos clinicos
exploratorios en la fobia social en autistas adultos y ansiedad
asociada a enfermedad terminal por cancer (Sessa, 2015; Danforth,
2016; DEA, 2016).
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HIPOTESIS

La administracion en humanos de la mefedrona producira efectos
fisioldgicos y subjetivos de tipo psicoestimulante. La mefedrona
presentara un elevado potencial de abuso.

La farmacocinética de la mefedrona en humanos mostrara una
absorcion rapida por via oral y una rapida semivida de eliminacion.
La mefedrona producira unos efectos farmacolégicos similares a la
MDMA aunque con un inicio mas rapido y de menor duracién. La
semivida de eliminacion de la mefedrona sera menor que la de
MDMA.
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OBJETIVOS

Evaluar los efectos farmacoldgicos agudos de la mefedrona en
humanos y conocer su potencial de abuso relativo.

Determinar los parametros farmacocinéticos basicos de la
mefedrona en humanos.

Comparar los efectos farmacoldgicos y la farmacocinética de la

mefedrona con la MDMA.
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4 MATERIAL Y METODOS

La presente memoria se enmarca en un proyecto financiado por el
Instituto Carlos lll-Fondo de Investigacion Sanitaria (ISCIII-FIS)
titulado “Potencial de abuso y farmacologia humana de la mefedrona:
una droga de disefio emergente” (expediente numero PI11/01961),
cuyo investigador principal es el Dr. Magi Farré Albaladejo director de

esta Tesis doctoral.

Este proyecto de investigacion se constituyo inicialmente como tres
estudios. El primero de ellos, objeto de esta Tesis doctoral pretendia
evaluar la Farmacologia humana de la mefedrona y su potencial de
abuso. El protocolo correspondiente a este estudio titulado “Potencial
de abuso y farmacologia humana de la mefedrona (4-MMC, 4-
metilmetcatinona)” fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Parc de Salut Marc (CEIC Parc de Salut Mar) y registrado
en Clinicaltrials.gov (NCT02232789). Al tratarse de una droga de
abuso obtenida por decomiso policial, no se solicito la autorizacion a la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
al ser considerado un estudio que no puede clasificarse como ensayo
clinico de medicamentos segun la Directiva Europea de ensayos
clinicos 2001/20/CE (traspuesta al Real Decreto 223/2004;
Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos clinicos a

partir del 1 de mayo de 2004 [versiéon nim.6, de mayo 2008]).

El estudio se realizd en la Unidad de Ensayos Clinicos del Instituto
Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM) por el Grupo de
Investigacion Clinica en Farmacologia Humana y Neurociencias y la
participacion del Grupo de Investigacion en Addiccion. Todos los
procedimientos del studio se llevaron a cabo de acuerdo a la Ley
14/2007 de Investigacién Biomédica respetando en todo momento los

principios éticos para investigaciones médicas en seres humanos de
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la Declaracién de Helsinki y la Ley Organica 15/1999 de proteccion de

datos de caracter personal.

4.1 Diseno del estudio

Se disefilo un ensayo clinico unicéntrico, aleatorizado, controlado,
doble ciego, cruzado y controlado con placebo (comparador neutro)
y/o MDMA (comparador activo). Este constaba de un estudio piloto y

un estudio definitivo.

La mefedrona y la MDMA para ambos estudios (piloto y definitivo)
fueron preparadas, bajo supervisién en capsulas de idéntico aspecto
(forma, tamano, peso, color y sabor) en la la Unidad de Investigacion,
para conseguir un enmascaramiento completo (doble ciego).
Previamente, dado que ambas sustancias se obtuvieron de partidas de

decomisos policiales, se analizd su pureza.

Ambos estudios tuvieron una metodologia similar, la Unica diferencia
entre ellos fue la dosi/s de mefedrona administrada y la inclusién de

un/dos comparadores.

4.1.1 Estudio piloto

La realizacion de un estudio piloto, previo al estudio definitivo se
disefid para definir a priori la dosis mas apropiada de mefedrona para
los estudios siguientes.

Se seleccionaron cuatro grupos de voluntarios sanos (cohorte 1 de
tres sujetos, cohorte 2 de tres sujetos, cohorte 3 de tres sujetos y
cohorte 4 de cuatro sujetos, respectivamente). En el estudio piloto, a

diferencia del estudio definitivo, cada voluntario recibi®é dos dosis
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distintas de mefedrona, placebo.y/o MDMA, segun la cohorte. En el
caso de la mefedrona, se prepararon capsulas de 50 mg y 200 mg de
mefedrona, que se administrarén segun la cohorte a estudio. Para la
MDMA, cada capsula contenia 100 mg de MDMA. Las condiciones de
tratamiento del estudio piloto fueron las mostradas en la siguiente
tabla (Tabla 4.1).

Estudio piloto (N=12)

Cohorte 1 Mefedrona 50 mg, Mefedrona 100 mg, Placebo
(N=3)
Cohorte 2 Mefedrona 150 mg, Mefedrona 200 mg, Placebo
(N=3)
Cohorte 3 Mefedrona 150 mg, Mefedrona 200 mg, MDMA 100 mg
(N=3)
Cohorte 4 Mefedrona 200 mg, MDMA 100 mg, Placebo
(N=4)

N: nimero de sujetos.

Tabla 4.1. Condiciones de tratamiento del estudio piloto.

La metodologia fue idéntica a la del estudio definitivo y se describe

detalladamene en el apartado 4.2.

El resultado del estudio piloto permitid por tanto ajustar el disefio del
estudio definitivo y conocer la tolerabilidad a mefedrona. Se
seleccion6 la dosi de 200 mg que produjo efectos similares en
intensidad a los de la MDMA y sin inconvenientes de seguridad. No se
sobrepasé la dosis de 200 mg dado que en dos de los sujetos con
esta dosis se observaron respuestas cardiovasculares intensas
aunque asintomaticas clinicamente y se decidid que esta dosis era
adecuada a los objetivos del estudio definitivo. Los sujetos de la
cohorte 4 se incluyeron en el estudio definitivo ya que disefio, dosis y

procedimientos fueron idénticos.
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4.1.2 Estudio definitivo

Como ya se ha comentado, este estudio se realizé con un disefio
aleatorizado, doble ciego, cruzado y controlado con placebo
(comparador neutro) y MDMA (comparador activo). En este caso, se
administro una capsula por cada una de las condiciones del estudio
(Tabla 4.2).

Estudio definitvo (N=12)

Mefedrona 200 mg
MDMA 100 mg
Placebo

N: nimero de sujetos.

Tabla 4.2. Condiciones de tratamiento del estudio definitivo.

4.2 Sujetos

Los sujetos participantes en este estudio fueron reclutados mediante
la técnica del “boca a boca” entre conocidos, la base de datos de
voluntarios que han participado previamente en estudios en la unidad
de Investigacion o a través de la pagina  web

http://www.estudiardrogas.imim.es/.

Se incluyeron 12 sujetos en el estudio definitivo (cuatro de ellos de la
cohorte 4 del estudio piloto). Todos los sujetos fueron debidamente
informados de los estudios (oralmente y mediante la hoja de
informacion del estudio) y firmaron el documento de consentimiento

informado antes de iniciar cualquier procedimiento relacionado con los
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mismos. Los participantes recibieron una compensacion econdémica
por su participacion en el estudio.

El proceso de seleccion e inclusion de los voluntarios se llevo a cabo
en las tres semanas anteriores al inicio de la primera sesion
experimental. Inicialmente se realizé la revisibn médica, que incluia
historia clinica, entrevista psiquiatrica (incluyendo cuestionarios de
diagnéstico psiquiatrico), electrocardiograma (ECG), deteccion de
alcohol en aire exhalado y analitica general en sangre y orina. La
analitica general constaba de un perfil bioquimico (glucosa, urea,
creatinina, acido urico, sodio, potasio, LDH, CPK, bilirrubina total y
directa (s6lo si la total esta elevada), AST (GOT), ALT (GPT), gamma-
GT (GGT), fosfatasa alcalina, calcio, fésforo, proteinas totales,
albumina, colesterol y ftriglicéridos), hemograma (hematies,
hemoglobina, hematocrito, recuento y férmula de leucocitos),
coagulacion (plaquetas, PTT y TP. INR), serologias (VHB, VHC y
VIH), analisis elemental de orina (pH, glucosa, cuerpos cetodnicos,
bilirrubina, urobilindégeno, proteinas, hematies/hemoglobina, leucocitos

y nitritos) y deteccion de drogas de abuso en orina.

Ademas se determin6é a todos los sujetos el fenotipo asociado al
CYP2D6 mediante la administracién de dextrometorfano (30 mg). Para
ello, se recogi6 orina durante ocho horas tras la ingesta del farmaco y
se determindé si eran metabolizadores rapidos o lentos, segun la
relacion dextrometorfano/dextrorfano (Schmid, 1985). Los sujetos
posteriomente se genotiparon mediante la plataforma comercial

PharmaChip de Progenika Biopharma (Derio, Espana).
En las siguientes tablas (Tabla 4.1 y Tabla 4.2) se enumeran los

criterios de inclusion y exclusion tal y como aparecen recogidos en el

protocolo y que rigieron la seleccion de los voluntarios.
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Criterios de inclusion

-Voluntarios varones de edades comprendidas entre 18 y 45 afios.

-Historial y examen fisico que demuestren no presentar trastornos organicos
0 psiquiatricos.

-El ECG vy la analitica general en sangre y orina realizados antes del ensayo
deberan ser normales. Se admiten variaciones menores de los limites de
normalidad, que los investigadores consideren sin significacion clinica.

-El peso de cada sujeto no excedera el 15 % del peso ideal que le
corresponda segun su talla y estara comprendido entre 60 y 100 Kg. Se
admiten variaciones menores de los limites de normalidad, que los
investigadores consideren sin significacion clinica.

-Aceptar los procedimientos del ensayo y firmar un consentimiento
informado.

-Historia de consumo recreacional de anfetaminas, éxtasis y derivados
alucinégenos, mefedrona u otras catinonas y que no hayan presentado
reacciones adversas agudas tras su utilizacién (consumo minimo de 6
“pastillas” de anfetaminas, éxtasis y derivados alucindgenos, mefedrona u
otras catinonas en toda la vida y al menos de 2 “pastillas” en el ultimo afio).

-Criterios de normalidad en la revisidn psiquiatrica (entrevista estructurada,
DSM-1V).

-Poseer cualquiera de los genotipos del citocromo CYP2D6, que resulte en
el fenotipo de metabolizador intermedio/rapido/ultrarapido. Podra utilizarse el
fenotipo determinado mediante dextrometorfano
(dextrometorfano/dextrorfano) o el resultado del genotipo, segun los
resultados.

Si cumplen con los criterios de inclusion, pasaran a la fase de entrenamiento
con los cuestionarios, pruebas de rendimiento psicomotor y procedimientos
del estudio, para después iniciar la parte experimental del ensayo.

Tabla 4.3. Criterios de inclusion del estudio.
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Criterios de exclusion

-No cumplir los criterios de inclusién.

-Historia actual de abuso o dependencia de farmacos u otras sustancias de
abuso (excepto nicotina).

-Antecedentes de dependencia de farmacos u otras sustancias de abuso
(excepto nicotina). Se permitiran antecedentes de abuso.

-Haber padecido alguna enfermedad organica o cirugia mayor durante los
tres meses anteriores al ensayo.

-Antecedentes psiquiatricos individuales o de esquizofrenia en familiares de
primer grado.

-Consumo de alcohol superior a 4 unidades/dia o 40 g/dia.
-Fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia.

-Ingesta regular de medicacién en el mes que precede al estudio. Podra
aceptarse el tratamiento con dosis Unicas de medicacién sintomatica en la
semana previa al estudio siempre que pueda suponerse que el farmaco
ingerido se ha eliminado completamente el dia del estudio o el investigador
principal considere que no es relevante para los resultados

-Haber donado sangre en los ultimos 3 meses.

-Haber participado en ensayos clinicos con farmacos en las 4 semanas
anteriores.

-Antecedentes de alergia o reacciones adversas graves a medicamentos.

-Historia de trastornos gastrointestinales, hepaticos, renales o de otro tipo
que puedan hacer sospechar una alteracién de la absorcién, distribucion,
metabolismo o excrecion del farmaco, o que sean sugestivos de irritacion
gastrointestinal por farmacos.

-Sujetos que no sean capaces de entender la naturaleza, consecuencias del
ensayo Y los procedimientos que se les solicita seguir.

-Sujetos con serologia positiva a hepatitis B y/o hepatitis C y/o VIH.

Tabla 4.4. Criterios de exclusion del estudio.
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Una vez incluidos en el estudio los voluntarios debian comprometerse
a respetar una serie de normas (Tabla 4.5)

Responsabilidades de los voluntarios

- Realizar una sesién de entrenamiento antes de empezar las sesiones
experimentales del estudio, con el fin de alcanzar un rendimiento estable en
las pruebas de rendimiento psicomotor, y a la vez familiarizarse con los
cuestionarios de efectos subjetivos.

- Evitar toda automedicacion durante el ensayo.
- Acudir en ayunas los dias de seleccion y de estudio.
- Dormir 6 horas como minimo la noche anterior a la sesion.

- No consumir alcohol desde las 24 horas antes de cada dia de sesién
experimental y hasta 24 horas después del inicio de cada dia del estudio.

- No consumir bebidas ni alimentos que contengan xantinas (café, té,
bebidas de cola, chocolate y cacao) desde las 24 horas antes de cada dia
de sesion experimental y hasta 24 horas después del inicio de cada dia del
estudio.

- No consumir tabaco hasta 4/6/8 horas después de la administracion del
farmaco.

Tabla 4.5. Responsabilidades de los voluntarios.

4.3 Variables principales y secundarias

Variables principales:

- Efectos agudos de la mefedrona en la presion arterial (PA) y
frecuencia cardiaca (FC).

- Efectos agudos de la mefedrona en escalas relacionadas con

sensaciones subjetivas de euforia y bienestar.

Variables secundarias:

- Efectos fisioldgicos.

- Efectos subjetivos y emocionales.
- Rendimiento psicomotor.

- Concentraciones de mefedrona y metabolitos en plasma.

122



- Concentraciones de MDMA y metabolitos en plasma.

El estudio incluia otras variables cuyos resultados no se presentan en
esta memoria al no estar disponibles de forma completa o no
determinados y que no afectan al objetivo principal. Estas fueron:

- Concentraciones de mefedrona, MDMA y metabolitos en orina
(resultados no presentados en esta memoria).

- Concentraciones de mefedrona, MDMA y metabolitos en saliva y
sudor (resultados no presentados en esta memoria).

- Concentraciones de hormonas (resultados no disponibles).

- Concentraciones de serotonina y su metabolito en sangre (resultados
no presentados en esta memoria).

- Genotipado de genes relacionados con psicoestimulantes
(resultados no presentados en esta memoria).

- Expresiéon génica en linfocitos de los genes correspondientes a
SERT y DAT vy otras proteinas relacionadas con los efectos de
psicoestimulantes (resultados no presentados en esta memoria).

- Expresién proteica de ambos transportadores en plaquetas

(resultados no presentados en esta memoria).

A continuacion se describen unicamente las variables analizadas

cuyos resultados forman parte de la memoria de esta Tesis doctoral.
La metodologia usada en este estudio ha sido sistematicamente

empleada anteriormente en la misma Unidad de Investigacion con

diferentes farmacos y drogas de abuso.
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4.3.1 Variables fisiolégicas

Constantes vitales

Se evaluaron la presion arterial sistdlica (PAS), la presion arterial
diastdlica (PAD), la frecuencia cardiaca (FC), la temperatura (T) y el
diametro pupilar (DP).

Las constantes vitales (PAS, PAD, FC, y T) fueron tomadas con un
monitor automatico (Dinamap TM 8100-T, Critikon, Tampa, FL) todas
ellas en sedestacion. Los voluntarios estuvieron controlados mediante
monitorizacién electrocardiografica continua (Dinamap TM Plus,
Critikon, Tampa, FL) durante toda la sesién (12 horas) por motivos de
seguridad (Mas, 1999; Farré, 2004; 2007; Peird, 2013; Pardo-Lozano,
2014; Farré, 2015 b).

El diametro pupilar fue medido mediante un pupilémetro manual y
mediante un pupilometro computerizado (PRL-200, NeurOptics, Irvine,
CA, USA) bajo las mismas condiciones de luz artificial, que permitié
calcular el diatro pupilar maximo (PD max) y el diametro pupilar
minimo (DP min) tras un estimulo luminoso (Hysek, 2012) (Material

suplementario 1. Pupilometro computerizado).

4.3.2 Variables subjetivas y emocionales

Para la evaluacion de los efectos subjetivos y emocionales se
emplearén cuatro cuestionarios: escalas analdgicas visuales (EAV),
una forma reducida del Addiction Research Center Inventory-49 item
(ARCI), el cuestionario de valoracion de efectos subjetivos de

sustancias con potencial de abuso (VESSPA), y el cuestionario de
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efectos alucinégenos (HRS) (los resultados del HRS no se presentan

en esta memoria).

