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éQué es el sistema de alerta temprana de la UNODC
sobre nuevas sustancias psicoactivas?

Establecido en 2013, bajo la Resolucién 56/4 de la Comision de
Estupefacientes de las Naciones Unidas, el sistema de alerta
temprana (EWA por sus siglas en inglés) de la UNODC sobre
nuevas sustancias psicoactivas (NSP) es el primer sistema
mundial de monitoreo de NSP. Administrado por el Programa
Global de Vigilancia de las Drogas Sintéticas: Analisis, Informes
y Tendencias (SMART) que esta a cargo del Servicio Cientifico y
de Laboratorio de la UNODC, el EWA sirve como instrumento
efectivo para la formulacién de politicas basadas en evidencias,
mediante el monitoreo, el analisis y la presentacién de informes
sobre las tendencias mundiales y regionales de las NSP. Desde
su creacion, el EWA sirve como una base de datos en linea
para para los Estados Miembros y organizaciones asociadas,
que reune y consolida los informes regulares y ad hoc de
laboratorios forenses de drogas sobre NSP encontradas en
materiales incautados.

En 2018, se amplié el EWA para recopilar datos toxicoldgicos
para ayudar a identificar las NSP mas nocivas, persistentes y
prevalentes que representan la mayor amenaza para la salud
publica, ayudando asi a convertirlas en una prioridad de la
fiscalizacidn internacional, asicomo en las respuestas legislativas
a nivel nacional. El siguiente informe presenta la informacién
mas reciente sobre las NSP que se ha informado a la UNODC
y un analisis de 1,453 casos presentados por laboratorios de
toxicologia de diez Estados Miembros de América, Europa, Asia
y Oceania entre mayo de 2021 y abril de 2022.

Anadlisis de las tendencias de las NSP notificadas por los
Estados Miembros

Actualmente, 137 paises y territorios han informado al EWA
sobre mas de 1,150 NSP distintas. La situacidn de las NSP a nivel
mundial sigue siendo bastante diversa y plantea diferentes
desafios en varias regiones del mundo. A manera de ejemplo,
mientras que 12 paises han identificado mas de 300 sustancias
individuales, 90 paises han identificado menos de 50, como se
muestra en la Figura 1.

Las NSP se pueden clasificar en seis grupos seglin su mecanismo
de accion y el numero de sustancias notificadas dentro de cada
uno de estos grupos de 2011 a 2021 se muestra en la Figura 2.
Los datos actuales indican que, si bien hay fluctuaciones
anuales dentro de los grupos de sustancias, el nimero total de
sustancias notificadas cada afio se ha mantenido estable y ha
sido superior a 500 en cada uno de los ultimos cuatro afios.

Figura 2: Aparicion de las NSP notificadas al EWA de la UNODC, por
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Los opioides sintéticos han seguido aumentando tanto en la
notificacién de analogos del fentanilo como en la aparicién
de otras NSP con efectos opioides, como una variedad de
nitazenos y sustancias de la “serie U”.

En 2021 y hasta octubre de 2022, se notificaron 76 nuevas
sustancias a la UNODC, el 30 por ciento de ellas (22) eran
estimulantes, el 27 por ciento (20) eran agonistas sintéticos de
los receptores de cannabinoides y el grupo mas grande eran
opioides sintéticos con un 18 por ciento (13) como se muestra

en la Figura 3.

Figura 3: Distribucion de las nuevas sustancias notificadas al
EWA de la UNODC en 2021-22
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Notificaciones de casos de toxicologia relacionados con
las NSP

Durante el periodo de recoleccion de datos del presente
informe, mas de 1,400 casos de toxicologia relacionados con 63
NSP distintos han sido notificados a la UNODC y las tendencias
reportadas en informes anteriores sobre las amenazas de NSP
se han mantenido.

