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RESUMEN

El presente trabajo es producto de la revision de la informacion actualizada acerca de
un grupo de sustancias de abuso emergentes conocidas como triptaminas sintéticas.
En los ultimos afos se ha observado un aumento en el consumo de las llamadas
“‘Nuevas Sustancias Psicoactivas” (NSP) con propiedades alucindgenas con fines
recreativos. Dentro del grupo de las NSP se encuentran las triptaminas que, por su alta
afinidad al receptor SHT2A, se describen como sustancias psicotrépicas de la clase de
alucindbgenos serotoninérgicos que producen cambios perceptivos, sensoriales,
conductuales y cognitivos. Estos compuestos pueden ser tanto de origen natural como
sintético. Las triptaminas naturales se han usado desde la antigledad con fines
terapéuticos, culturales o religiosos; sin embargo, con el paso del tiempo se fueron

utilizando para fines recreativos al igual que las triptaminas sintéticas analogas al LSD.

Actualmente, debido a su efecto farmacolégico similar al de las triptaminas clasicas, su
bajo costo de adquisicion y los vacios legales que permiten su comercio despenalizado,
los derivados sintéticos de las triptaminas han reemplazado a estas sustancias
alucinégenas tradicionales. Como consecuencia de la creciente comercializacion de
estos compuestos y, por tanto, de su consumo, se han reportado diversos casos de
intoxicacion y muertes relacionados al uso recreativo de triptaminas sintéticas, lo cual

podria representar un riesgo potencial a la salud publica.

Hay escasez de informacion toxicologica y analitica de estas “sustancias de abuso
novedosas”, por lo que el especialista que atiende las emergencias, o bien el toxicologo
forense no sabe cémo actuar cuando se presenta un caso relacionado a estas
sustancias. Por lo tanto, es importante el actualizar el conocimiento sobre las
propiedades quimicas, farmacoldgicas, toxicolégicas y analiticas de las triptaminas
sintéticas para conocer mas sobre los posibles riesgos de su uso recreativo, como son
los efectos a corto y a largo plazo, interacciones y propiedades adictivas (fisiolégicas)
para poder desarrollar tratamientos adecuados a las intoxicaciones, asi como el
desarrollo de técnicas adecuadas de deteccién toxicolégica eficaces en la clinica y el

ambito forense.
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1.  INTRODUCCION

1.1. Sustancias de abuso: Nuevas Sustancias Psicoactivas

El consumo de sustancias de abuso continua siendo un problema internacional,
como menciona el Informe Mundial sobre Drogas 2017, emitido por la Oficina de las
Naciones Unidas contra la Droga y el Crimen (UNODC por sus siglas en inglés). En
este destaca los perjuicios causados por las sustancias de abuso afectan a nivel
econdmico y social, ademas del ambito de salud publica, se reporté que en 2015
cerca de 28 millones de afios de AVAD (Afios de Vida sana perdidos por Alguna
Discapacidad), se perdieron en todo el mundo como resultado de la muerte

prematura y la discapacidad causada por uso de sustancias de abuso. (Figura 1).

Figura 1 AVAD causados por sustancias de abuso (2015). Modificada y traducida
de UNODC (2017) 2




Las estadisticas actuales (2009-2015) de consumo de sustancias de abuso hacen
referencia a un problema reciente, a pesar de que el mercado las sustancias de
abuso tradicionales sigue teniendo un impacto a nivel mundial, han surgido nuevos
productos catalogados como Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP), como se

presenta en la Grafica 1.

Grafica 1 Numero de paises que comunicaron incautacion de sustancias de abuso
(2010-2015). Modificado de UNODC (2017)?

La informacion disponible de muchas NSP es limitada, los efectos adversos o
riesgos a largo plazo, la cantidad asi como la dosificacion de las sustancias
psicoactivas que contienen algunas NSP aun son desconocidas, por lo cual son

consideradas como un riesgo potencial sanitario a la fecha.?*

Por su bajo impacto en el mercado, asi como por la deficiencia de informacién de
las NSP, estas sustancias no estan debidamente reguladas, y estan proliferando a
un ritmo sin precedentes, representando un desafio a las politicas en materia de

sustancias de abuso.




Con base en lo anterior, la UNODC ha definido a las NSP como:

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 Psicotropicas de 1971, pero que pueden suponer una amenaza para la

salud publica.

El término “nuevas”no se refiere necesariamente a sustancias de reciente apariciéon
— varias NSP fueron sintetizadas por primera vez hace 40 afios — pero son
sustancias que han llegado a estar disponibles recientemente en el mercado,

teniendo nuevas formas de consumo y distribucion.*

1.1.1. Clasificacion e incidencia actual

En los ultimos anos (2009- 2016), las NSP se han establecido en el mercado, su
numero continia aumentando y ya supera el numero de sustancias sometidas a

fiscalizacion internacional.®

En este lapso, hubo 106 paises y territorios que informaron la aparicién de 739 NSP
diferentes al Sistema de Alerta Temprana de la UNODC, como se observa en la
Grafica 2.