Escalas analdgicas visuales (EAV)

Las EAV empleadas fueron del tipo unipolar. Estas consisten en una
serie de lineas rectas de 100 mm que presentan en el extremo
izquierdo la palabra NADA y en el derecho la palabra MAXIMO
(Lamas, 1994; Cami, 2000; Hernanéz-Lépez, 2002; Gonzalez, 2015;
Farré, 2015 b). Los voluntarios evaluaban en los diferentes tiempos
establecidos y marcando una linea perpendicular al trazado horizontal,
su su grado de: “estimulado”; “colocado”; “algun efecto”; “buenos

efectos”; “malos efectos”; “le gusta el farmaco”; “somnolencia”;

”, ",

“cambios en distancias”; “cambios en los colores”; “cambios en las

formas”; “cambios en las luces”; “alucinaciones - visién de luces y

", ", o«

manchas”; “alteraciones en la audicidn”; “alucinaciones - audicidon de

”, ”,

sonidos y voces”; “mareo”; “alucinaciones - visién de cosas, animales,

insectos o gente”; “confusion”; “miedo”; “depresion o tristeza”;

“sensacién corporal, diferente, alterada o irreal”; “entorno diferente o

irreal” (Material suplementario 2. Modelo EAV).

Addiction Research Center Inventory (ARCI)

Se utilizdé una version validada en castellano de la forma reducida del
Addiction Research Center Inventory (ARCI) que consta de 49 items
de respuesta verdadero/falso. Este cuestionario posee cinco
subescalas: ARCI-MBG (Morphine-Benzedrine Group, como medida
de euforia), ARCI-PCAG (Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol
Group, medida de sedacion), ARCI-LSD (Lysergic acid Dyethylamide
Scale, medida de disforia y cambios psicotomiméticos), ARCI-BG
(Benzedrine Group, medida de eficiencia intelectual) y ARCI-A

(Amphetamine, escala sensible a los efectos de las anfetaminas)
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(Lamas, 1994; Cami, 2000; Hernanéz-Lépez, 2002; Gonzalez, 2015;

Farré, 2015 b) (Material suplementario 3. Modelo cuestionario ARCI).

Valoracion de efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso

(VESSPA)

Se utilizd un cuestionario de 36 items de respuesta tipo Likert (0-4).
Fue desarrollado y validado por investigadores de este grupo para
medir los efectos de la MDMA. Consta de seis subescalas: SA
(somatizacién ansiosa), CP (cambios de percepcién), PCS (placer y
contacto social), AE (actividad y energia), y PS (sintomatologia
psicética) (Farré, 2007; Gonzalez, 2015) (Material suplementario 4.
Modelo cuestionario VESSPA).

Cuestionario de identificacion de clase farmacoldgica (CIF)

Al final de cada sesion se entregé a cada participante un cuestionario
de identificacion de clase farmacoldgica. El sujeto debia decidir a que
se parecian los efectos del farmaco que habia recibido entre las
distintas posibilidades: placebo, benzodiacepinas (como: valium,
diazepam, tranxilium, rohipnol), alcohol, estimulantes (como:
anfetamina), drogas de disefio (como: éxtasis), cocaina, alucinégenos
(como: LSD, mescalina), cannabinoides (como: marihuana, hashish),
ketamina (Special K), GHB (éxtasis liquido) y otros (especificar)

(Material suplementario 5. Modelo cuestionario ICF).
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Rendimiento psicomotor

Las pruebas de rendimiento psicomotor constaron de una bateria dos
pruebas, el Test de sustitucién de digitos por simbolos (DSST) y el Ala
de Maddox.

Test de sustitucidn de digitos por simbolos (DSST)

Este test valora la atencidon y el reconocimiento de estimulos, la
velocidad de respuesta y la coordinacion visuo-motora. Se utiliza una
version informatizada de esta prueba, adaptada a un computador
Apple-McIntosh. Se basa en el aparejamiento de digitos con formas
geométricas compuestas en una matriz cuadrada de 3 por 3. Se parte
de una serie de aparejamientos establecida al azar que se cambia
cada vez que se inicia la prueba. A lo largo de 90 minutos aparecen
digitos de forma aleatoria y la prueba consiste en teclear, en las nueve
teclas del teclado numérico del ordenador, la forma geométrica
correspondiente aparejada al digito presentado. Los voluntarios
realizaron varias sesiones de entrenamiento con el objeto de repetir al
menos 20 veces la misma, alcanzando asi un rendimiento maximo. El
voluntario se daba por entrenado cuando en las ultimas 5 pruebas
alcanzaba un coeficiente de variacion inferior al 5% (Hernandez-
Lopez, 2002; Peir6, 2015; Farré, 2000; 2015 b) (Material
suplementario 6. Ejemplo DSST).

Ala de Maddox

El ala de Maddox es un dispositivo sensible a los cambios de la
musculatura extraocular, capaz de objetivar las heteroforias en vision

cercana. Se compone de una placa negra en la que estan dibujadas
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una regla calibrada en el plano horizontal y una flecha vertical que se
desplaza horizontalmente

Esta regla esta calibrada por el centro, con numeros pares a la
izquierda del (2 a 22) y numeros impares a la derecha (del 1 al 15). La
placa esta unida a unos visores por medio de un separador se fuerza
la visién disociada, de tal manera que el ojo izquierdo sdlo ve la regla
y el ojo derecho sélo ve la flecha. La convergencia espontanea en
vision cercana hace que en la composicién de la imagen la flecha se
desplace sobre la regla blanca. La desviacién de la regla hacia la
izquierda (numeros pares) se denomina exoforia y es secundaria a la
relajacion de la musculatura extraocular, habiéndose observado tras la
admnistracién de sedantes. La desviacion de la flecha a la derecha
(numeros impares) se denomina esoforia y es secundaria a la
contraccion de la musculatura extraocular, habiéndose observado tras
la administracion de MDMA Para evitar variabilidades en las lecturas,
se entrend previamente a los voluntarios (Abanades, 2007; Cami,
2000; Farre, 2007; 2015 b) (Material suplementario 7. Ala de Maddox).

4.3.3 Variables farmacocinéticas

El analisis de las muestras fue realizado por el grupo del IMIM.

Concentraciones plasmaticas de mefedrona y metabolitos

Se analizaron las concentraciones plasmaticas de mefedrona. Se
utilizé un método analitico de cromatografia de gases espectrometria
de masas (CG/EM) que consistié en la extraccion liquido-liquido con
metil tert-butil éter y posterior derivacion con N-Methyl-N-
(trimethylsilyl) trifluoroacetamide (MSTFA) de mefedrona. Se utilzd

como estandar interno la mefedrona-D3.
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Concentraciones plasmaticas de MDMA y metabolitos

Se analizaron las concentraciones plasmaticas de MDMA y sus
principales metabolitos: MDA (3,4 metilendioxianfetamina), HMMA (4-
hidroxi-3-metoximetanfetamina) y HMA (4-hidroxi-3-
metoxianfetamina). Se utilizé un método de cromatografia de gases
espectrometria de masas (CG/EM) validado por este Grupo de

Investigacion (Pizarro, 2002).

4.4 Desarrollo de las sesiones experimentales

El dia de cada sesion experimental, los voluntarios acudian a primera
hora de la mafana (07:45 h) en ayunas a la Unidad de Ensayos
Clinicos del IMIM tras haber dormido 6 horas como minimo. A su
llegada se les realizaba un test de drogas en orina (Instant-View®) y
una alcoholemia en aire espirado (etildometro portatil Drager®) Si el
voluntario cumplia todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusién. A continuacion se procedia a pesarlos y una vez en la cama
se les colocaba un catéter intravenoso para la extraccién de las
muestras de sangre. Inmediatamente se procedia a iniciar la sesion
experimental tal y como se indica en el siguiente esquema (Tabla 4.6).
La administracion se realizaba, tras finalizar las
evaluaciones/procedimientos basales, aproximadamente entre las
0815 y las 0830 horas. Todos y cada uno de Ilos
evaluaciones/procedimientos se realizaron segun se indica en la
siguiente tabla (Tabla 4.6).
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H HP | HR |ES|INI |[PAS|PAD|FC| T2 |DP| AM | E|A |V | H | Y |DSST|INI|Observacion
45' /
Hormonas,
) / 5-HT, EGIEP,
=30 Genotipo, orina
Saliva, sudor
00:00h Administracion Hora __:__
+00:15h /
+00:30h /
+00:45h /
1:00h Hormonas
+01:00 / 5-HT, saliva
+01:30h / Saliva, sudor
Hormonas
+02:00h / 5-HT, EG/EP,
saliva, sudor
+03:00h /
Hormonas
5-HT
+04:00h / Orina 0-4h,
Saliva, sudor
Desayuno
Hormonas
+06:00h / 5-HT, EG/EP,
saliva, sudor
Comida
Hormonas
+08:00h / S-HT, EG/EP,
saliva, sudor
QOrina 4-8h
+10:00h / CIF, saliva
Merienda
o Saliva, sudor
+12:00h / Orina 8-12h
EG/EP, saliva,
+24:00h / sudor
Orina 12-24h
+48:00h Orina 24-48h

H= tiempo; HP= hora prevista; HR= hora real; ES= extraccién de sangre para
determinacion de mefedrona/MDMA y metabolitos respectivos; INI= iniciales
del que realiza la tarea; PAS= presion arterial sistolica; PAD= presion arterial
diastdlica; FC= frecuencia cardiaca; T= temperatura oral; DP= diametro pupilar;
AM= ala de Maddox; E= EAV; A= ARCI; V= VESSPA; H= HRS; 5-HT=
serotonina, Y= escala de mania de Young, CIF= cuestionario de identificacion
de clase farmacologica, EG/EP= expresion génica/proteica.

Las zonas sombreadas corresponden a tiempos en que no se determiné la
variable en cuestion.

Tabla 4.6. Esquema de la sesion experimental.
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En todas las sesiones experimentales se realizé una monitorizacion
electrocardiografica continua de los volunatrios durante las 12 horas
tras la administracion por motivos de seguridad. También fueron
entrevistados por un psiquiatra colaborador (6-8 horas post-
administracion), para objetivar la posible presencia de sintomatologia

psiquiatrica.

Los voluntarios desayunaron, comieron y merendaron a los tiempos
ajustados al intervalo de las mediciones (4, 6 y 10 horas tras la
administracion).

Los voluntarios permanecieron en la Unidad de Ensayos Clinicos un
minimo de 12,5 horas tras la administraciéon siempre bajo supervision
médica.

Cada voluntario participd en tres sesiones (una por cada condicién de
tratamiento) y el periodo de blanqueo entre sesiones fue de una
semana. El desarrollo de las sesiones fue idéntico, incluida la
extraccién de sangre bajo la condicion placebo, con el objeto de

preservar el enmascaramiento.
Al final del estudio los sujetos acudieron a una visita final en la que

realizd6 de nuevo una exploracion fisica y una analitica de sangre y

orina completas.
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4.5 Analisis estadistico

4 5.1 Parametros farmacodindmicos

Se realizdé un andlisis descriptivo de todas las variables, fisidlogicas,
subjetivos y emocionales asi como del rendimiento psicomotor, para
cada uno de las condiciones de tratamiento.

Antes de realizar al analisis de los datos se calcularon las diferencias
a la basal, es decir, se restaron los valores basales a los valores
obtenidos a cada tiempo posterior.

Se calculd en el efecto maximo (Ena), €l tiempo para alcanzarlos
(Tmax) de 0 a 4 h y se calcul6 el area bajo la curva (AUC) de 0 a4 h
mediante la regla de los trapezoides para cada una de las variables.
Se compararon el En.x ¥ el AUC mediante un analisis de la varianza
(ANOVA) de medidas repetidas con el tratamiento/condicion
(mefedrona, MDMA y placebo) como factor. Cuando con el ANOVA se
encontraron  diferencias  estadisticamente significativas  entre
condiciones se hicieron comparaciones multiples posthoc dos a dos
ajustadas mediante el test de Tukey.

El analisis de la T S€ hizo mediante la prueba no paramétrica de
Friedman. Si aparecieron diferencias significativas, se hicieron
comparaciones multiples de dos a dos mediante el test de Wilcoxon.
También se realizé una comparacion del curso temporal entre los
condiciones de tratamiento para cada una de las variables mediante
un ANOVA de medidas repetidas con dos factores, el tratamiento, y el
tiempo. Cuando la interaccion tiempo x tratamiento resultd
estadisticamente significativa se hicieron comparaciones multiples dos
a dos para cada punto en el tiempo ajustadas mediante el test de

Tukey.
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Los analisis estadisticos se realizaron mediante SPSS Statistics for
Windows (version 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Se considero

estadisticamente significativa una p<0,05.

4 5.2 Parametros farmacocinéticos

Para las concentraciones de mefedrona y MDMA se calcularon los
siguientes parametros cinéticos: Cmax, AUC de 0 a 4 h mediante la
regla de los trapezoides, Tmax, semivida de eliminacion (Tq) y la

constante de eliminacion (Ke).

Se utilizé la hoja de calculo Pharmacokinetic Functions for Microsoft
Excel (Joel I. Usansky, Atul Desai, M.S. and Diane Tang Liu,
Department of Pharmacokinetics and Drug Metabolism, Allergan,
Irvine, CA 92606, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los participantes y presentacion de

resultados

Caracteristicas de los participantes

En el estudio participaron un total de 12 voluntarios de sexo

masculino, consumidores recreacionales de anfetaminas, éxtasis y

derivados alucinégenos, mefedrc atinonas. La edad, peso y
talla promedio y rango fueron 3- )), 75,2 kg (66-88), y 180
cm (172-186), respectivamen _,... (8 de los 12) de los

participantes eran fumadores con un promedio de 7 cigarillos/dia.
Todos ellos consumian alcohol de forma regular con un promedio de
1,3 UBE/dia (unidad de bebida estandar/dia). El patron de consumo
de drogas para cada voluntario se detalla en la siguiente tabla (Tabla
5.1).

Todos ellos finalizaron el estudio sin incidencia, y los resultados de

todos ellos fueron incluidos en el analisis estadistico.



Presentacion de los resultados

Los resultados de las variables fisioldgicas, subjetivas y rendimiento

psicomotor se presentan siguiendo la siguiente secuencia:

Se describe en primer lugar la comparacién estadistica entre las dos
condiciones activas, mefedrona y MDMA, frente a placebo en

referencia al En.x, €l AUC, la Trax Y €l curso temporal.

Posteriormente se describe de forma similar, la comparacion
estadistica entre mefedrona y MDMA en referencia a los mismos

parametros, el Enax, €l AUC, la Trax Y €l curso temporal.

Estas descripciones se complementan con las respectiva Tabla vy

Figura.

La Tabla muestra los valores promedios y desviacion estandar para el
Emax Y €l AUC y la mediana para la T.x para cada variable ademas de

resumir el analisis estadistico (ver Esquema).

En las filas horizontales se detallan las condiciones de tratamiento y
se describen las comparaciones entre condiciones asi como el analisis

estadistico empleado.

En las columnas de la izquierda de la tabla se resumen para el Eax Y
el AUC los resultados del analisis mediante el ANOVA representado
como valor de la F o resultado de la ANOVA para unos grados de
libertad (gl) determinados. Para la T.x sSe muestran los resultados del
analisis no paramétrico mediante el Test de Friedman representado
como valor de la X%. En ambos casos, consta el valor de la p (p-valor)

o significacion estadistica correspondiente.
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En las columnas de la derecha de la tabla se resumen los resultados
del test de Tukey para el Enay €l AUC vy el test de Wilcoxon para la
Tmax, mediante los cuales se comparan 2 a 2 las condiciones entre si.

Para el andlisis del Enox ¥ €l AUC, un p-valor <0,01 esta representado
por dos asteriscos (**), un p-valor <0,05 por un asterisco (*) mientras
que la las siglas NS (no significacion) suponen ausencia de
significacion. En el caso de que el analisis no sea pertinente esta
representado por un guién (-). Para el analisis de la Tmax, Un p-valor <
0,003 (ajustado por las condiciones de tratamiento) se representa por
dos asteriscos (**), un p-valor <0,016 (ajustado por las condiciones de
tratamiento) por un asterisco (*). Las siglas NS (no significacion) y el
guion (-) representan la ausencia de significacion y que el analisis no

es pertinente, respectivamente.

En las filas inferiores de la tabla se resume el analisis de la interaccion
condicionxtiempo. En la columna de la derecha se detallan los tiempos

de evaluacion.
Para este analisis, un p-valor <0,01 esta representado por **, un p-

valor <0,05 por *, la ausencia de significacion lo hace por NS y la no

necesidad de analisis por -.
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Esquema de las Tablas. Ejemplo de presentaciéon de los resultados en la
Tabla.

Variable

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4h)

AUC .4n)

Tmax (0-4h)*

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=X,X)
AUC 0.4n) (91=X,X)

Tmax (0—4h)*

C-Tioan (g1=X,X)

0,25 h
0,5h
0,75 h
1h
1,5h
2h
3h
4h

Valores promedios y desviacion estandar para el E..x y €l AUC y la mediana
para la Tax para cada variable.

Resultado Test ANOVA para E .« y AUC.