Los grupos de sustancias notificadas con mayor frecuencia
en los tres tipos de casos principales (autopsias, conduccién
bajo los efectos de las drogas (DUID, por sus siglas en inglés)
e ingresos clinicos, fueron las NSP de tipo benzodiazepina,
agonistas sintéticos de los receptores de cannabinoides (SCRA,
por sus siglas en inglés) y opioides sintéticos, como se muestra
en las Figuras 4 y 5. También hubo muchos casos de consumo de
drogas en individuos dentro del sistema de justicia penal del Este
Asiatico relacionados con ketamina y SCRAs. Los estimulantes
(invariablemente catinonas) y el kratom representaron el resto
de las sustancias notificadas.
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Figura 4: Tipos de casos de toxicologia notificados
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Figura 5: Grupos segun sus efectos de NSP notificadas en los tipos
principales de casos de toxicologia
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Dentro de 154 casos de ingresos clinicos, los SCRAs vy las
catinonas constituyeron la mayor proporcién de casos, mientras
que en los casos de agresion sexual facilitada por drogas
(DFSA, por sus siglas en inglés), predominaron las NSP de tipo
benzodiazepinico. De hecho, las NSP de tipo benzodiazepinico
representaron casi el 59 por ciento de todas las NSP notificadas
en relacion con los casos de DUID y autopsias. Esta cifra es
menor que la reportada en los informes de amenazas actuales
de las NSP de 2020 y 2021 donde las NSP representaron el 68
por cientoy el 69 por ciento de los casos, respectivamente, dato
que refleja la persistencia de esta amenaza. En cuanto a otros
tipos de las NSP, los opioides sintéticos (21 por ciento) fueron
los siguientes mas comunes NSP notificados en los casos de
DUID y autopsias, mientras que los SCRAs predominaron en los
casos de ingresos clinicos que representan el 74 por ciento de
las sustancias notificadas.

Los opioides sintéticos y la persistencia del carfentanilo

Las NSP de opioides sintéticas, como los analogos del fentanilo y
los nitazenos, siguen siendo reportadas en casos de toxicologia
y constituyen el segundo grupo mas alto de NSP reportado en
este periodo de recopilacién de datos, superando a los SCRAs.
Los NSP con efectos opioides presentados en ambos casos de
conduccion bajo los efectos de las drogas y de autopsias (ver
Figura 6), denota el continuo dafio potencial de tales drogas. El
Ortofluorofentanilo y metoxiacetilfentanilo representaron el 65
por ciento de todos los informes, pero también hubo informes
por primera vez de nitazenos, como metonitazeno que se
reportd en cinco muertes y un caso de DUID.Cabe destacar y es
preocupante la presencia continua de carfentanilo (sometido a
la fiscalizacidn internacional en 2018) del cual se reportaron 10

Figura 6: Las 5 principales NSP con efectos opioides notificadas en
los casos de toxicologia de autopsias y conduccidon bajo los efectos
de las drogas
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muertes y 15 casos de DUID en América del Norte. Aunque en
muchos de los casos se notificaron otras sustancias sometidas
a fiscalizacién internacional, en particular, fentanilo, heroina/
morfina, metanfetamina y cocaina, la naturaleza farmacoldgica
del carfentanilo presenta un riesgo significativo de toxicidad.
Esto también se extiende a los casos relacionados con otros
opioides sintéticos, donde a pesar de que otras drogas estan
presentes (de nuevo, especialmente fentanilo, heroina/morfina,
metanfetamina, cocaina y benzodiazepinas), se consideré que

sodos NSP con efectos opioides detectados habian causado o
contribuido a la muerte o a la intoxicacion.

En las muertes donde se detectd carfentanilo, los individuos se
encontraron predominantemente muertos sin la sintomatologia
antemortem para determinar de manera concluyente el
mecanismo de muerte (es decir, si la depresidn respiratoria
especifica es inducida por opidceos). Esto es tipico de las
situaciones post mortem y debe considerarse, dado que, en
todaslas muertes reportadas, se identificaron opioides sintéticos
en el 23 por ciento de los casos; ademas, se detectaron NSP de
tipo benzodiazepinico en el 47 por ciento de los casos, Kratom
en el 17 por ciento, sustancias disociativas en el 5 por ciento,
estimulantes en el 5 por ciento y SCRAs en el 3 por ciento de
autopsias como se muestra en la Figura 7.