Gréfica 2 Tendencia mundial de las NSP notificadas en el Sistema de Alerta
Temprana de la UNODC (2008-2015). Fuente: Post-UNGASS (2016)°




Estas NSP se venden en el mercado de las sustancias de abuso sintéticas como

alternativas “legales” a las sustancias sometidas a fiscalizacion internacional.®#

La legislacion vigente en materia de las NSP, aunque lenta, presenta avances
importantes. Cada pais ha adaptado sus marcos legislativos para responder a este

problema, como se muestran en la Grafica 3. 8

Grafica 3 Tipos de legislacion adoptada por region (hasta julio de 2015). Modificada
y traducida de UNODC (2015)8

La legislacion antidrogas es la mas utilizada a nivel mundial, esta enfocada en
someter provisionalmente las sustancias a fiscalizacion hasta obtener mas

informacion de sus riesgos y su uso.%

La UNODC, menciona que en regiones de elevada notificaciéon (Europa y América
del Norte), promulgan legislaciones que permitan someter a fiscalizacién a grupos

completos de las NSP, como por ejemplo la legislacion genérica. En regiones de

* Nota al pie: Someter provisionalmente las sustancias a fiscalizacién hasta obtener mas informacién de
riesgos y uso.




escasa notificacion de las NSP, se utiliza |a legislacion antidrogas mediante las “lista
de sustancias individuales”. Dentro de este grupo diversos estan: Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Islas Caiman, México, Panama, Peru y
Uruguay. Aunque la inclusién de sustancias de manera individual es un proceso

largo que no responde al dinamismo del mercado de las NSP.2

Para tener un mayor control del monitoreo de las NSP, la UNODC presento las
Categorias de las Nuevas Sustancias Psicoactivas (2014), separandolas en los

siguientes grupos: °
= Aminoindanos,
= cannabinoides sintéticos,
= catinonas sintéticas,
= ketamina y sustancias tipo fenciclidina,
= fenetilaminas (feniletilaminas),
= piperazinas,

= sustancias de origen vegetal contenidas en especies de plantas como

Kratom, Salvia divinorum,
= triptaminas y

= otras sustancias: Las NSP incluidas en esta categoria son estructuralmente
diversas y no encajan en las categorias mencionadas anteriormente, por

ejemplo 1,3-dimetil-amilamina (DMAA).

Recientemente las sustancias con efectos alucinégenos constituyen
aproximadamente el 16% (hasta diciembre de 2016) de todas las sustancias en el
aviso de alerta temprana de la UNODC sobre las NSP (Grafica 4, Secciéon A). Estas

incluyen fenetilaminas (también conocidas como feniletilaminas), y triptaminas.”°




Gréafica 4 Proporcion de NSP, hasta diciembre de 2016. Seccion A "Por efecto
farmacolégico”. Seccién B “Por Categoria de Sustancia”. Modificada y traducida de
UNODC (2017).”




1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Elaborar una revision sistematizada para obtener informacion actualizada desde el
punto de vista quimico y toxicoldgico sobre triptaminas de interés forense, para
identificar a las areas de oportunidad de investigacion que aporten informacién util

a profesionales tanto en el ambito de la salud, asi como en el forense.

1.2.2. Objetivos particulares

= Reunir informacion actualizada sobre las nuevas triptaminas sintéticas.

= Analizar la situacion actual sobre aspectos quimicos y toxicolégicos de las

triptaminas como Nuevas Sustancias Psicoactivas.

= |dentificar las areas de oportunidad en materia de investigacion para

profesionales de la salud y del ambito forense.

= |dentificar informacion relevante para dar a conocer al publico en general y
generar concientizacion a largo plazo, tomando en consideracion la situaciéon

actual de estas sustancias.




2. METODOLOGIA

2.1. Procedimiento de Busqueda

Se efectud una revision de informacion actualizada acerca del tema a investigar
siguiendo los criterios de busqueda planteados: Literatura publicada desde el 2010,
como fecha limite de busqueda del 10 de febrero del 2018, en bases de datos como
Pubmed (NCBI/ MedLine), Google Academic, Science Direct (Elsevier), Scopus,
EMBASE usando palabras clave: “Tryptamines”, “AMT”, “56-MeO-DMT”, “Synthetic

Tryptamines”, “Hallucinogens trytamines” “toxicology of tryptamines”.

Ademas, se buscd informacidén publicada en organismos oficiales como: UNODC,
EMCDDA, COFEPRIS, PNSD, CICAD, AAPCC, CONADIC / ENCODAT, NIDA,
JIFE, ACMD, etcétera. En este ultimo caso, el criterio de seleccién adicional fue la
busqueda de documentos mas actuales (2015-2018) presentados por estos

organismos.