Resultado Test Tukey multiples comparaciones para E.x y AUC.

Resultado Test Friedman para T yax

Resultado Test Wilcoxon para Tax.

Resuktado Test Tukey multiples comparaciones para el curso temporal.

En la Figura se presenta el curso temporal para cada variable asi
como las diferencias entre condiciones (ver Esquema).

La figura representa graficamente las diferencias respecto a la basal
para cada condicion a lo largo del curso temporal. La escala temporal
es de 0 a 6 horas (analisis estadistico de 0 a 4 horas). El simbolo
rectangular representa mefedrona, el triangular MDMA vy el circular
placebo. Si estos simbolos son de color negro indica que existen

diferencias significativas entre la condicion que representan
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(mefedrona o MDMA) y placebo. Los asteriscos marcan diferencias
significativas entre mefedrona y MDMA (**p<0,01 y *p<0,05).

Esquema de las Figuras. Ejemplo de presentacion de los resultados en
la Figura.

Variable
Variable
40
-+ Mefedrona
30 | -+ MDMA
o | -O- Placebo
> 26
r o
E ¢ i
€ 16
0 4
-10 ‘ T T T 1

T T
o 04 12 23 34 45 5 6
TiempbigAIPO (h)
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5.2 Variables fisiolégicas

5.2.1 Presion Arterial (PA)

5.2.1.1 Presion Arterial Sistélica (PAS)

La PAS aumenté tras la administracion de mefedrona y MDMA. Para
ambas sustancias las diferencias en el Enx y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La Tnhax o mostro
diferencias significativas en ninguna de las condiciones frente a
placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 3 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 4
horas (Tabla 5.1 y Figura 5.1).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, 0,75 y 2 horas tras

la administracion (Tabla 5.1 y Figura 5.1).
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PAS

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) -6,0019,36 33,50+£16,04 33,67+10,80
AUC g.4n) -6,52+18,51 54,14+32,65 65,53+22,34
T max (0-an) 3,00 1,00 1,50

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo4n) (91=2,22) 27,587 <0,001 ** ** NS
AUC o.4n) (91=2,22) 43,002 <0,001 ** ** NS
Trmax (0-4h) 8,318 0,016 NS NS NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 10,871 <0,001

0,25h NS NS NS
0,5h ** NS **
0’75 h *% *% *%
1 h *% *% NS
1,5h ** ** NS
2 h *% *% *%
3 h *% *% NS
4 h NS ** NS
6 h NS NS NS

Tabla 5.1. Valores y analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey/Wilcoxon)
de la PAS para el E,,,.x AUC, T,oxy €l curso temporal.

Figura 5.1. Curso temporal para la PAS.

PAS

40 N *%

30 -

**

20

mmHg

10

o<

Tiempo (h)
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5.2.1.2 Presion Arterial Diastélica (PAD)

La PAD aumenté tras la administracion de mefedrona y MDMA. Para
ambas sustancias las diferencias en el Enx y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La Tnax o mostro
diferencias significativas en ninguna de las condiciones frente a
placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 3 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 4
horas (Tabla 5.2 y Figura 5.2).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, 2, 3 y 4 horas tras

la administracion (Tabla 5.2 y Figura 5.2).
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PAD

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) -3,507,72 12,3349,97 15,25+4,90
AUC g.4n) -7,9149,94 13,92+17,21 24,43+13,57
T max (0-4h) 1,5 0,75 1,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-4n) (91=2,22) 18,025 <0,001 ** ** NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 15,004 <0,001 ** ** NS

T max (0-4h) 2,087 0,352 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 7,789 <0,001

0,25 h NS NS NS
0,5h ** NS **
0,75 h ** ** NS

1 h *% *% NS
1,5h ** ** NS
2 h * *% *

3 h * *% *

4 h NS ** *

6 h NS NS NS

Tabla 5.2. Valores y analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey/Wilcoxon)
de la PAD para el E,.x AUC, T,ax Y €l curso temporal.

Figura 5.2. Curso temporal para la PAD.
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5.2.2 Frecuencia cardiaca (FC)

La FC aumenté tras la administracién de mefedrona y MDMA. Para
ambas sustancias las diferencias en el Enx y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La Tn.x mostro
diferencias significativas en ambas condiciones frente a placebo. En
referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo se
encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 4 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 4
horas (Tabla 5.3 y Figura 5.3).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 y 0,75 horas tras la

administracion (Tabla 5.3 y Figura 5.3).
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FC

Placebo Mefedrona MDMA
Emaxo-6h) -6,08+10,36 28,25+17,47 19,00+12,45
AUC g.6n) -16,38+24,69 45,89+30,76 43,52+33,09
T max (0-6h)" 2,5 0,88 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 29,664 <0,001 o ** NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 27,033 <0,001 *x ** NS
Trmax (0-4h) 15,136 0,001 * *x NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 7,877 <0,001

0,25h NS NS NS
0,5h *x NS *
0’75 h *k *k *%
1h *k *k NS
1’5 h *% *% NS
2h *k *k NS
3h *k *k NS
4 h *k *% NS
6h NS NS NS

Tabla 5.3. Valores y analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey/Wilcoxon)
de la FC para el E,o,x AUC, T,,.x Y el curso temporal.

Figura 5.3. Curso temporal para la FC.

FC

40

30  #x

20 =+

Ipm

10

o<

Tiempo (h)

147



5.2.3 Temperatura (T)

La T present6 un curso bifasico tras la administracion de mefedrona y
placebo. La T disminuyo durante la primera hoar y después aumento
hasta las 3 horas post-administracion. Para ambas sustancias las
diferencias en el En.x ¥y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas entre
las 0,5 y 4 horas post-administraciéon, mientras que para la MDMA

fueron entre las 0,75 y 4 horas (Tabla 5.4 y Figura 5.4).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, y 0,75 horas tras la

administracion (Tabla 5.4 y Figura 5.4).
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Placebo Mefedrona MDMA
E max(0-4h) -0,23+0,33 -0,01+0,45 0,49+0,48
AUC g.4n) -0,61+0,67 0,19+0,72 0,3940,89
T max (040" 1,00 1,75 3,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 9,768 0,001 NS ** *
AUC o.4n) (91=2,22) 6,965 0,005 NS NS NS
Tmax (0-ah)* 4,227 0,121 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 5,727 <0,001

0,25 h NS NS NS
0,5h ** ** NS
0,75 h NS NS NS
1h NS NS NS
1,5h ** ** NS

2 h *% *% Ns

3 h *% *% Ns

4 h *% *% NS

6 h NS NS NS

Tabla 5.4. Valores y analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey/Wilcoxon)
de laT para el E,.xAUC, T,.xy €l curso temporal.

Figura 5.4. Curso temporal paralaT.
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5.2.4 Diametro pupilar (DP)

El DP aumentd tras la administracién de mefedrona y MDMA. Para
mefedrona las diferencias en el E..x fueron estadisticamente
significativas frente a placebo, en cambio para MDMA las diferencias
en amba, Enax ¥ AUC, fueron estadisticamente significativas. La Tax
no mostro diferencias significativas en ninguna de las condiciones
frente a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y
placebo se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 1,5
horas post-administracion, mientras que para MDMA fueron entre las
0,75y 4 horas (Tabla 5.5 y Figura 5.5).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el En.x peri si en el AUC.
También hubo diferencias significativas en el Trax. A lo largo del curso
temporal se mostraron diferencias entre las 0,25 y 0,5 horas y entre la

1y 4 horas tras la administracion (Tabla 5.5 y Figura 5.5).
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DP

Placebo MDMA
Emax0-4h) 0,17+0,38 1,08+1,06 1,71+0,66
AUC g.4n) 0,39+1,11 1,59+1,99 4,58+1,70
T max (0-an)" 1,00 0,75 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-4n) (91=2,22) 16,029  <0,001 ** ** NS
AUCo.4n) (91=2,22) 26,928 <0,001 NS ** **
Tmax (0-an)* 15,511 <0,001 NS NS **
C-T(0_4h) (g|=3,176) 14.976 <0,001

0,25 h NS NS *
0,5h * NS **
0,75 h ** ** NS

1 h *% *% *%
1’5 h * *% *%

2 h NS *% *%

3 h NS *% *%

4 h NS ** **

6 h NS NS NS

Tabla 5.5. Valores y analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey/Wilcoxon)
del DP para el E,.x AUC, T,,.x Y el curso temporal.

Figura 5.5. Curso temporal para el DP.
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5.2.5 Diametro pupilar maximo (DP max)

El DP max aumentd tras la administracion de mefedrona y MDMA.
Para ambas sustancias las diferencias en el En.x y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La Tnax no mostro
diferencias significativas en ninguna de las condiciones frente a
placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 2 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 2
horas (Tabla 5.6 y Figura 5.6).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA se
detectaron diferencias significativas en el E.x y el AUC. No hubo
diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del curso
temporal se mostraron diferencias entre las 0,75y 2 horas y a las 4

horas tras la administracion (Tabla 5.6 y Figura 5.6).
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DP max

Placebo Mefedrona MDMA
E max(0-4h) -0,11+0,36 0,87+1,07 1,76+0,52
AUC g.4n) -0,21+0,92 1,19+1,86 4,72+1,45
T max (0-an)* 2,00 1,08 1,50

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax0-an) (91=2,22) 26,332 <0,001 ** ** **
AUCo.4n) (91=2,22) 44,208 <0,001 * ** **
Tmax (0-ah)* 1,682 0,431 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 18,245 <0,001

0,25 h NS NS NS
0,5h ** NS NS
0’75 h *% *% *

1 h *% *% *%
1’5 h *% *% *%

2 h *% *% *%
3h NS NS NS
4 h NS *% *%

6 h NS NS NS

Tabla 5.6. Valores y analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey/Wilcoxon)
del DP max para el E,,,.x AUC, T,.xy el curso temporal.

Figura 5.6. Curso temporal para el DP max.
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5.2.6 Diametro Pupilar minimo (DP min)

El DP max aumentd tras la administracion de mefedrona y MDMA.
Para mefedrona las diferencias en el En.x ¥y €l AUC no fueron
estadisticamente significativas frente a placebo, en cambio si se
encontraron diferencias para MDMA. La T.,.x mostro Unicamente
diferencias significativas para mefedrona frente a placebo. En
referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo se
encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 1,5 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 4
horas (Tabla 5.7 y Figura 5.7).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA se
detectaron diferencias significativas en el En. y el AUC. También
hubo diferencias significativas en el T« A lo largo del curso temporal
se mostraron diferencias a las 0,5 horas, entre la1y 2 horas y a las 4

horas tras la administracion (Tabla 5.7 y Figura 5.7).
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DP min

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4h) -0,02+0,41 0,37£1,19 1,3840,60
AUC g.4n) -0,29+0,59 0,72+1,17 3,34+1,51
T max (0-4h) 2,00 0,75 1,5

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 11 ,51 0 <0,001 NS ** b
AUCo.4n) (91=2,22) 36,645 <0,001 NS ** **
T max (0-4h) 13,378 0.001 * NS **
C-T(0_4h) (g|=3,176) 15,281 <0,001

0,25 h - - -
0,5h ** - *
0,75 h ** ** -
1 h *% *% *%
1’5 h *% *% *%
2 h - *% *%
3h - ** -
4 h - *% *%
6 h - - -

Tabla 5.7. Valores y analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey/Wilcoxon)
del DP min para el E,,.,x AUC, T,ax Yy €l curso temporal.

Figura 5.7. Curso temporal para el DP min.
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5.3 Variables subjetivas y emocionales

5.3.1 Escalas analdgicas visuales (EAV)

5.3.1.1 EAV “algun efecto”

La puntuacién en la EAV “algun efecto” aumento tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las diferencias en el
Emax Y €l AUC fueron estadisticamente significativas frente a placebo.
La Tmax mostro diferencias significativas en ambas condiciones frente
a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 horas y 1 hora
post-administracién, mientras que para la MDMA fueron entre las 0,75
y 2 horas (Tabla 5.8 y Figura 5.8).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, 1,5 y 2 horas tras la

administracion (Tabla 5.8 y Figura 5.8).
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EAV”algun efecto”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0,0040,00 30,58+32,89 38,25+25,90
AUC 9.4n) 0,00+0,00 27,12+23,86 47,71+39,36
T max (0-4n)* 0,00 0,75 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-4n) (91=2,22) 9,781 0,001 ** ** NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 11 ,669 <0,001 * ** NS
T max (0-4h) 20,182 <0,001 * ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 5,695 <0,001

0,25 h NS NS NS
0,5h ** NS **
0,75 h ** ** NS
1 h *% *% Ns
1,5h NS ** **
2 h NS *% *%
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6 h NS NS NS

Tabla 5.8. Valores y analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey/Wilcoxon)
de la EAV “algun efecto” para el E,,.x AUC, T,.xy el curso temporal.

Figura 5.8. Curso temporal para la EAV “algun efecto”.
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5.3.1.2 EAV “estimulado”

La puntuaciéon en la EAV “estimulado” aumentoé tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las diferencias en el
Emax ¥ €l AUC fueron estadisticamente significativas frente a placebo.
La Tmax mostro diferencias significativas en ambas condiciones frente
a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 1 hora post-
administracion, mientras que para la MDMA fueron a las 0,5 horas y
entre las 0,75y 2 horas (Tabla 5.9 y Figura 5.9).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, 0,75, 1,5 y 2 horas

tras la administracion (Tabla 5.9 y Figura 5.9).
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EAV “estimulado”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 28,33+32,09 27,75+28,91
AUC g.4n) 0,00+0,00 26,93+29,54 37,26+39,17
T max (0-4n)* 0,00 0,75 1,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax0-an) (91=2,22) 7,161 0,004 > * NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 6,778 0,005 * ** NS
Trmax (0-4h) 17,721 <0,001 * ** NS
C-T (0.4 (91=3,176) 4,277 <0,001

0,25h NS NS NS
0’5 h *% *% *%
0,75h *x NS **
1 h *% *% NS
1,5h NS * **
2 h NS *% *%
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.9. Valores y analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey/Wilcoxon)
de la EAV “estimulado” para el E,.,x AUC, T,.x Y el curso temporal.

Figura 5.9. Curso temporal para la EAV “estimulado”.
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5.3.1.3 EAV “colocado”

La puntuacién en la EAV “colocado” aumento tras la administracién de
mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las diferencias en el E
y el AUC fueron estadisticamente significativas frente a placebo. La
Tmax Mostro diferencias significativas en ambas condiciones frente a
placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 1 hora post-
administracion, mientras que para la MDMA fueron entre las 0,75y 2
horas (Tabla 5.10 y Figura 5.10).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5, y 1,5 horas tras la

administracion (Tabla 5.10 y Figura 5.10).
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EAV “colocado”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00%0,00 34,00+£32,14 39,67+26,83
AUC 0.4y 0,00£0,00 32,87+31,77 50,17+42,03
T max (0-4n)* 0,0 0,75 1,50

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax0-an) (91=2,22) 12,171 <0,001 * > NS
AUC g.4n) (gl=2,22) 10,683 0,001 * > NS
T max (0-4h) 20,182 <0,001 * ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 5,150 <0,001
0,25h NS NS NS
0,5h > NS >
0,75h > > NS
1 h *% *% NS
1,5h NS > **
2h NS > NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.10. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “colocado” para el E.x AUC, T,.x y el curso

temporal.

Figura 5.10. Curso temporal para la EAV “colocado”.
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5.3.1.4 EAV “buenos efectos”

La puntuacion en la EAV “buenos efectos” aumentd tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el E. y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. La T..x mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas entre
las 0,5 horas y la 1,5 hora post-administracién, mientras que para
MDMA fueron entre las 0,75 y 2 horas (Tabla 5.11 y Figura 5.11).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 y 1 horas tras la
administracion (Tabla 5.11 y Figura 5.11).
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EAV “buenos efectos”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0,00+£0,00 36,50+32,33 36,17+27,57
AUC g.4n) 0,00+0,00 36,27+30,62 47,95+44,60
T max (0-4n)* 0,00 0,75 1,00

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4n) (91=2,22) 11,452  <0,001 > ** NS
AUC g.4n) (gl=2,22) 9,027 0,001 * ** NS
Tmax (0-ah)* 15,591 <0,001 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 4,33 <0,001
0,25h NS NS NS
0,5h ** NS >
0,75h > > NS
1 h *% *% NS
1’5 h * *% *%
2h NS > NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS
Tabla 5.11. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de

Tukey/Wilcoxon) de la EAV “buenos efectos” para el E,.x AUC, T y el

curso temporal.

Figura 5.11. Curso temporal para la EAV “buenos efectos”.
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5.3.1.5 EAV “malos efectos”

La puntuacion en la EAV “malos efectos” aumentd tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el E,ox ni el AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas en ambas condiciones frente a placebo (Tabla 5.12 y
Figura 5.12).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.12 y Figura 5.12).
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EAV “malos efectos”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00%0,00 3,0819,45 2,33+4,44
AUC g.4n) 0,00£0,00 2,8548,75 1,93+3,49
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 1,315 0,289 - - -
AUCpoun (gI=2,22) 1,187 0,324 . - -
Trmax (0-4h) 5,810 0,055 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 1 ,104 0,354

0,25 h 3 ; :
0,5h . - .
0,75 h . - .
1h . - -
1,5h . - .
2h . - -
3h . - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.12. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “malos efectos” para el E,.x AUC, T,y el
curso temporal.