Figura 7: Grupos segun sus efectos de NSP notificadas en autopsias
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NSP de tipo benzodiazepinico

Las NSP de tipo benzodiazepinico siguen constituyendo el mayor
numero de las NSP notificadas al Portal de Toxicologia. Cuando
las circunstancias de los casos y la informacién de categorizacién
estaban disponibles, ellas representaban el 47 por ciento de
todos los informes dentro de un entorno post-mortemy el 67 por
ciento de todos los casos de DUID. De las sustancias notificadas,
las mas comunes fueron etizolam (n=141), clonazolam (n=140),
flualprazolam (n=107) y flubromazolam (n=89). Ademas, se
notific6 bromazolam en 21 casos (19 autopsias y 2 DUID),
flubromazepam en 4 casos y fenazepam y pirazolam en un
caso. Los datos de concentracién para las benzodiazepinas
mas comunes encontradas en autopsias y casos de DUID se

muestran en la Figura 8.
Casos de agresion sexual facilitada por drogas

Si bien solo hubo 7 casos de agresion sexual facilitada por
drogas (DFSA, por sus siglas en inglés) en los datos para este
informe, se notificaron NSP de tipo benzodiazepinico en todos
los casos y por lo general, solo habia una sustancia presente.
En afios anteriores, etizolam se habia notificado en un caso de
DFSA en 2018, en tres casos en 2020, y en un caso en 2020
que involucra flualprazolam. Por lo tanto, estos datos recientes
representan una tendencia preocupante de la participacion de
NSP de tipo benzodiazepinico en tales casos*.

Las benzodiazepinas se han asociado durante mucho tiempo
con DFSA tipicamente con medicamentos recetados como
diazepam, temazepam vy flunitrazepam, pero el aumento
de la potencia de las NSP de tipo benzodiazepinico plantea
riesgos potencialmente mayores a través del sistema nervioso
central. Esto también presenta desafios analiticos, ya que
cuando se detecta, las concentraciones encontradas pueden
ser excepcionalmente bajas ( <2 ng/mL en sangre) con limites
de deteccion <0,1 ng/mL. Esto demuestra que los laboratorios
de toxicologia forense deben garantizar que puedan detectar
NSP de tipo benzodiazepinico dentro del trabajo de casos
de investigacion, especialmente porque pueden ser el
medicamento principal involucrado en incidentes de DFSA.
Esto también incluye tener una comprension del metabolismo
y los perfiles analiticos de la fase 1 y los metabolitos de fase 2
que reciben dado que la orina es a menudo la Unica muestra
disponible para el analisis en casos de DFSA.

Casos que involucren agonistas sintéticos de los
receptores de cannabinoides (SCRASs)

Se notificaron SCRAs en 339 casos durante el periodo
actual de recopilacién de datos. En total, se notificaron 16
sustancias distintas, sin embargo, cinco sustancias distintas
correspondieron al 90 por ciento de los informes (MDMB-4en-
PINACA (42 por ciento), AB-PINACA (25 por ciento), 4F-MDMB-
BINACA (9 por ciento) y ADB-BUTINACA (8 por ciento)). Si bien
los SCRASs se informaron en 12 autopsias y 6 casos de DUID, se
identificaron principalmente en ingresos clinicos (40 por ciento)
y consumo de drogas en casos penales (65 por ciento).

Policonsumo de drogas en casos relacionados con las
NSP

El policonsumo de drogas sigue siendo una caracteristica de
considerable importancia en los casos toxicoldgicos asociados
con el uso de NSP. En todos los tipos de casos notificados, el 53
por ciento involucré mas de una sustancia.