Cada articulo o fuente de interés se descargé mediante el programa Mendeley.
Posteriormente, con el mismo programa se revisaron, seleccionaron y clasificaron
los articulos y documentos mediante los criterios de busqueda propuestos. Por
ultimo, se seleccion6 y ordend la informacion relevante que cumpliera con los

criterios de seleccidén planteados: “La informacion esta enfocada a triptaminas

” 113

sintéticas”, “se detall6 informacion acerca de las caracteristicas quimicas de las

” 13 ” “

triptaminas”, “muestra datos de incidencia de consumo y distribucion”, “expone

datos de casos de intoxicacion y muerte por triptaminas”, “brinda informacion de los
efectos a corto y/o largo plazo del consumo de triptaminas” y/o “presente

informacion acerca de métodos o procedimientos de deteccion de triptaminas”.




2.2. Muestra

Se encontraron un total de 204 articulos relacionados con el tema a investigar que
cumplen con los criterios de busqueda, y con las palabras claves utilizadas en la
busqueda. De estos articulos se excluyeron un total de 41, quedando seleccionados
un total de 163 articulos, que cumplieron los criterios de seleccion y que sirvieron

para la elaboracién del Trabajo Monografico de Actualizacién.

En el caso de la informacién obtenida en organismos oficiales se encontraron 41
documentos de los cuales se seleccionaron 32, siguiendo los criterios de seleccidn

previamente mencionados, siendo esta la muestra utilizada.




3. INFORMACION GENERAL

3.1. Antecedentes

3.1.1. Triptaminas sintéticas como problema de salud internacional

3.1.1.1. Incidencia, problemas sociales y de salud publica

Dentro del grupo de NSP, se encuentra la categoria de triptaminas, que incluyen a
todos aquellos derivados de la triptamina, los cuales estan presentes en algunas
plantas, hongos y animales; y también pueden ser de origen sintético, siendo estos
ultimos aquellos que forman parte del grupo de sustancias alucindégenas antes
mencionado que ha tenido un aumento en el mercado actual. Estos compuestos
son considerados psicotropicos, por presentar como efectos, cambios tanto en la

percepcion, como en el pensamiento y estado de animo."

Los nuevos derivados de triptamina, estan muy poco estudiados, como menciond la
UNODC en 2012, periodo en el que hubo mayor notificacién, cuando 4 nuevos
derivados de triptaminas se notificaron formalmente al Sistema de Alerta Temprana.
A pesar de ser un bajo numero, es mas que lo notificado en los 3 afios previos
juntos. La demanda de triptaminas sintéticas ha ganado popularidad debido a sus
propiedades alucinégenas y ha reemplazado el consumo de alucindégenos
tradicionales.'? Hasta diciembre de 2016, se determind que las triptaminas,
ocupaban el 6% de las NSP, siendo las sustancias con mayor incidencia después
de los cannabinoides sintéticos (32%), las catinonas sintéticas (19%) y las
feniletilaminas (18%), como se muestra en la Grafica 4, Seccién B.% Este grupo de
las NSP es considerado como la préxima generacion para reemplazar al LSD, como
"alternativas legales". Estos derivados de triptaminas, son muy accesibles por

internet, en tiendas clandestinas y vendedores callejeros.?

Estos compuestos empezaron a popularizarse al poder eludir la legislacion vigente
debido a su gran diversidad y al ingreso continuo de nuevos derivados de triptamina
en el mercado. Por consiguiente, al ser un grupo tan poco estudiado, estan
regulados de una manera muy generica, y no se puede llevar a cabo acciones para

controlar efectivamente estas NSP. 12
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En 2014, el Consejo Consultivo sobre el Uso Indebido de las Drogas (ACDM),
genero una propuesta de nueva definicion de compuestos de triptaminas en el
contexto del Convenio de Sustancias Psicotropicas de 1971, regulando con ello
sustancias de abuso como alfa-metiltriptamina (AMT) y la N, N-dialil-5-
metoxitriptamina (5-MeO-DALT) dentro del alcance de la ley que previamente no
estaban fiscalizadas a nivel internacional.’® Debido a que la N, N-dimetiltriptamina
(DMT), la N,N-dietiltriptamina (DET), psilocina (4-OH DMT), psilocibina, bufotenina
(5-OH DMT) y etriptamina (alfa-etil-triptamina, AET) son las unicas triptaminas bajo
control internacional (enumeradas en el anexo | de la Convencion de 1971),

mientras que otras sélo estan controladas a nivel nacional en varios paises.' 415