Figura 5.12. Curso temporal para la EAV “malos efectos”.
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5.3.1.6 EAV ‘le qusta el farmaco”

La puntuacién en la EAV “le gusta el farmaco” aumentd tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el E. y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas a las
0,25, 0,5 y 1 hora post-administracién, mientras que para MDMA
fueron a las 0,5 horas y entre la 1 y las 2 horas (Tabla 5.13 y Figura
5.13).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,25, 1,5y 2 horas tras

la administracion (Tabla 5.13 y Figura 5.13).
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EAV “le gusta el farmaco”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00%0,00 35,25+32,20 40,00£32,08
AUC g.4n) 0,00%0,00 37,64v33,11 52,47+55,66
T max (0-4h) 0,00 0,75 0,75

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 10,357 0,001 ** *x NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 7,737 0,003 * ** NS
T max (0-4h) 14,683 0,001 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 4,156 <0,001
0,25h > NS >
0,5h > > NS
0,75h NS NS NS
1 h *% *% NS
1,5h NS > **
2h NS > *
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.13. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test

de

Tukey/Wilcoxon) de la EAV “le gusta el farmaco” para el E,,.x AUC, Ty el

curso temporal.

Figura 5.13. Curso temporal para la EAV “le gusta el farmaco”.

EAV "le gusta el farmaco'

167




5.3.1.7 EAV “somnolencia”

La puntuacién en la EAV “somnolencia” aumenté tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el Eax ni el AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas en ambas condiciones frente a placebo (Tabla 5.14 y
Figura 5.14).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.14 y Figura 5.14).
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EAV “somnolencia”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 5,58+14,36 8,50+£11,98 10,0849,72
AUC g.4n) 6,71£19,17 11,53£18,38 7,40+9,32
T max (0-4h) 0,00 0.50 0.88

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 0,527 0,598 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 0,389 0,682 - - -
T max (0-4h) 4.219 0.085 - - -
C-T(0.4h) (g|=3,176) 1,036 0,421

0,25 h
0,5h
0,75 h
1h
1,5h
2h
3h
4h
6h

Tabla 5.14. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “somnolencia” para el E,,.x AUC, T,,.x Y el curso

temporal.

Figura 5.14. Curso temporal para la EAV “somnolencia”.
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5.3.1.8 EAV “cambios en distancias”

La puntuacién en la EAV “cambios en diastancias” aumento tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el Eno« y €l AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas frente a placebo. En referencia al curso temporal, para la
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas a las 0,5
horas post-administracion, mientras que para MDMA no fueron

significativas (Tabla 5.15 y Figura 5.15).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 horas tras la

administracion (Tabla 5.15 y Figura 5.15).
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EAV “cambios en distancias”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0.00£0.00 5.50+£10.56 2.92+5.23
AUC g.4n) 0.00£0.00 2.84+4.64 4,98+9.35
T max (0-4h) 0.00 0.00 0.00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 2.198 0.135 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 2.726 0.088 - - -

T max (0-4n) 5.810 0.055 - - -

C-T4n (91=3,176) 1.842 0.029

0,25h NS NS NS
0,5 h *k NS *%*
0,75h NS NS NS
1h NS NS NS
1,5h NS NS NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.15. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “cambios en distancias” para el E,.x AUC, Tp,ax
y el curso temporal.

Figura 5.15. Curso temporal para la EAV “cambios en distancias”.
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5.3.1.9 EAV “cambios en colores”

La puntuacién en la EAV “cambios en colores” aumenté tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el E,ox ni el AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T« tampoco mostro diferencias
significativas en ambas condiciones frente a placebo (Tabla 5.16 y
Figura 5.16).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.16 y Figura 5.16).
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EAV “cambios en colores”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00+0.00 0,75%1,54 0,75+2,60
AUC g.4n) 0,00£0.00 1,03£1,94 1,98+4,89
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 0,832 0,448 - - -
AUCpun (gI=2,22) 1,814+ 0,187 ] ] ;
T max (0-an)* 6,000 0,050 NS NS NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 0,818 0,664

0,25 h - - -
0,5h - - -
0,75 h - - -
1h - - -
1,5h - - -
2h - - -
3h - - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.16. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “cambios en colores” para el E,.x AUC, T,.xy el
curso temporal.

Figura 5.16. Curso temporal para la EAV “cambios en colores”.

EAV "cambios en colores"
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5.3.1.10 EAV “cambios en formas”

La puntuacién en la EAV “cambios en diastancias” aumento tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el E,ox ni el AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas en ambas condiciones frente a placebo (Tabla 5.17 y
Figura 5.17).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.17 y Figura 5.17).
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EAV “cambios en formas”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0.00£0.00 1,92+3,18 2,25+3,74
AUC g.4n) 0.00£0.00 1,3742,34 2,94+5,81
T max (0-4h) 0.00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 2,965 0,072 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 2,773 0,084 - - -
T e (04 6,118 0,047 NS NS NS
C-Toun (g1=3,176) 2111 0,010

0,25 h - - -
0,5h - - -
0,75 h - - -
1h - - -
1,5h - - -
2h - - -
3h - - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.17. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “cambios en formas” para el E,,,.x AUC, Ty el
curso temporal.

Figura 5.17. Curso temporal para la EAV “cambios en formas”.
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5.3.1.11 EAV “cambios en luces”

La puntuacién en la EAV “cambios en diastancias” aumento tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el Eno« y €l AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo, asi como también para MDMA vy placebo, se
encontraron diferencias significativas a las 0,5 y 0,75 horas post-

administracién (Tabla 5.18 y Figura 5.18).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.18 y Figura 5.18).
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EAV “cambios en luces”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 10,92+20,92 2,75+5,21
AUC g.4n) 0,00£0,00 5,53+£10,36 3,70+6,90
T max (0-4n)* 0,00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 2,899 0,076 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 2,656 0,093 - - -

Tinax (0-4h) 6,118 0,047 - - -
C-Tooun (91=3,176) 2,019 0,014

0,25 h NS NS NS
0,5h » » NS
0,75 h * * NS
1h NS NS NS
1,5h NS NS NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.18. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “cambios en luces” para el E,.x AUC, T.xy el
curso temporal.

Figura 5.18. Curso temporal para la EAV “cambios en luces”.
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5.3.1.12 EAV “alteraciones en la audicién”

La puntuacién en la EAV “cambios en diastancias” aumento tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el Eno« y €l AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T tampoco mostro diferencias
significativas frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas a las
0,75 horas post-administracién, mientras que para MDMA fueron a la
1y las 3 horas (Tabla 5.19 y Figura 5.19).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 3 horas tras la

administracion (Tabla 5.19 y Figura 5.19).
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EAV “alteraciones en la audicion”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 9,42+22,81 7,25+14,87
AUC g.4n) 0,00£0,00 4,74+10,86 13,44+£33,59
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,00
Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

FIX? p-valor | Mefedrona

MDMA MDMA

Emaxoam (@172,22) 2,111 0,145 -
AUCon (gl=2,22) 1,864 0,179 -

T max (0-4n) 7,053 0,029 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 1,901 0,023

0,25 h NS NS NS
0,5h NS NS NS
0.75h > NS NS
1h NS * NS
1,5h NS NS NS
2h NS NS NS
3h NS * *
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.19. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “alteraciones en la audiciéon” para el E,,.x AUC,

Tmaxy €l curso temporal.

Figura 5.19. Curso temporal para la EAV “alteraciones en la audiciéon”.
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5.3.1.13 EAV “mareo”

La puntuacion en la EAV “mareo” aumentd tras la administracion de
mefedrona y MDMA. Para ninguna de las sustancias las diferencias en
el Enax ¥ el AUC fueron estadisticamente significativas frente a
placebo. La T« mostro diferencias significativas unicamente para
MDMA frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas a las 0,5
horas post-administracion, mientras que para MDMA fueron a las 0,75
horas (Tabla 5.20 y Figura 5.20).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 y 0,75 horas tras la

administracion (Tabla 5.20 y Figura 5.20).
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EAV “mareo”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 1,9216,64 3,3316,15
AUC g.4n) 0,00£0,00 0,48+1,66 2,9516,06
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,38

Comparacién multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 2,238 0,130 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 2,964 0,073 - - -
Tmax (0-ah)* 11,474 0,003 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3, 1 76) 1,775 0,038
0,25h NS NS NS
0,5h * NS *
0,75h NS > >
1h NS NS NS
1,5h NS NS NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.20. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “mareo” para el E;.x AUC, T,.x Y el curso

temporal.

Figura 5.20. Curso temporal para la EAV “mareo”.
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5.3.1.14 EAV “confusion”

La puntuacion en la EAV “confusidon” aumenté tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las sustancias las diferencias
en el Ena ¥ el AUC fueron estadisticamente significativas frente a
placebo. La Tnax Nno mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas a las 0,5
y 0,75 horas post-administraciéon, mientras que para MDMA no fueron

significativas (Tabla 5.21 y Figura 5.21).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 horas tras la

administracion (Tabla 5.21 y Figura 5.21).
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EAV “confusion”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0,00+£0,00 11,08+25,89 4,67+7,52
AUC g.4n) 0,00+£0,00 6,88v16,13 6,36+12,04
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,38

Comparacién multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 2,034 0,155 - - -
AUC g.4n) (gl=2,22) 2,161 0,139 - - -
Timax (0-4h) 11,200 0,004 NS NS NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 2,150 0,008
0,25h NS NS NS
0,5h ** NS >
0,75h * NS NS
1h NS NS NS
1,5h NS NS NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS
Tabla 5.21. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de

Tukey/Wilcoxon) de la EAV “confusiéon” para el E,,.x AUC, T Yy €l curso

temporal.

Figura 5.21. Curso temporal para la EAV “confusiéon”.

40-

30

£

£ 20-

*%

EAV "confusion”

183



5.3.1.15 EAV “depresion o tristeza”

La puntuacién en la EAV “depresién o tristeza” aumenté tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las
sustancias las diferencias en el E,ox ni el AUC fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La T« tampoco mostro diferencias
significativas en ambas condiciones frente a placebo ni se encontraron

diferencias en el curso temporal (Tabla 5.22 y Figura 5.22).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.22 y Figura 5.22).
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EAV “depresién o tristeza”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 1,9216,64 0,58+2,02
AUC g.4n) 0,00£0,00 1,4414,98 0,35+1,22
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 0,704 0,506 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 0,752 0,483 - - -
T max (0-4n) 1,00 0,607 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,176) 0,995 0,465

0,25 h - - -
0,5h - - -
0,75 h - - -
1h - - -
1,5h - - -
2h - - -
3h - - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.22. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “depresion o tristeza” para el E,,,.x AUC, T,.xy el
curso temporal.

Figura 5.22. Curso temporal para la EAV “depresién o tristeza”.
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5.3.1.16 EAV “sensacion corporal, diferente, alterada o irreal”

La puntuacion en la EAV “sensacion corporal, diferente, alterada o
irreal” aumentd tras la administracién de mefedrona y MDMA. Para
ambas sustancias las diferencias en el Enx y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La Tnax mostro
diferencias significativas en ambas condiciones frente a placebo. En
referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo se
encontraron diferencias significativas entre las 0,5 y 1 hora post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre las 0,75 y 1,5
horas (Tabla 5.23 y Figura 5.23).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 y 0,75 horas tras la

administracion (Tabla 5.23 y Figura 5.23).
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EAV “sensacioén corporal, diferente, alterada o irreal”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 32,08+34,36 25,08+£19,73
AUC g.4n) 0,00£0,00 28,26+32,70 27,65+27,40
T max (0-4h) 0,00 0,75 1,00

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

FIX? p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 8,953 0,001 * * NS
AUC g.4n) (gl=2,22) 6,616 0,006 * * NS
T max (0-4h) 18,311 <0,001 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3,176) 4,507 <0,001
0,25h NS NS NS
0,5 h *k NS *%*
0’75 h *% *% *
1 h *% *% NS
1,5h NS > NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.23. Valores y andlisis estadistico

(ANOVA y test de

Tukey/Wilcoxon) de la EAV “sensacion corporal, diferente, alterada o
irreal” para el E,,.x AUC, T,.xy el curso temporal.

Figura 5.23. Curso temporal para la EAV “sensacion corporal, diferente,

alterada o irreal”.
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5.3.1.17 EAV “entorno diferente o irreal”

La puntuacion en la EAV “sensacion corporal, diferente, alterada o
irreal” aumentd tras la administracién de mefedrona y MDMA. Para
ninguna de las sustancias las diferencias en el E . y el AUC fueron
estadisticamente significativas frente a placebo. La T tampoco
mostro diferencias significativas frente a placebo. En referencia al
curso temporal, para mefedrona y placebo se encontraron diferencias
significativas a las 0,5 horas post-administracion, mientras que para
MDMA fue alas 1,5 horas (Tabla 5.24 y Figura 5.24).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a las 0,5 horas tras la

administracion (Tabla 5.24 y Figura 5.24).
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EAV “entorno diferente o irreal”

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 15,58+28,27 9,83+21,94
AUC g.4n) 0,00£0,00 8,79+£15,09 10,01+23,23
T max (0-4h) 0,00 0,00 0,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-4n) (91=2,22) 1,640 0,217 - - -
AUC(0_4h) (g|=2,22) 1 ,31 3 0,289 - - -

Trmax (0-4h) 6,091 0,048 - - -

C-T(0_4h) (g|=3,176) 2,527 0,002

0,25h NS NS NS
0’5 h *%* NS *%
0,75h NS NS NS
1h NS NS NS
1,5h NS * NS
2h NS NS NS
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6 h NS NS NS

Tabla 5.24. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la EAV “entorno diferente o irreal” para el E,,.x AUC,
Tmaxy €l curso temporal.

Figura 5.24. Curso temporal para la EAV “entorno diferente o irreal”.

EAV "entorno diferente o irreal"
40
30-
*%

IS
£ 20-

10+

o
-
N
w
- o)
(3}
(=2}

Tiempo (h)

189



5.3.1.1 Otras EAV

Respecto a las puntuaciones de EAV de “alucinaciones - visién de
luces y manchas”, EAV “alucinaciones - audicién de sonidos y voces”;
EAV *“alucinaciones - visidbn de cosas, animales, insectos o gente y
EAV “miedo” ninguna de ellas se modifico tras la administracion de
mefedrona ni MDMA ni placebo. Para ninguna de las sustancias las
diferencias en el En.x ¥y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo (Emax 0 mm y AUC 0 ng/mih™"). La Tmax tampoco
mostro diferencias significativas frente a placebo (Thax O h) ni se
encontraron diferencias en el curso temporal (Tabla 5.25 y Figura
5.25).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enox ni el AUC (Enax 0 mmy
AUC 0 ng/mlh™").Tampoco hubo diferencias significativas en el Tmax Ni

a lo largo del curso temporal (Tabla 5.25 y Figura 5.25).

190



Otras EAV

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00
AUC g.4n) 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00
T max (0-4h) 0.00 0.00 0.00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) - _ : - -
AUC 0.4 (91=2,22) - - } ] i

Tmax (0-4h) - = = = =

C-T(g.4n) (91=3,176) - - N i i

0,25 h 3 ; :
0,5h . - .
0,75 h . - .
1h . - -
1,5h . - .
2h . - -
3h . - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.25. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la Otras EAV para el E,,,.x AUC, T,,.xy el curso temporal.

Figura 5.25. Curso temporal para la Otras EAV.
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5.3.2 Addiction Research Center Inventory (ARCI)

5.3.2.1 ARCI PCAG (subescala de sedacion)

La puntuacién en la subescala ARCI PCAG aumenté tras la
administracién de mefedrona y MDMA. Para mefedrona las diferencias
en el Enax y el AUC no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo, en cambio si se encontraron diferencias en el E..x para
MDMA. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas condiciones
frente a placebo. En referencia al curso temporal, ni para mefedrona y
y placebo ni para MDMA y placebo se encontraron diferencias
significativas (Tabla 5.26 y Figura 5.26).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el Ty ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.26 y Figura 5.26).
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ARCI PCAG

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0.00+0.00 0.83+3.27 2.83+3.19
AUC 9.4n) 0.00+0.00 1.67+5.80 4.50+6.95
T max (0-4h) 0.00 1.00 1.25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-an) (91=2,22) 3.474 0.049 NS * NS
AUC o.4n) (91=2,22) 2.698 0.090 NS NS NS

T max (0-4h) 19.395 <0.001 ** ** NS
C-T(0.an) (91=3,110) 1.447 0.170

1h - - -
1,5h - - -

2 h - - -
3h - - -

4 h - - -
6h - - -

Tabla 5.26. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala ARCI PCAG para el E,.x AUC, Ty el
curso temporal.