Esta naturaleza de policonsumo de drogas fue alun mas
frecuente entre las autopsias en los que el 81 por ciento de
los casos involucraron multiples sustancias. La diversidad
de las sustancias notificadas en las autopsias se ilustra en la
Figura 9. Los opioides y estimulantes se notificaron con mayor
frecuencia, con fentanilo identificado notablemente en el 46
por ciento de los casos y metanfetamina identificada en el 21
por ciento. Ademas de las sustancias sometidas a fiscalizacidn
internacional, se identificaron varios medicamentos, incluidos
16 antidepresivos y 15 anticonvulsivos, entre otros.

La clara diversidad en los tipos de sustancias identificadas en
los casos de policonsumo de drogas asociados con el uso de
NSP, sigue poniendo en relieve la complejidad de la toxicologia
analitica y los problemas a los que se enfrentan los toxicélogos
forenses. Esta situacion realza la importancia de la colaboracion
entre la UNODC vy los laboratorios de toxicologia a través del
Portal de Toxicologia en la identificacion temprana de las
amenazas y el consiguiente suministro de informacién cientifica
apropiada, asi como, asistencia a los toxicdlogos forenses y
proveedores de servicios forenses en todo el mundo.

Figura 8: Concentraciones en sangre (ng/ml) de benzodiacepinas en autopsias y casos de DUID
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*Pperez Orts, M., van Asten, A., & Kohler, I. (2022). Journal of Analytical Toxicology,, bkac017. Advance online publication. https://doi.org/10.1093/ jat/bkac017)




Metabolismo de NSP de tipo benzodiazepina

La mayoria de las NSP de tipo benzodiazepinico se someten a hidroxilacion con glucuronidacion posterior y, como tal, los enfoques
de analisis se han centrado en dichos metabolitos utilizando LC-MS/MS o HRMS y a menudo utilizan hidrdlisis, en especial porque
actualmente no se dispone de material de referencia para los glucurénidos correspondientes.

En situaciones en las que los inmunoensayos pueden usarse para pruebas presuntivas, los estudios han indicado que las NSP
de tipo benzodiazepinico exhiben suficiente reactividad cruzada para los inmunoensayos disponibles comercialmente para las
benzodiazepinas tradicionales debido a alguna similitud estructural compartida, pero esto no se puede suponer para todos o para
futuros compuestos y el uso de LC-MS-MS o HRMS es mas comun en la literatura reciente, por ejemplo:

e Puzyrenko A, Wang D, Schneider R, Wallace G, Schreiber S, Brandt K y Gunsolus IL., Journal of Analytical Toxicology, 2022,
46(7), 712-718

e  Mastrovito RA, Papsun DM and Logan BK., Journal of Analytical Toxicology, 2021, 45(5), 423-428

e MeiV, Concheiro M, Pardi J and Cooper G., Journal of Analytical Toxicology, 2019, 43(9), 688-695

e van Wijk XMR, Yun C, Hooshfar S, Arens AM, Lung D, Wu AHB and Lynch KL., Journal of Analytical Toxicology, 2019, 43(4),
316-320

Sin embargo, la falta de material de referencia disponible para los medicamentos originales, los estdndares internos deuterados y
los metabolitos de fase 1 o fase 2 pueden dificultar el analisis.

Ademas, debido a la amplia farmacocinética de las benzodiazepinas (incluidas las NSP de tipo benzodiazepina), las ventanas de
deteccion correspondientes en el material bioldgico varian de unas pocas horas a muchos dias, como tal, y cuando sea posible,
el analisis de sangre, orina y potencialmente cabello puede ser beneficioso, segiin lo recomendado en los protocolos de prueba

DFSA (enlace).

Figura 9: Otras sustancias identificadas en autopsias de policonsumo  Hoyos, Stephen Trobbiani, Svante Vikingsson, Theerin Sinchai,
de drogas Vajrapani Karunaratne, Xuan Truong Nguyen, Yannick Oyono
and YiJu Yao.
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