Figura 5.26. Curso temporal para la subescala ARCI PCAG.
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5.3.2.2 ARCI MBG (subescala de euforia)

La puntuacion en la subescala ARCI MBG aumenté tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el E. y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo asi como también para MDMA y placebo se
encontraron diferencias significativas entre la 1 y 2 horas post-

administracién (Tabla 5.27 y Figura 5.27).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.27 y Figura 5.27).
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ARCI MBG

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 6,0814,48 5,42+4,19
AUC g.4n) 0,00£0,00 9,9248,45 10,92+9,42
T max (0-4h) 0,00 1,00 1,50

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo4n) (91=2,22) 14,347  <0,001 wx *x NS
AUC(un (g1=2,22) 10,631 0,001 o o NS
T max (0-4n) 18,047  <0,001 b * NS
C-Toam (91=3,110) 5,384  <0,001

1h *% *% NS
1 ’5h *% *% NS
2h * *% NS
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.27. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala ARCI MBG para el E,.x AUC, T,.x y el
curso temporal.

Figura 5.27. Curso temporal para la subescala ARCI MBG.
ARCIMBG

puntuacion
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5.3.2.3 ARCI LSD (subescala de disforia)

La puntuacibn en la subescala ARCI LSD aumenté tras la
administracién de mefedrona y MDMA. Para mefedrona las diferencias
en el Enax y el AUC no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo, en cambio si se encontraron diferencias para MDMA. La Tax
mostro diferencias significativas en ambas condiciones frente a
placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas a la 1 y 1,5 horas post-
administracion, mientras que para MDMA fueron entre la 1 y 3 horas
(Tabla 5.28 y Figura 5.28).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA se
detectaron diferencias significativas en el En.c ¥ €l AUC. No hubo
diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del curso
temporal se mostraron diferencias entre la 1 y 4 horas tras la

administracion (Tabla 5.28 y Figura 5.28).
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ARCI LSD

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4h) -0,08+0,29 2,00£2,49 4,08+3,23
AUC g.4n) -0,10+0,36 2,31+£3,72 8,2518,35
T max (0-4h) 0,00 1,25 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 13,008 <0,001 NS *x *
AUC o.4n) (91=2,22) 10,964 <0,001 NS ** *

T max (0-4h) 15,953 <0,001 * ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 4,609 <0,001

1 h *% *% *%
1’5 h * *% *%

2 h NS *% *%

3 h NS *% *

4 h NS NS *
6h NS NS NS

Tabla 5.28. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala ARCI LSD para el E,.x AUC, T Y el
curso temporal.

Figura 5.28. Curso temporal para la subescala ARCI LSD.
ARCI-LSD
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5.3.2.4 ARCI BG (subescala de eficiencia intelectual).

La puntuacibn en la subescala ARCI LSD aumenté tras la
administracién de mefedrona y MDMA. Para mefedrona las diferencias
en el Enax, a diferencia del AUC, fueron estadisticamente significativas
frente a placebo, en cambio no se encontraron diferencias para
MDMA. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas condiciones
frente a placebo. En referencia al curso temporal, no se encontraron

diferencias significativas (Tabla 5.29 y Figura 5.29).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el En . ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.29 y Figura 5.29).
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ARCI BG

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 2,7512,26 1,58+3,48
AUC g.4n) 0,00%0,00 3,83%3,99 2,6046,45
T max (0-4h) 0,00 1,00 1,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 4,823 0,018 * NS NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 2,613 0,096 - - -

T max (0-4h) 20,140 <0,001 ** ** NS
C-T(0.an) (91=3,110) 1,765 0,075

1h - - -
1,5h - - -

2 h - - -
3h - - -

4 h - - -
6h - - -

Tabla 5.29. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala ARCI BG para el E,.x AUC, T,,.x Y €l curso
temporal.

Figura 5.29. Curso temporal para la subescala ARCI BG.
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5.3.2.5 ARCI A (subescala de efectos tipo anfetamina).

La puntuacion en la subescala ARCI A aumentd tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las diferencias en el
Emax Y €l AUC fueron estadisticamente significativas frente a placebo.
La Tmax mostro diferencias significativas en ambas condiciones frente
a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo
se encontraron diferencias significativas entra la 1 y 3 horas post-
administracion, mientras que para la MDMA fueron entre la 1y 4 horas
(Tabla 5.30 y Figura 5.30).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.30 y Figura 5.30).
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ARCI A

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 4,58+2,91 4,50+2,71
AUC g.4n) 0,00£0,00 8,42+6,60 10,04+6,45
T max (0-4h) 0,00 1,00 1,00

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 21,889  <0,001 ** ** NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 15,834 <0,001 ** ** NS
T max (0-4h) 20,762 <0,001 ** ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 7,315 <0,001

1 h *% *% NS
1,5h ** ** NS
2 h *% *% NS
3h * ** NS
4 h NS * NS
6 h NS NS NS

Tabla 5.30. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala ARCI A para el E.x AUC, T,.x Y el curso
temporal.

Figura 5.30. Curso temporal para la subescala ARCI A.
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5.3.3 Cuestionario de valoraciéon de efectos subjetivos de sustancias
con potencial de abuso (VESSPA)

5.3.3.1 VESSPA S (sedacion)

La puntuacion en la subescala VESSPA S aumenté tras la
administracién de mefedrona y MDMA. Para mefedrona las diferencias
en el Enax ¥y el AUC no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo, en cambio se encontraron diferencias en el AUC para
MDMA. La Tnax mostro diferencias significativas en ambas condiciones
frente a placebo. En referencia al curso temporal, no se encontraron

diferencias significativas (Tabla 5.31 y Figura 5.31).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias entre la 1 y 3 horas tras la

administracion (Tabla 5.31 y Figura 5.31).
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VESSPA S

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0,00+£0,00 2,50+3,03 2,17+6,53
AUC g.4n) 0,00+£0,00 5,5418,24 9,25+9,35
T max (0-an) 0,00 1,00 1,00

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 1,067 0,361 - - -
AUC g.4n) (gl=2,22) 8,542 0,002 NS ** NS
T max (0-4h) 15,297 <0,001 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 4,143 <0,001
1 h *% *% *%
1’5 h *% *% *%
2 h *% *%
3 h *% *% NS
4h NS NS NS
6 h NS NS NS
Tabla 5.31. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de

Tukey/Wilcoxon) de la subescala VESSPA S para el E,.x AUC, T,y el

curso temporal.

Figura 5.31. Curso temporal para la subescala VESSPA S.
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5.3.3.2 VESSPA SA (somatizacién ansiosa)

La puntuacion en la subescala VESSPA SA aumentdé tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el E. y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. La T..x mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo. En referencia al curso temporal, para
mefedrona y placebo se encontraron diferencias significativas entra
las 1 y 3 horas post-administracion, mientras que para MDMA fueron
entre la 1y 4 horas (Tabla 5.32 y Figura 5.32).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Ena ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el Tnax. Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a la 1 hora tras la

administracion (Tabla 5.32 y Figura 5.32).
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VESSPA SA

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 8,42+7,33 7,50+4,72
AUC g.4n) 0,00£0,00 17,04+16,20 17,04+10,82
T max (0-4h) 0,00 1,00 1,50

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 14,648 <0,001 ** ** NS
AUC o.4n) (91=2,22) 10,980 <0,001 ** ** NS
Tmax (0-ah)* 20,591 <0,001 ** ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 6,579 <0,001

1 h *% *% *
1,5h ** ** NS
2 h *% *% NS
3 h *% *% NS
4 h NS * NS
6h NS NS NS

Tabla 5.32. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala VESSPA SA para el E,.x AUC, T.x Yy el

curso temporal.

Figura 5.32. Curso temporal para la subescala VESSPA SA.
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VESSPA SA

205



5.3.3.3 VESSPA CP (subescala cambios de percepcion)

La puntuacion en la subescala VESSPA CP aumentd tras la
administracién de mefedrona y MDMA. Para mefedrona las diferencias
en el Enax y el AUC no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo, en cambio se encontraron diferencias en el AUC para
MDMA. En referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo se
encontraron diferencias significativas a las 2 horas post-
administracion, mientras que para la MDMA fueron a la 1y 1,5 horas
(Tabla 5.33 y Figura 5.33).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a la 1 hora tras la

administracion (Tabla 5.33 y Figura 5.33).
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VESSPA CP

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 0,80+0,23 0,50£1,17
AUC g.4n) 0,00£0,00 1,011£0,29 1,81+2,59
Tmax (0-4h) 0,00 0,00 0,00

Comparacion multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 1,737 0,199 - - -
AUC g.4n) (gl=2,22) 5,663 0,010 NS > NS
T max (0-4n) 2,600 0,273 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 2,393 0,013
1 h NS *% *%
1,5h NS * NS
2h > NS NS
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.33. Valores y andlisis estadistico

(ANOVA y test de

Tukey/Wilcoxon) de la subescala VESSPA CP para el E,.x AUC, T Yy el

curso temporal.

Figura 5.33. Curso temporal para la subescala VESSPA CP.
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5.3.3.4 VESSPA PCS (placer y contacto social)

La puntuacién en la subescala VESSPA PCS aumentd tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el En.x y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y
placebo se encontraron diferencias significativas a las 1y 1,5 horas
post-administracién, mientras que para MDMA fueron entre la 1 y 2
horas (Tabla 5.34 y Figura 5.34).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Ena ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el Tnax. Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a la 1 hora tras la

administracion (Tabla 5.34 y Figura 5.34).

208



VESSPA PCS

Emax(0—4h)
AUC q.4n)

Tmax (0-4h)

Placebo Mefedrona MDMA
0,00£0,00 7,9247,72 7,00+6,59
0,00£0,00 10,71+11,77 11,50+11,36

0,00 1,00 1,5

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X2 p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emaxo-4n) (91=2,22) 9,249 0,001 > * NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 6,644 0,006 * * NS
T max (0-4h) 15,050 0,001 * * NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 4,601 <0,001

1 h *% *% *%
1,5h *x * NS
2h NS * NS
3h NS NS NS
4 h NS NS NS
6h NS NS NS

Tabla 5.34. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) de la subescala VESSPA PCS para el E,,.x AUC, T,,.xy el

curso temporal.

Figura 5.34. Curso temporal para la subescala VESSPA PCS.
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5.3.3.5 VESSPA AE (subescal actividad vy energia)

La puntuacion en la subescala VESSPA AE aumentdé tras la
administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las
diferencias en el En. y el AUC fueron estadisticamente significativas
frente a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y
placebo se encontraron diferencias significativas a las 1 y 1,5 horas
post-administracién, mientras que para MDMA fueron entre la 1 y 2
horas (Tabla 5.35 y Figura 5.35).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias a la 1 y 2 horas tras la

administracion (Tabla 5.35 y Figura 5.35).
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VESSPA AE

Placebo Mefedrona MDMA
Emax0-4h) 0,00£0,00 7,67+6,27 7,3346,75
AUC g.4n) 0,00£0,00 10,7119,62 13,79+14,51
T max (0-4h) 0,00 1,00 1,50

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona
F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4n) (91=2,22) 10,984  <0,001 ** ** NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 7,309 0,004 * ** NS

T max (0-4h) 20,591 <0,001 ** ** NS
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 5,41 1 <0,001

1 h *% *% *
1,5h ** ** NS

2 h NS *% *%
3h NS NS NS
4 h NS NS NS

6 h NS NS NS

Tabla 5.35 Valores y analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey/Wilcoxon)
de la subescala VESSPA AE para el E,,.,x AUC, T,.xy €l curso temporal.

Figura 5.35. Curso temporal para la subescala VESSPA AE.
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5.3.3.6  VESSPA SP (subescala de sintomatologia psicoética)

La puntuacion en la subescala VESSPA SP aumentdé tras la
administracién de mefedrona y MDMA Para mefedrona las diferencias
en el Enax y el AUC no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo, en cambio se encontraron diferencias para MDMA. En
referencia al curso temporal, para mefedrona y placebo se
encontraron diferencias significativas a las 1 hora post-administracion,
mientras que para MDMA fueron entre la 1 y 2 horas (Tabla 5.36 y
Figura 5.36).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Ena ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T Sin embargo, a lo largo del
curso temporal se mostraron diferencias entre la 1 y 2 horas tras la

administracion (Tabla 5.36 y Figura 5.36).
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VESSPA SP

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4n) 0,00+£0,00 0,83+1,99 2,17+2,69
AUC g.4n) 0,00+0,00 1,08+2,84 3,85%5,40
T max (0-4h) 0,00 0,00 1,00

Comparacién multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 5,699 0,010 NS *x NS
AUC g.4n) (gl=2,22) 5,900 0,009 NS ** NS
T max (0-4h) 11,143 0,004 NS * NS
C-T4n (91=3,110) 3,905 <0,001
1 h * *% *%
1,5h NS > >
2 h NS *% *%
3h NS NS NS
4h NS NS NS
6 h NS NS NS

Tabla 5.36. Valores y andlisis estadistico

(ANOVA y test

de

Tukey/Wilcoxon) de la subescala VESSPA SP para el E;,.x AUC, T..x y el

curso temporal.

Figura 5.36. Curso temporal para la subescala VESSPA SP.
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5.4 Rendimiento psicomotor

5.4.1 Test de Sustitucion de Digitos por Sustitucion (DSST)

5.4.1.1 Respuestas totales

El nimero de respuestas correctas aumentaron tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ninguna de las sustancias las diferencias
en el Ena ni el AUC fueron estadisticamente significativas frente a
placebo. La T« tampoco mostro diferencias significativas en ambas
condiciones frente a placebo ni se encontraron diferencias en el curso
temporal (Tabla 5.37 y Figura 5.37).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.37 y Figura 5.37).
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DSST totales

Placebo Mefedrona MDMA
Emax(0-4h) -0,33+3,73 3,08+5,60 1,5046,78
AUC g.4n) 1,94+9,20 1,77+12,34 -1,54+4,20
T max (0-4h) 2,00 1,25 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA

Emax(0-4h) (g|=2,22) 1,526 0,240 - - -
AUC g.4n) (gl=2,22) 2,171 0,138 - - -
T max (0-4n) 3,659 0,161 - - -
C-T4n (91=3,110) 0,956 0,486

15h - - -
2h - - -
3h - - -
4h - - -
6h - - -

Tabla 5.37. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) del DSST totales para el E,.c AUC, T,.x y el curso
temporal.

Figura 5.37. Curso temporal para el DSST totales.
DSST totales

respuestas totales
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5.4.1.2 Respuestas correctas

El nimero de respuestas correctas aumentaron tras la administracion
de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias las diferencias en el
Emax Y €l AUC fueron estadisticamente significativas frente a placebo.
La Tmax No mostro diferencias significativas en ambas condiciones
frente a placebo. En referencia al curso temporal, para mefedrona y
placebo se encontraron diferencias significativas entra las 1,5 y 4
horas post-administracion, mientras que para MDMA fueron entre las
2 y 4 horas (Tabla 5.38 y Figura 5.38).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.38 y Figura 5.38).
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DSST correctas

Placebo Mefedrona MDMA
E max(0-4h) -3,58+2,87 1,504£3,94 2,0014,35
AUC g.4n) -5,52+5,52 2,44+6,66 2,10+7,21
T max (0-4h) 1,75 2,00 1,25

Comparacién multiple
Tukey/Wilcoxon
ANOVA Placebo Mefedrona

F/X°  p-valor | Mefedrona MDMA MDMA
Emax(0-4h) (g|=2,22) 8,801 0,002 ** *x NS
AUC(0_4h) (g|=2,22) 4,993 0,016 * * NS
T max (0-4h) 1,256 0,534 - - -
C-T(0_4h) (g|=3,1 10) 2,551 0,008
1h NS NS NS
1,5h > NS NS
2h ** * NS
3h * > NS
4 h *% *% Ns
6 h NS NS NS

Tabla 5.38. Valores y andlisis estadistico (ANOVA y test de
Tukey/Wilcoxon) del DSST correctas para el E.x AUC, T,.x Y el curso

temporal.

Figura 5.38. Curso temporal para el DSST correctas.

DSST correctas

respuestas correctas
o
Yy
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5.4.2 Ala de Maddox

El ala de Maddox no motsro diferencias significativas en la exoforia
tras la administracion de mefedrona y MDMA. Para ambas sustancias
las diferencias en el En.x y el AUC no fueron estadisticamente
significativas frente a placebo. La Tnax no mostro diferencias
significativas en ninguna de las condiciones frente a placebo. En
referencia al curso temporal, no se encontraron diferencias
significativas para mefedrona y placebo ni para MDMA y placebo
(Tabla 5.39 y Figura 5.39).

En el analisis estadistico comparativo entre mefedrona y MDMA no se
detectaron diferencias significativas en el Enax ni el AUC. Tampoco
hubo diferencias significativas en el T ni a lo largo del curso
temporal (Tabla 5.39 y Figura 5.39).
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Ala de Maddox

Placebo
E max(0-4h) 0,00£0,47
AUC 9.4n) 0,13+0,80
Tmax (0-4h) O!OO

Mefedrona MDMA

-1.25+2,41 -1,17+2,18

-1,236+2,46 -0,89+6,88
0,38 1,25

Comparacién multiple

Tukey/Wilcoxon

ANOVA

Placebo

Mefedrona

FIX? p-valor

Mefedrona

MDMA MDMA

Evooam (01=2,22) 2308 0.114
AUC(0_4h) (g|=2,22) 0,307 0.739
Timax (0-4h) 4,439 0,109
C-T(0_4h) (g|=3, 1 76) 1 ,OOO 0.459

0,25 h
0,5h
0,75 h
1h
1,5h
2h
3h
4h
6 h

Tabla 5.39. Valores y andlisis estadistico

(ANOVA y test

de

Tukey/Wilcoxon) de la ala de Maddox para el E,.x AUC, T,.x Yy el curso

temporal.

Figura 5.39. Curso temporal para el ala de Maddox.

Ala de Maddox

1.0+

0.5

0.0¢

-0.5
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5.5 Variables farmacocinéticas

A continian se presentan los resultados de las concentraciones
plasmaticas y los parametros farmacocineticos calculados para
mefedrona y MDMA.

5.5.1 Mefedrona

Los valores promedio de C,. tras la administracion de mefedrona
fueron de 134,64 ng/ml y la Thax se alcanzdé a las 1,25 horas.
Respecto a la T4, esta fue de 2,1 horas. Para la AUCq.12 y AUCq 24 lOS
valores promedios fueron de 519,50 y 556,24 ng/ml-h™,
respectivamente (Tabla 5.40 y Figura 5.40). Cabe destacar que la T4,
de la mefedrona fue mucho menor que la de MDMA (Tabla 5.41 y
Figura 5.41).

Mefedrona 200mg (N=12)

PromediotDE Rango
Crmax (Ng/ml) 134,64+63,55 51,75-218,30
AUCq.12 (ng/ml-h™) 519,50+287,01 120,13-991,79
AUC.4 (ng/ml-h'1) 556,24+320,19 120,13-1091,99
Tiax (h) 1,25 0,5-4
Ke () 0,33+0,07 0,26-0,42
T (h) 2,150,41 1,65-2,66

N: nimero de sujetos; DE: desviacion estandar.

Tabla 5.40. Concentraciones plasmaticas de mefedrona y parametros
farmacocineticos.
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Figura 5.40. Curso temporal para las concentraciones de mefedrona.

Mefedrona 200 mg (n=12)
150+

ng/mi

Tiempo (h)

5.5.2 MDMA y metabolitos

Los valores promedio de C,,. tras la administracion de MDMA fueron
de 202,82 ng/ml y la Tax se alcanzd a las 2 horas. Respecto a la T4,
esta fue de 7,89 horas. Para la AUCqp, ¥y AUCq.4 los valores

promedios fueron de 1649,49 y 2407,42 ng/ml-h™, respectivamente
(Tabla 5.41 y Figura 5.41).
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MDMA 100 mg (N=12)

PromediotDE Rango
Cinax (ng/ml) 202,82+31,18 160,15-262,39
AUCq.1, (ng/ml-h™) 1649,49+308,45 2224,37-1243,46
AUC,.54 (ng/ml-h™) 2407,42+630,66 1461,75-3802,72
Timax (D) 2,00 1,5-4
Ke (h™) 0,09+0,03 0,06-0,12
T42(h) 7,89+2,15 4,33-11,47

N: numero de sujetos; DE: desviacion estandar.

Tabla 5.41. Concentraciones plasmaticas de MDMA y parametros
farmacocineticos.

Figura 5.41. Curso temporal para las concentraciones de MDMA.

MDMA 100 mg (n=12)

Tiempo (h)

Para los metabolitos de la MDMA, el valor promedio de C..x de la 4-
hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA) fue de 194,26 ng/ml, y la Tpmax
se alcanzo a las 3, horas. Respecto a la T4, esta fue de 7,89 horas.
Para la AUCq.12 y AUCq.4 los valores promedios fueron de 1414,17 y
2037,60 ng/ml-h'1, respectivamente. Para la 3,4-
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metilenodioxianfetamina (MDA) vy la 4-hidroxi-3-metoxianfetamina
(HMA) los valores promedio de Cn.x fueron de 11,42 ng/ml, y 6,89
ng/ml, y la Tnax se alcanzd a las 8 y 6 horas respectivamente. Los
valores promedios para la AUC,.1, de MDA y HMA fueron de 103,42
ng/ml-h™ y 62,20 ng/ml-h” y para la AUCq2s de 103,42 ng/ml-h” y
70,97 ng/ml-h™", respectivamente (Tabla 5.42 y Figura 5.42).

Metabolitos MDMA (N=12)

PromediotDE Rango
HMMA ¢ .. (ng/ml) 194,26+69,33 40,20-299,74
AUCq.1, (ng/ml-h™") 1414,17+486,78 359,84-2254,84
AUCq.24 (ng/ml-h™") 2037,60+681,48 564,05-3128,84
Timax (D) 3 1,5-4
K, (h") 0,08+0,02 0,07-0,13
T2 (h) 9,47+2,55 4,33-11,47
MDA Crmax (Ng/ml) 11,4243,4 160,15-262,39
AUCq15 (ng/mi-h™") 103,42+32,13 59,75-163,96
AUCq.24 (ng/ml-h™") 182+57,55 110,25-293,33
Tmax (h) 8 6-12
K, (h") 0,09+0,07 0,03-0,31
T2 (h) 12,22+7,38 2,27-26,74
HMA Crnax (NG/mMI) 6,89+2,45 3,71-11,06
AUCo., (ng/mi-h™) 62,20+24,88 22,21-113,42
AUCo.4 (ng/mi-h™") 123,79+50,87 45,59-237,90
Trax (h) 6 3-12
Ke (h) 0,02+0,02 0,01-0,05
Tu(h) 70,97+133,92 13,95-474,21

Tabla 5.42. Concentraciones plasmaticas de HMMA, MDA y HMA y
parametros farmacocineticos.
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Metabolitos MDMA
250-

ng/ml

-~ MDA
- HMA

Figura 5.42. Curso temporal para las concentraciones de HMMA, MDA y
HMA.
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6 DISCUSION

La relevancia de estos resultados radica en que se evalla por primera
vez la Farmacologia humana de la mefedrona y su potencial de abuso
comparativo con la MDMA. Como ya se ha comentado anteriormente,
no existen, hasta la fecha de redaccion de esta Tesis doctoral, datos
experimentales sobre los efectos farmacoldgicos de la mefedrona ni

de su farmacocinética en humanos.

Cabe destacar que los resultados de esta Tesis doctoral respecto a la
MDMA son congruentes y similares a los que se han observado en
multiples estudios experimentales previos ya publicados. Como era de
esperar se parecen a los publicados por el grupo del IMIM ya que se
utilizan casi las mismas herramientas de evaluacién pero también a

los de grupos norteamericanos, holandeses y suizos.

La MDMA en nuestras condiciones experimentales produjo sus
efectos psicoestimulantes prototipicos tanto a nivel fisiolégico como de
efectos subjetivos. La MDMA incrementd la presion arterial y la
frecuencia cardiaca, provocd midriasis pero como ocurre en muchos
de los estudios no aumentd de forma significativa la temperatura
corporal. No modificd de forma significativa el rendimiento psicomotor.
Ademas los sujetos refirieron sensaciones de euforia, bienestar,
placer, y cambios leves en las percepciones, todos ellos ya descritos
anteriormente para esta sustancia. No aparecieron efectos
alucinégenos como ocurre con la mayoria de trabajos experimentales
a dosis Unica publicados. En cuanto a los parametros
farmacocinéticos y metabolismo, los resultados son de nuevo
congruentes con los previos del grupo del IMIM y los publicados por
otros autores.
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En cuanto a la mefedrona, que es el interés de esta memoria, provoco
efectos similares a los observados por la MDMA y se pudieron
determinar sus principales parametros farmacocinéticos. Es muy
relevante entre los hallazgos que la mefedrona tiene una semivida de
eliminacion mucho menor que la MDMA y esto concuerda con una

menor duracion de sus efectos.

Este apartado se ha organizado de acuerdo a las variables estudiadas
que evaluan las propiedades farmacodinamicas (efectos fisioldgicos,
efectos subjetivos y potencial de abuso y rendimiento psicomotor) y
farmacocinéticas de la mefedrona, todos ellos, como ya se ha

comentado, comparados con la MDMA.
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Propiedades farmacodinamicas

Efectos fisioldgicos

La administracién de mefedrona por via oral a dosis de 200 mg
provocé un incremento maximo respecto la basal (Ena.x) de la PAS de
34 mmHg y de la FC de 28 Ipm a los 45 minutos (0,75 h) que se
normalizé a las 2 horas tras la administracion. Si lo comparamos con
la MDMA, ésta a dosis de 100 mg provocé una E.x de 34 mmHg en la
PAS y de 19 Ipm en la FC a las 1-1,5 horas que se normalizaron a las
3 horas tras la administracion. Ambas sustancias produjeron efectos
discretos en la PAD con E.x de 12-15 mmHg aproximadamente a los

45 minutos (0,75 h) post-administracion.

Como se ha comentado al inicio de esta discusion los efectos
cardiovasculares producidos por la MDMA son concordantes con los
previamente descritos en la literatura tras su administracién a dosis
Unica (Farré, 2004; 2007; 2015 b; Liechti, 2000 a; 2000 b; 2000 c;
2000 d; Pardo-Lozano, 2014, Peiro, 2013).

En sujetos consumidores de mefedrona y de éxtasis en condiciones
reales (ambientes nocturnos, discoteca, clubs...) se han descrito estas
elevaciones de la PA y FC, que en algunas ocasiones se presentan en
urgencias como episodios de hipertension arterial o emergencia
hipertensiva, taquicardia, palpitaciones, vasoconstriccion periférica y
dolor toracico. Los incrementos de PA y FC son responsables de un
aumento del gasto cardiaco, que podria ser en parte causa de otros
efectos cardiovasculares como dolor toracico o angina de pecho
(Durham, 2011; James, 2011; Maskell, 2011; Nicholson, 2010; Regan,
2011; Sivagnanam, 2013; Wood, 2010 b).
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Si se comparan estos resultados con los obtenidos con otras
catinonas, son similares también a los publicados. Debe destacarse
que tras la administracion de catinona en voluntarios sanos a una
dosis de 0,5 mg/kg los efectos cardiovasculares son practicamente
superponibles a los producidos por la mefedrona, tanto en magnitud
como en curso temporal (Brenneisen, 1990; Figura 6.1) asi como los

descritos en casos de intoxicacion por catinona (Al Suwaidi, 2013).

Figura 6.1. Efectos cardiovasculares agudos tras la administracion
controlada de catinona (tomada de Brenneisen, 1990).
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Los resultados obtenidos son consistentes con los efectos
hemodinamicos documentados en dos estudios experimentales en los
cuales se administré6 mefedrona por via intravenosa (3 mg/kg) (Varner,
2013), y subcutanea (3-15 mg/kg) en el que ademas se evaluaron
parametros ecocardiograficos (Meng, 2012). En ambos estudios la
administracion de mefedrona en ratas provocd un incremento

significativo de la PAy la FC (Figura 5.2).
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Figura 6.2. Efectos cardiovasculares agudos tras la administracion de
mefedrona en ratas (tomada de Meng, 2012).
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Es interesante destacar que la mefedrona por via intravenosa (0,3 y 1
mg/kg) aumenta significativamente la fraccién de eyeccién, el gasto
cardiaco y la contractilidad, mostrando un efecto ionotrépico positivo
(Meng, 2012). Por tanto, podriamos considerar que la mefedrona no
es directamente proarritmica pero puede contribuir significativamente
a la aparicion de toxicidad cardiovascular. Este hallazgo preclinico
difiere respecto a resultado experimentales en humanos tras la
administraciéon de MDMA, que demuestran aumentos de la PA, la FC y

el gasto cardiaco sin incrementos de la fraccion de eyecciéon ni la
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contractibilidad que aumentaria la demanda miocardica de oxigeno y

por tanto el riesgo cardiovascular (Lester, 2000).

Por lo que respecta al mecanismo de accién responsable de los
efectos cardiovasculares de la mefedrona se desconoce. En animales
de experimentacion la administracion previa de un inhibidor
irreversible y competitivo del transportador vesicular de monoaminas
(reserpina) provoca una reduccién de la duracién de los efectos
cardiovasculares inducidos por la mefedrona sin disminuir
significativamente la magnitud de éstos (Meng, 2013). En el caso de la
preadministracion de antagonistas a-adrenérgicos no selectivos
(fentolamina) produce una disminucion de la PA mientras que la
administracion de antagonistas [(-1-adrenérgicos (atenolol), produce
una disminucién de la FC (Varner, 2013). Estos resultados
confirmarian la liberacion de NE por la mefedrona asi como su
actividad agonista directa sobre los receptores adrenérgicos.

En el caso de la MDMA, el mecanismo propuesto seria
simpaticomimético de forma similar, ya que ambos producen
liberacion de NE a concentraciones similares en modelos
experimentales y en humanos. Asi, las concentraciones plasmaticas
de NE aumentan de forma significativa tras la administracion de
MDMA. En humanos la preadministracion de inhibidores de Ila
recaptacion de NE (reboxetina) e inhibidores de la recaptacién de 5-
HT y NE (duloxetina) reducen los efectos cardiovasculares citados
(Hysek 2011, 2012 a). Los antagonistas a-1-B-adrenérgicos
(carvedilol) producen una disminucién de la PAS y la FC, los
antagonistas a-1-adrenérgicos (doxazosina) disminuyen la PAS, los
antagonistas (-adrenérgicos no selectivo (pindolol) la FC, mientras
que los antagonistas dopaminérgicos o serotonérgicos no los
modifican (Hysek, 2010; 2012 b; 2012 c; 2013 a).
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En cuanto al diametro pupilar, la mefedrona aument6 el DP max 0,87
mm y 0,37 mm el DP min respecto a la basal a los 45 minutos tras la
administracion, mientras los E..x para la MDMA se alcanzaron a las
1,5 horas post-administracion con un DP max de 1,76 mm y DP min
de 1,38 mm. En este caso, la dilatacién pupilar inducida por la
mefedrona fue significativamente menor comparado con la MDMA.
Como ya ha comentado la midriasis producido por la MDMA es
congruente con lo previamente descritos en la literatura tras su
administracion a dosis Unica (de la Torre, 2000 a; 2004 a; Farre, 2004;
2007; 2015 b; Mas, 1999; Peiro, 2013)

La midriasis es un signo clinico caracteristico de las intoxicaciones
agudas por MDMA y anfetaminas. En términos absolutos y para que
nos permita interpretar su relevancia clinica, el DP max que
presentaron los sujetos tras la administracién de mefedrona fue de 3,9
mm frente a los 4,3 mm de la MDMA. El aumento de diametro pupilar
objetivado en este estudio podria explicar que la midriasis haya sido
descrita por los consumidores como un efecto asociado al consumo
de mefedrona y que por su menor duracidon e intensidad en
comparacion con la MDMA no sea tan frecuentemente detectada en
los casos de intoxicacion aguda.

El mecanismo de accién de la midriasis inducida por la MDMA vy las
anfetaminas no esta del todo establecido. Se ha atribuido a la
estimulacion simpatica del muasculo dilatador de la pupila, a la
estimulacion de les receptores a-2-adrenérgicos mediado por el
sistema serotoninérgico y a la inhibicién del sistema parasimpatico
(Liechti, 2012 d).

No existen datos acerca del mecanismo de accién de la midriasis
producida por mefedrona. En el caso de la MDMA, en humanos la pre-
administraciéon con inhibidores de la recaptacién de NE (reboxetina) y
de 5-HT y NE (duloxetina) disminuyen la midriasis mientras los

antagonista adrenérgicos no producen cambios (Hysek, 2011; 2012
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a). Estos hallazgos sugieren que la midriasis inducida por la MDMA
estd mediada por la liberacion de NE y 5-HT y posiblemente la

mefedrona comparta este mecanismo.

La administracion de mefedrona y MDMA no provocé cambios de
temperatura estadisticamente relevantes frente a placebo. En este
caso no sabemos si los minimos cambios inducidos por ambas
sustancias y el nimero limitado de sujetos incluidos en el estudio
podrian influir en el hecho de no haber encontrado diferencias
respecto a placebo.

Sin embargo, el analisis del curso temporal mostré que la mefedrona
presenta un curso bifasico. Este fendmeno, anteriormente estudiado
para la MDMA, consiste en un descenso de la temperatura en la
primera hora post-administracion (fase de hipotermia) seguido de un
ascenso de temperatura posterior (fase de hipertermia). Para ambas
condiciones se objetivd un descenso de la temperatura a los 30
minutos y una elevacidon maximas a las 2 horas tras la administracion
con diferencias significativas puntuales en el curso temporal.

El resultado de la MDMA en la temperatura coincide globalmente con
los publicados anteriormente tras la administracién de una dosis Unica
(de la Torre, 2000 a; 2004 a; Farré, 2004; 2007; 2015 b; Mas, 1999,
Peiro, 2013, Vollenweider, 1998).

A diferencia de la MDMA, la hipertermia no se ha descrito en casos de
intoxicacién por mefedrona aunque si se han reportado cambios de
temperatura corporal, frialdad y coloracion azulada en los dedos
(Schifano, 2011). Unicamente mencionar que existen otros factores
externos como aglomeraciones de personas, ejercicio, temperaturas

elevadas, y deshidratacion (“festivales musicales”, “raves, “nightclubs”,
“afterhours”...) que pueden favorecer la hipertermia e histéricamente

han estado vinculado al consumo de éxtasis (Ridpath, 2014). En el
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caso comentar que la mefedrona se consume tanto en estas
condiciones como en ambientes mas tranquilos (Lea, 2011).

El mecanismo de accion responsable de los cambios de temperatura
causados por la mefedrona (hipotermia/hipertermia) se desconoce. En
animales de experimentacién la administracion previa de antagonistas
a-1-adrenérgicos (prazosina) y los antagonistas D4 (SCH23390)
prolongan la duraciéon de la hipotermia inducida por la mefedrona.
Paradéjicamente para la MDMA se produjo el mismo efecto tras el
tratamiento con antagonistas a-2-adrenérgicos (BRL 44408) vy
antagonistas D, (Bexis 2006; Green, 2005). Se desconoce a que
puedan ser debidas estas diferencias ya que ambas sustancias tienen
afinidades similares para los receptores a-2-adrenérgico vy
dopaminérgicos (Simmler, 2013).

En humanos la preadministracion con antagonistas 5-HToanc
(ketanserina) disminuye la hipertermia inducida por la MDMA mientras
los antagonistas D, (haloperidol) no producen cambios (Liechti, 2000
a, b). Esto indicaria que la DA and 5-HT estan implicados en la
induccién de hipertermia por la MDMA.

En roedores los cambios en la temperatura rectal y en la cola son
indicadores de una disregulacion térmica a nivel central y del tono
vascular periférico. La administraciéon de mefedrona, al contrario que
la MDMA, produce una disminucién de la temperatura rectal de poca
intensidad y duracion mientras el descenso de temperatura en la cola
mediado por los receptores a-1 y a-2-adrenérgicos es mucho mas
prolongado. Estos resultados confirmarian de nuevo la liberacion de
NE por la mefedrona asi como su actividad agonista directa sobre los
receptores adrenérgicos.

Se ha extrapolado que este mecanismo de vasoconstriccion periférica
sea el responsable de la frialidad y cianosis en los dedos reportado
por los consumidores de mefedrona (Schifano, 2011, Winstock, 2011
b).
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Efectos subjetivos y potencial de abuso

Tras la administracion de mefedrona los sujetos puntuaron en todas
las escalas/subescalas que miden euforia y sensacion de bienestar
que incluian “EAV (Escala Analdgica Visual) colocado”, “EAV buenos
efectos”, “EAV le gusta el farmaco” y la subescalas MBG (euforia) del
cuestionario Addiction Research Center Inventory-49 items short form
(ARCI) y PCS (Placer y Contacto Social) del cuestionario de
Valoracién de los Efectos Subjetivos de Sustancias con Potencial de
Abuso (VESSPA). También se obtuvieron puntuaciones en las
escalas/subescalas que miden efectos estimulante que fueron “EAV
estimulado”, las subescalas BG (eficiencia intelectual) y A (efecto tipo
anfetaminico) del cuestionario ARCI y la subescala AE (Actividad y
Energia) del cuestionario VESSPA. Todas ellas con aumentos

significativos respecto a placebo.

En general, estos efectos son congruentes con los reportados en
foros, paginas web y encuestas por los consumidores de mefedrona
cuando recuerdan que sintieron bajo los efectos de la sustancia en
condiciones naturales de consumo (no experimentales) (Measham,
2010; Schifano, 2011; Winstock, 2011 b; EMCDDA, 2013). También
con los descritos tras la administracion de catinona (Brenneisen,
1990).

Efectos de euforia, bienestar, sensacién de placer y estimulacion de
similar magnitud se observaron tras la administracion de MDMA. Estos
resultados coinciden con los de otros estudios en los que se ha
demostrado que la administracién experimental de MDMA a dosis
Unica, asi como la administracién de anfetaminas, producen sensacion
de euforia y bienestar y estimulacion (Hernandez-Lépez, 2002; Farré,
2004; 2007; 2015 b; Dumont, 2008; Peiro, 2013; de Sousa, 2014).
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Los efectos maximos producidos por la mefedrona fueron similares en
magnitud a los de la MDMA (EAV 30-40 mm) e incluso ligeramente
superiores en el caso de las subescalas de ARCI y VESSPA, pero se
diferenciaron claramente entre ellos por el curso temporal. Los
inducidos por la mefedrona se iniciaron aproximadamente a los 30
minutos, siendo maximos entre los 45 minutos (0,75 h) y 1 hora post-
administracién y persistiendo hasta como maximo 2-3 horas. Este
inicio mas rapido de los efectos con una duracibn menor en
comparacion con la MDMA (inicio a los 45 minutos-1 hora, efectos
maximos 1,5 horas y duracion total de 4 horas) mostr6é diferencias
significativas entre los 30 minutos (0,5 h) y hasta las 2 horas post-
administracion. Es decir, la mefedrona produce sus efectos maximos e
incluso empiezan a descender cuando los inducidos por la MDMA aun
no han alcanzado el maximo. Esta menor duracién podria deberse a
que la mefedrona tiene una semivida de eliminacion mucho mas corta
que la MDMA (ver apartado 1.2.6).

Comparando estos resultados con los obtenidos con otras catinonas
cabe destacar que son muy similares a los producidos tras la
administraciéon de catinona en voluntarios sanos a una dosis de 0,5

mg/kg (Brenneisen 1990, Figura 6.3).
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Figura 6.3. Efectos subjetivos agudos tras la administracion controlada
de catinona (tomada de Brenneisen, 1990).
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El principal mecanismo implicado en los efectos gratificantes (euforia,
placer, bienestar, felicidad) es la accion del sistema dopaminérgico en
el circuito de recompensa.

Para la MDMA existe una fuerte evidencia que su administracion en
animales de experimentacién produce un aumento de dopamina en el
nucleo acccumbens que esta intimamente implicado en las
sensaciones reforzadoras/gratificantes. Este incremento de dopamina
también producido tras la administracién de cocaina y anfetamina ha
demostrado un aumento de la actividad motora en animales y efectos
de alerta y activacion en humanos. Los efectos euforizantes de la
MDMA en humanos se reducen tras la administracion de antagonistas
D, (haloperidol), inhibidores de la recaptacion de 5-HT (paroxetina,
fluoxetina), inhibidores de la recaptacion de 5-HT y NE (duloxetina) e
inhibidores de la recaptacion de NE (reboxetina). Estos resultados
confirmarian la liberacion de DA, 5-HT y NE por la MDMA (Hysek,
2010; 2011; 2012 a; 2013; Farré 2007; Liechti, 2000 a; 2000 b; 2000 c;
2000 d).
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En el caso de la mefedrona las evidencias disponibles son menores
aunque también se ha demostrado que su administracion en animales
de experimentacion produce un aumento de las concentraciones de
DA, 5-HT y NE que se traduce en conductas de autoadministracion,
preferencia de lugar y estado de hiperactividad (Baumann, 2011 b;
2012; Green, 2013; Kher, 2011; Motbey, 2012; Shortall, 2013 b;
Wright, 2012 b).

Los efectos desagradables se evaluaron con las escalas/subescalas
“‘EAV malos efectos”, “EAV somnolencia”, “EAV mareo”, “EAV
confusién”, “EAV depresion o tristeza” y las subescaleas PCAG
(sedacion) y LSD (disforia) del cuestionario ARCI y la subescala S
(sedacion) y SA (somatizacion ansiosa) del cuestionario VESSPA.
Tras la asministracién de ambas sustancias los sujetos puntuaron
para todas las escalas excepto “EAV miedo”, “EAV depresion o
tristeza”. En el caso de la mefedrona Unicamente alcanzo significacion
estadistica respecto placebo la subescala SA y el curso temporal para
“‘EAV mareo” y “EAV confusion” (30 y 45 min) y la subescala LSD (1 'y
1,5 horas) y para la MDMA se obtuvieron diferencias significativas en
las subescalas LSD de ARCI y las subescalas S y SA del VESSPA.
Los resultados para la MDMA son comparables a los descritos
previamente en otros estudios con dosis similares de la sustancia
(Cami, 2000; Farré, 2004; 2007; 2015 b; Hernandez-Lopez, 2002;
Peiro, 2013).

Estos efectos desagradables de sedacion y disforia (sensacion
opuesta a la euforia) tras la administracion de mefedrona son similares
a los efectos descritos como indeseables por los consumidores
(EMCDDA, 2013; Schifano, 2011; Measham, 2010; Winstock, 2010 b).
En el caso de los efectos desagradables para la MDMA se desconoce
cual es su mecanismo de accion pero se ha propuesto la activacion de

los receptores H; (Fisher, 2000). Dado que la mefedrona y la MDMA
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poseen la misma actividad agonista directa H4 con una baja afinidad
por el receptor y que estos mismos efectos indeseables han sido
reportados por los consumidores, estas suposiciones podrian ser
extrapolables.

La mefedrona y también la MDMA, provocaron leves alteraciones en
las percepciones. Tras el consumo de ambas sustancias los sujetos
puntuaron minimamente en la “EAV cambios en distancias”, “EAV
cambios en las luces”, “EAV alteraciones en la audiciéon” y “EAV
sensacion corporal, diferente, alterada o irreal” aunque solo mostraron
diferencias significativamente estadisticas frente a placebo. En ningun
caso se reportaron efectos alucindégenos asociados a la mefedrona ni
la MDMA (no puntuacion en las EAV que median alucinaciones, en la
subescala SP del VESSPA, ni evidencia en la valoracién psiquiatrica
durante las sesiones experimentales).

Las leves alteraciones perceptivas inducidas por la MDMA coinciden
con las descritas por este grupo en otros estudios experimentales
(Cami, 2000; Farré, 1996; 2004; 2007; 2015 b; Hernandez-Lopez,
2002; Peiro, 2013).

El mecanismo de estos efectos para la sustancias tipicamente
alucinégenas tales como LSD, psilocibina y mescalina implica el
sistema serotoninergico a través de la estimulacion del receptor 5-
HT 2.

En humanos, se ha demostrado que la preadministracion de
antagonistas 5-HT,ac (ketanserina) reducen los cambios en las
percepciones inducidas por la MDMA (Liechti, 2000 c). En el caso de
la mefedrona aunque no disponemos de estudios, pero dado que la
mefedrona posee una afinidad por el receptor 5-HT,4 similar a la
MDMA  podriamos extrapolar la implicacion del sistema

serotoninergico.
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En vista de los efectos producidos por la mefedrona no es de extrafar
que en el cuestionario de identificacion de clase farmacolégica (CIF) el
83,3% identificaran la mefedrona como una droga de disefio (similar a
la MDMA).

El potencial de abuso de la mefedrona en humanos, tomando los
resultados de los cuestionarios indicativos de euforia, seria como
minimo similar al de la MDMA, una de las drogas preferidas por los
consumidores en ambientes festivos. La duracion menor del efecto,
podria ser la responsable de una repeticion mas frecuente de las
dosis. En animales de experimentacion la mefedrona se

autoadministra mas que la MDMA (Green, 2014).

Rendimiento psicomotor

En cuanto al rendimiento psicomotor, la mefedrona y la MDMA
provocaron una ligera mejoria del mismo medida con el niumero de
respuestas correctas en la prueba DSST. Esta prueba incluye un
componente de reconocimiento y otro de ejecucion. Mientras que con
placebo el nimero de respuesta disminuy6é a lo largo de la sesion
entre 3-4, para la mefedrona mejoré en 3 respuestas y la MDMA en 2
respuestas. Los aumentos representan una mejoria de entre un 5% si
consideramos que los sujetos hacen unas 40-50 respuestas en la
prueba en la evaluacién basal. En otros estudios del grupo del IMIM,
se ha observado que la MDMA no afecta e incluso puede reducir
minimamente el rendimiento (Cami, 2000; Farré, 2004; 2007; 2015 b;
Peir6, 2013). Este resultado para mefedrona y MDMA es similar al
inducido por la anfetamina (Cami, 2000). En estudios de conduccién
de vehiculos la MDMA y de anfetamina, los resultados son neutros o

positivos (Ramaekers, 2012). Cabe sefialar, sin embargo, que en
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estudios publicados se ha demostrado que los farmacos estimulantes
pueden mejorar ciertos aspectos de rendimiento mientras pueden
menoscabar otros dominios de rendimiento al mismo tiempo. Por
ejemplo, los estimulantes pueden mejorar las habilidades
neuropsicoldgicas, como el seguimiento, el control de impulso y el
tiempo de reaccién, mientras que menoscabar las funciones cognitivas
como la memoria de trabajo y la percepcion de movimiento
(Ramaekers, 2012). No hay datos de conduccion de vehiculos con
mefedrona, pero podrian ser similares a los de la MDMA y otros

psicoestimulantes.
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Propiedades farmacocinéticas

Tras la administraciéon de 200 mg mefedrona por via oral, la Cax
alcanzé un valor promedio de 134,64+63,55 ng/ml a las 1,25 horas
(rango 0,5-4 horas) post-administracion. A las 12 horas posteriores
estas concentraciones disminuyeron a valores promedios de 6,12
ng/ml y a niveles indetectables a las 24 horas. La T4, fue de 2,1 horas.
Con respecto a la MDMA, los parametros farmacocinéticos fueron
similares a los obtenidos en otros estudios experimentales en los que
se administré una dosis unica de 100 mg de MDMA. La Ca. se
alcanzé a las 2 horas post-administracion (1,5-4 horas) con un valor
promedio de 202,84+31,18 ng/ml. La T4, fue de 7,89 horas. (Tabla
7.1)

N Cmax (ng/ml) Tmax (D) Referencia

10 220455 2 Farré, 2015 b

10 202430 1,8 Peir6, 2013

27 189+50 2,7 Pardo-Lozano, 2012
12 213447 1,5 Farré, 2007

7 209+17 1,6 de la Torre, 2004 a
9 180 Farré, 2004

9 231136 1,5 Hernandez-Lopez, 2002
8 223426 2,3 Pizarro, 2002

8 181+ 31 1,5 Navarro, 2001

2 200 2,5 de la Torre, 2000 a

N: nimero de sujetos.

Tabla 7.1. Resumen de los principales parametros farmacocinéticos tras
la administraciéon controlada de 100 mg MDMA en ensayos clinicos.

Las concentreciones de mefedrona, de forma similar a lo observado

con los efectos fisiologicos y subjetivos estan en el rango de las

determinadas tras la ingesta de otras catinonas (Tabla 7.2).
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Hojas khat (g)/

N Catinona (mg/kg) Cmax (Ng/ml)  Thax (h)  Referencia

4 36-59/0.6 59 (50-87) 2.3 Toennes, 2003

5 60/0,8 83 (41-141) 1,5 Halket, 1995

6 54-71/0,8 127453 2,1 Widler, 1994

6 -10,5 110-120* 1,2 Brenneisen, 1990

N: numero de sujetos; ¥ Aproximacion de la C.x a partir de resultados
graficos.

Tabla 7.2 Resumen de los principales parametros farmacocinéticos tras
la administracion controlada de catinonas en ensayos clinicos.

La variabilidad interindividual de las concentraciones de mefedrona
fue del 47,2% (51,75 - 218,30 ng/mL), superior a la de la MDMA (30%)
y la catinona (32%) (Toennes, 2013). Se descarté que las
concentraciones de mefedrona fueran influenciadas por los
polimorfismos genéticos para el CYP2D6, hasta el momento el unico
enzima implicado en el metabolismo de la mefedrona. Si bien es cierto
que todos los sujetos por criterios de inclusion eran fenotipicamente
rapidos y resultaron genotipicamente superrapidos, rapidos o
intermedios. En la tabla siguiente (Tabla 7.3) puede comporbarse que

las concentraciones no se relacionan con el polimorfismo.
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Mefedrona 200 mg

. CYP2D6
Sujeto Crmax Dosis/peso . Fenotipo
(ng/ml) (mg/kg) Genotipo (Metabolizador)
A 55,65 2,92 *IXN/*2 0 *1/*2XN  Superrrapido
B 170,86 2,86 *1/*5* Intermedio
C 51,75 2,87 *1/*1 Rapido
D 95,78 2,37 *2/*10 Intermedio
E 182,57 2,47 *1/*41 Intermedio
F 129,77 2,95 *1/*1 Rapido
G 66,24 2,69 *1/*3 Intermedio
H 218,30 2,48 *2/*4 Intermedio
I 70,80 2,97 *2XN/*4 6 *2/*4AXN  Rapido/intermedio
J 212,95 3,04 *1/*9 Intermedio
K 186,49 2,35 *1/*1 Rapido
L 174,53 2,27 *1/*4 Intermedio

Tabla 7.3. Resumen de las concentraciones plasmaticas, dosis
ajustadas al peso y polimorfismos del CYP2D6 para cada sujeto del
estudio.

Las diferencias interindividuales en las concentraciones plasmaticas
se podrian atribuir a la propia sustancia (por ejemplo su
biodisponibilidad oral) y posiblemente a alguna otra diferencia en el

metabolismo de la mefedrona y/o sus metabolitos ain desconocida.

En cuanto a la semivida de eliminacién de la mefedrona, ésta fue de
2,15 horas frente a las 7,89 horas de la MDMA. Mucho menor que la
del MDMA, asi como también la de la anfetamina (10-12 horas),
metanfetamina (15 horas) y también menor que la de la catinona (4
horas). La T4, de la mefedrona podria justificar una duracion menor de
los efectos farmacoldgicos en comparacion con la MDMA como se ha
visto en los apartados anteriores. Estos resultados serian congruentes
con la baja biodisponibilidad oral descrita en animales (Martinez-
Clemente, 2013)
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Efectos en relaciéon a las concentraciones

Observando los resultados parece existir una relacion entre
concentraciones y efectos farmacologicos. Las curvas de
concentraciones-efectos muestras una relacién que parece lineal en
un aparte de la curva ascendente e indicativa de tolerancia aguda,
como ocurre con la MDMA (a similares concentraciones en el ascenso
y descenso, los efectos son mayores cuando aumentan tras la
administracion) (Farré, 2015 b; Hysek, 2011; 2012 a; 2012 b; 2012 c;
2012 d; 2013; 2014 a; 2014 b; Peird, 2013). Ademas los sujetos con
mayores concentraciones presentaron mayores efectos (Figura 7.4 y
Figura 7.5).

Figura 5.4. Relaciéon entre concentraciones plasmaticas de mefedrona y
efectos sobre la EAV-colocado. Los puntos de concentracion incluyen
el tiempo en horas tras la administracion.
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Figura 5.5. Relacion entre concentraciones plasmaticas de MDMA y
efectos sobre la EAV-colocado. Los puntos de concentracién incluyen
el tiempo en horas tras la administracion.
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En segundo lugar mencionar que la menor duracion de los efectos de
la mefedrona en comparacion con la MDMA podria explicarse por una
menor presencia de la misma en plasma debido a su rapida

eliminacion que se refleja en una semivida corta de 2,15 horas.

En el caso de la MDMA los efectos duran unas 4 horas mientras que
la semivida de eliminacion es de 7,9 horas. Como se ha dicho en
parrafos anteriores, para la MDMA se ha descrito un fenébmeno de
tolerancia aguda que podria explicar una que los efectos en un
momento determinado no se relacionan con concentraciones (Figura
5.5) (Farré, 2015 b; Hysek 2011; 2012 a; 2000 b; 2000 c; 2000 d;
2013; 2014 a; 2014 b; Peird, 2013).
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Fortalezas y limitaciones

La relevancia de esta investigacién es el estudio de la farmacologia
clinica de la mefedrona, una nueva sustancia psicoactiva nunca antes
estudiada en humanos. En este contexto, la mayor fortaleza del
estudio es su disefio. Es un ensayo clinico aleatorio, controlado y
enmascarado a doble ciego. Los comparadores son placebo como
control neutro y la MDMA como comparador activo. Destacar la
asignacion aleatoria de los sujetos a las diferentes condiciones para
evitar la influencia de las expectativas. Cabe mencionar como punto
fuerte de esta investigacion las dificultades sobrellevadas para obtener
una sustancia ilegal a través de partidas de decomisos policiales. Las
dosis de mefedrona se escogieron tras realizar varios estudios pilotos
con dosis de 50-100-150 y 200 mg. La dosis de mefedrona se calculd
para obtener efectos similares a los de una dosis de 100 mg de
MDMA.

Por si mismo este tipo de disefio tiene algunas limitaciones en muchas
ocasiones inherentes. Un numero relativamente pequefio de
participantes que podrian justificar una falta de potenci en las
comparaciones entre mefedrona y MDMA. La ausencia de
participantes de sexo femenino que hace que estos resultados no
sean extrapolables a toda la poblacion. La falta de naturalidad al
crearse una situacion artificial de consumo (administracién realizada
en condiciones experimentales controladas en un centro de
investigacion y en reposo absoluto), aunque podriamos considerar
que los sujetos incluidos en el estudio tenian un perfil similar al a los
consumidores recreativos de mefedrona (hombre, jévenes vy
fumadores, con consumo de alcohol y otras sustancias

psicoestimulantes) y de éxtasis.
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La limitacibn mas importante ha sido que el estudio finalmente sélo
incluyé una dosis de mefedrona. Este hecho no ha permitido evaluar
de la forma estandar recomendada por las guias de la FDA y del
Canada el potencial de abuso de la sustancia, ni extrapolar los
resultados obtenidos a dosis mas altas o demostrar una relacion

dosis-respuesta.
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CONCLUSIONES
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7 CONCLUSIONES

1. La administracién de mefedrona produjo efectos
psicoestimulantes:

1.1. Provocé un aumento de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca y el diamétro pupilar. Mefedrona provocéd
sensaciones de euforia, bienestar, placer, estimulacion y
cambios leves en las percepciones. Los efectos
farmacoldgicos descritos se iniciaron a los 30-45 minutos y se
prolongaron hasta 2-3 horas.

1.2. Los sujetos identificaron la mefedrona como una droga de
disefio similar a la MDMA.

1.3. Los cambios en los efectos subjetivos son sugestivos de un
elevado potencial de abuso.

1.4. La administracion de mefedrona present6 una buena
tolerabilidad y no se presentaron efectos indeseables graves.

2. La administracion de MDMA provoco los efectos caracteristicos
para esta sustancia.

2.1. Se constatdé un aumento de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, el diametro pupilar, asi como las sensaciones de
euforia, bienestar, placer y cambios leves en las
percepciones. Los efectos farmacologicos descritos se
iniciaron a los 45 minutos-1 hora y se prolongaron hasta 4
horas.

3. Las principales caracteristicas de la farmacocinética de la
mefedrona en relacién a la MDMA fueron:

3.1. Las concentraciones plasmaticas maximas de mefedrona
fueron de 134,64 ng/ml y se alcanzaron a las 1,25 horas
postadministracion.

3.2. Las concentraciones plasmaticas maximas de MDMA fueron

consistentes con las determinadas en estudios previos
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(202,82 ng/ml). y se alcanzaron a las 2 horas
postadministracion.

3.3. La semivida de eliminaciéon de la mefedrona (T4,=2,15 h) es
menor que la de MDMA (T4,,=7,89 h).

3.4. Los efectos farmacoldgicos de la mefedrona son similares a
los producidos por la MDMA aunque con un inicio mas rapido
y una menor duracién. Esta menor duracion de accion podria
explicarse por una eliminaciéon mas rapida. Estas diferencias
podrian explicar, en condiciones reales, un patron de
consumo mas compulsivo con el fin de prolongar la duracion
de los efectos deseados y en consecuencia un riesgo
aumentado de toxicidad.

4. Los resultados sugieren que la mefedrona podria tener un
potencial de abuso elevado como el de otras anfetaminas y la
MDMA.
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9 MATERIAL SUPLEMENTARIO

9.1 Pupilometro computerizado
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9.2

=

Modelo EAV

. INTENSIDAD (ALGUN EFECTO)

NADA

. ESTIMULADO

NADA

. COLOCADO (IR AGUSTO)

NADA

. BUENOS EFECTOS

NADA

. MALOS EFECTOS

NADA

. LE GUSTA EL FARMACO

NADA

. CAMBIOS EN DISTANCIAS

NADA

. CAMBIOS EN LOS COLORES

NADA

. CAMBIOS EN LAS FORMAS

NADA

10. CAMBIOS EN LAS LUCES

NADA

11. ALUCINACIONES - VISION DE LUCES Y MANCHAS

NADA
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MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO



12. ALUCINACIONES - VISION DE COSAS, ANIMALES, INSECTOS O GENTE

NADA MAXIMO

13. ALTERACIONES DE LA AUDICION

NADA MAXIMO

14. ALUCINACIONES - AUDICION DE SONIDOS Y VOCES

NADA MAXIMO

15. SOMNOLENCIA

NADA MAXIMO
16. MAREO
NADA MAXIMO

17. CONFUSION

NADA MAXIMO
18. MIEDO
NADA MAXIMO

19. DEPRESION O TRISTEZA

NADA MAXIMO

20. SENSACION CORPORAL DIFERENTE O ALTERADA

NADA MAXIMO

21 SENSACION CORPORAL IRREAL

NADA MAXIMO
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22. ENTORNOQ DIFERENTE

NADA MAXIMO

23. ENTORNO IRREAL

NADA MAXIMO
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9.3 Modelo cuestionario ARCI

Sefiale con una cruz V (verdadero) junto a los items que describen como se siente Ud. en este momento y F
(falso) junto a los items que no describen como se siente Ud. en este momento. Debe sefialar V o F junto a
todos los items.

verdadero falso

1. Tengodificultad para hablar ...

2. No estoy tan activo como habitualmente

3. Me siento Mas pesado qQUE IGO0 ... ... oo

4. Me siento lento

5. Sientolacabeza pesada ...
6. Siento como si estuviera evitando a la gente aungque hormalmente ho me siento asi-----------------
7. ME SIENTO MAMEAUD ......ciiui ettt ettt eeeaeen

8. Moverme me parece mas dificil de lo habitual

9. ESIOYIITIADIE ..ottt ettt et et eeae ettt et ene ettt enen

10. La gente podria decir que hoy estoy algo apagado
T1. Me Siento SOMNONENTO. ... e

12. Estoy lleno de energia

13. Hoy tengo mas facilidad para decir 1as COSas ..........o.oo oo

14. Las cosas a mi alrededor parecen mas agradables de lo habitual

15. Siento una sensacion agradable en el @stOmago ...

16. Temo perder la satisfaccién que tengo ahora
17. Me siento en completa armonia con el mundo y la gente que merodea ...........ccc.ccooveeeecicvcienes
18. Puedo apreciar completamente lo que los demas estan diciendo cuando me encuentro asi -------
19. Seria siempre feliz si me sintiera CoMOo ahora. ... ........oi oo

20. Me siento tan bien que sé que los demas pueden comentarlo

21. Me siento como si algo agradable acabara de OCUMTIMME ...

22. Seria siempre feliz si estuviera como ahora
23. Me siento mas despejado que somnoliento ...

24. Me siento como si hoy fuera méas popular entre la gent
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25

26

27,
28.
29.
30.
3.
32
33.
34.
35.
36.
37
38.
39.
40.
41.
42,
43,
44,
45.
46.
47.
48.

49.

Siento un vacio muy agradable

Mis pensamientos vienen con mas facilidad de lo habitual ...

Me siento menos desanimado de lo habitual

Me apetece hablar de cOMO M SIENLO ...

Me siento méas excitado que somnoliento

Hoy ha sido muy facil responder a estas preguntas

Mi memoria parece mejor de lo habitual

Me siento como si pudiera escribir durante horas....

Me siento muy paciente

Siento un hormigueo en algunas partes de Mi CUBTPO.............ouirieecc et

Tengo una sensacion extrafia

Mis movimientos parecen mas rapidos de lo habitual ...

Tengo mejor control sobre mi mismo de lo habitual

Mis movimientos parecen mas lentos de lo habitual............c.ooooeieeioeeee e

Me es dificil concentrarme en una tarea

En este momento me siento incapaz de [eer algo ... ...
Parece que estoy tardando mas de lo que debiera en contestar cada una de estas preguntas ----

SIENtO 185 MANOS TOMPES ...ttt etk ettt

Noto que me tiembla la mano cuando intento escribir

Tengo molestias en el @SEOMAT0 ...

Noto una creciente percepcion de sensaciones corporales
Me siento ansioso € iMIHADIE. ...t

Tengo los musculos mas débiles de lo habitual

Un escalofrio me ha atravesado una o mas veces desde que he empezado el cuestionario ......

Mis movimientos son libres, relajados y placenteros

PCAG D:l MBG D:] LSDI:':' BG D:, A I:D
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9.4 Modelo cuestionario VESSPA

w

Instrucciones: A continuacion sefiale con una cruz la intensidad con que Ud. experimenta cada uno de los
efectos descritos. Recuerde compararlo siempre con su estado habitual (cuando no esta bajo los efectos de
la sustancia deberia marcar sélo ceros siendo ésta la linea basal).

INTENSIDAD: @ Nada Un poco Moderado Bastante Mucho

1. Oigo cosas que en realidad no estan 01|23 |4
2. Confundo las dimensiones 01112134
3. Veo las formas de los objetos o de las personas diferentes 0112 |3 |4
4. Veo lucecitas y manchas 01112134
5. Veo figuritas como cuando miro a través de un caleidoscopio 01|23 |4
6. Veo cosas que en realidad no estan 01112134
7. Me siento mas débil 011|234
8. Siento como si tuviera mas fuerza 0111234
9. Muevo la mandibula involuntariamente 0112|134
10. Tengo la boca seca 01112134
11. Noto que el corazén me va mas rapido 011|234
12. Tengo rechinar de dientes 01112134
13. Tengo tensién mandibular 011|234
14. Me siento menos cansado 0111234
15. Estoy lleno de energia 0(1]2|3|4
16. Mis movimientos parecen mas lentos 01112134
17. Me siento mareado 011|234
18. Siento la cabeza pesada 01112134
19. Me pesa todo el cuerpo 011|234
20. Me siento mas cansado 01112134
21. Me siento muy activo 0(1]2|3|4
22. Me siento muy feliz 01112134
23. Me siento mas sociable 0|1/2|3|4
24. Me siento mas unido a la gente que me rodea 01112134
25. Estoy de mejor humor 011|234
26. Tengo una actitud mas positiva ante las cosas 0111234
27. Me siento mas tolerante 0112|134
28. Me apetece moverme o hacer algo 01112134
29. Me siento ansioso 0|1/2|3|4
30. Siento desconfianza respecto a la gente de mi alrededor 01112134
31. Estoy pendiente de todo (alerta) 011|234
32. Me siento mas despierto 0111234
33. Noto la mente separada del cuerpo 0(1]2|3|4
34. Me siento vigilado 01112134
35. Tengo miedo a volverme loco o perder la razén 011|234
36. Tengo pensamientos extrafios 01112134

LT sl ] e[ ] pos[ [ ] sa[ ]

®
R
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9.5 Modelo cuestionario ICF

Sefiale con un circulo el numero de la clase farmacolégica que mejor pueda describir el farmaco
que ha recibido en esta sesion.

1. PLACEBO

2. BENZODIACEPINAS (como: VALIUM, DIAZEPAM, TRANXILIUM, ROHIPNOL)
3. ALCOHOL

4. ESTIMULANTES (como: ANFETAMINA)

5. DROGAS DE DISERNO (como: EXTASIS)

6. COCAINA

7. ALUCINOGENOS (como: LSD, MESCALINA)

12. CANNABINOIDES (como: MARIHUANA, HASHISH)

13.  KETAMINA (SPECIALK)

14.  GHB (EXTASIS LiQUIDO)

15. OTROS (ESPECIFICAR EL NOMBRE)
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9.6 Ejemplo de DSST
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9.7 Ala de Maddox
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Maw p: t refer in k that have app i on the market and are not
under | Inremm-onul conrol. NPS huve been cungonzad in r,ilferenl main groups fe.g. symhels:

and p
cubstances, fryptamines). This arficle reviews the recent t literature rsgardmg emerging frends of NFS in

Europe.

Recent findings

According to the last report of the Ewopeun Union Eorb, wammg system |EWS| 73 HPS were olﬁc-ully
identified for the first time. The more NPS and

cathinones. A combination of different NPS ond dlso mixed wllh ather drugs, mamly cannabis and ecstasy,
is usual omong experienced drug users. Acute NPS toxicity includes significant psychooctive and

sympathomimetic efecis
Summary
This article izes new E idemiclogical and clinical data published between January and

December 2013 on NPS. In the last few years, there hos been a rapid increase in the number of MNPS
launched on the Evropean drugs market. The presence of some of these new substances hos been detected
through surveys/questionnaires, studies in drug somples and biclogical Auids, and case reports and
MNPS-induced Erulilies.
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bath salts, designer drugs, legal highs, new psychoactive substances, research chemicals
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Mass Spectrometric Evaluation of Mephedrone In Vivo Human
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ABSTRACT

In recent years, many new designer drugs have emerged, including  mgested 200 mg mephédrons orally, were taken before administration
the group of Oone g drug is  and 4 hours after intake. The and

although hedrone was orginally considered as  of the phase | and phase Il metabolites of mephedrone were based
a “logal high" product, il i currently banned in most West on ultra-high-p liquid coupled to hybrid
Despite the banning, abuse of the drug and seizures are continuously  quadrupole time-of-fight mass spectrometry, operating in the so-called
reported, qh the of has been studedin -~ MS® mode. Six phase | metabolites and four phase Il metabolites
rats or in vitro using human liver microsomes, 1o the best of our  were identified, four of them not eported in the
knowdedge, no dedicated study with human volunteers has been  The structure of four of the bolites was confirmed by
performed for shudying the m vivo of in is of the a
humans, Thenefore, the aim of his study was o hilish the actual 1 with succinic acid has been identified and
human r ol and o it with other 1o the revi this is the

P by i
models. For this purpose, urine samples of two healthy voluntesrs, who  first time that this type of conjugate is reported for human metabalism,
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