El aumento en la incidencia de este grupo de NSP en el mercado ha dado como
resultado un aumento de casos de intoxicacién y muerte relacionadas con su
consumo, llegando a ser un problema a nivel internacional. En la literatura, aunque
limitada, se han reportado estudios toxicolégicos sobre triptaminas donde se
informaban sobre efectos adversos por el uso de “foxy-metoxi”, nombre comun de
5-metoxi-N, N-diisopropiltriptamina (5-MeO-DIPT), asi como muertes asociadas con
el uso de esta y otras triptaminas. De igual manera, la ACDM reporté datos
toxicologicos post mortem sobre los derivados de triptamina que pasaron de 1 en
2009 a 4 en 2013. La alfa-metiltriptamina (AMT) tiene el mayor numero de muertes
registradas en el Reino Unido hasta la fecha, con 4 reportados en 2012 y 3 en
2013_13,16,17

En consecuencia, se dispone de poca informacion sobre estos nuevos derivados de
triptamina, raramente sujetos a estudios animales o humanos, como son su
composicion, toxicologia, lo que dificulta la evaluacion del posible dafio potencial a
la salud publica y generando una regulacion deficiente de las mismas, ya que las
triptaminas, todavia no se encuentran dentro de varios documentos de indole
nacional y regional como son el Plan Nacional Sobre Drogas de la Legislacion
Espafola sobre Drogas, o el Reporte “New Psicoactive Substances 2015” del
Observatorio Europeo de Drogas y Toxicomanias (EMCDDA por sus siglas en
inglés), e incluso el internacional ya que en su Reporte Mundial sobre Drogas del
2017 la UNODC, solo se limita a mencionarlos muy generalmente.
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3.1.1.2. Situacioén actual en México

La incidencia de los nuevos derivados de triptaminas en México, es un tema
complejo, que en el transcurso de estos ultimos afos se ha podido llegar a
considerar una sefal de alarma. La regulacién actual en México maneja las “listas
de sustancias individuales” y de acuerdo con lo enlistado en los articulos 235 y 237
de la Ley General de Salud, que menciona las sustancias consideradas como
psicotropicos, dentro de estas solo se encuentran las siguientes triptaminas: DET,
DMT, Psilocina, Psilocibina. Las cuales se encuentran reguladas dentro de la lista |

de psicotrépicost.819.20

Ademas, la escasa cantidad de triptaminas fiscalizadas destaca el hecho de que los
cambios en el alcance de la fiscalizacion nacional de las sustancias son el resultado
de un proceso en el que se evaluan y examinan los riesgos que puede ocasionar
una sustancia para determinar si se debera someter a fiscalizacion y en qué medida.
Para el caso de estas NSP, la escasez de datos cientificos y la experiencia
necesaria para evaluar los riesgos que implica el consumo de muchas NSP

provocara una deficiencia en el proceso de fiscalizacion de las mismas.®

El gobierno de México informé al Sistema de Alerta Temprana sobre nuevas
sustancias psicoactivas de la UNODC de la aparicién de 26 NSP desde 2008 hasta
2014, principalmente catinonas sintéticas (6), cannabinoides sintéticos (6),
sustancias de origen vegetal (6) y piperazinas (3). Segun los informes en 2014 las
catinonas sintéticas y las piperazinas eran las sustancias de abuso mas importantes
del mercado de las NSP en el pais, siendo ese mismo afio sometidas a fiscalizacion
internacional la mefedrona (una catinona sintética), la TFMPP (una piperazina) y el
grupo completo de los cannabinoides sintéticos, indicando que no eran relevantes
los alucinégenos como son las triptaminas.8Sin embargo, como se menciona en la
Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT 2016-
2017) en la poblacion mexicana el consumo de sustancias de abuso aumento

significativamente entre el 2011 y el 2016, de 7.8% a 10.3%, y también el consumo

" Nota al pie: Sustancias que tienen valor terapéutico escaso o nulo y que, por ser susceptibles de
uso indebido o abuso, constituyen un problema especialmente grave para la salud publica.
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de alucinégenos presentd un aumento en ese periodo, siendo de 0.3% en 2002 a
un 0.7% en 2016, con un incremento de un 0.2% en el ultimo afio (2016), como se

muestra en la Grafica 5.2

De ello deriva que, a pesar de que el consumo de alucindégenos no ha presentado
un aumento significativo en estos afos, sigue manteniéndose presente en las
estadisticas y destaca que en el pais se engloban a las triptaminas dentro del grupo
de sustancias alucinégenas, por lo cual se tiene poca certeza del efecto a nivel
social de estas. A su vez, es relevante ya que, al no considerarse un problema
alarmante como el caso de otras sustancias de abuso tradicionales, se dificulta la
obtencién de informacion, lo cual no permite que haya una regulacion adecuada de
las mismas, asi como una deficiencia en el tratamiento de casos de intoxicacion de

estas sustancias.

Grafica 5 Tendencias de consumo de sustancias de abuso en la poblacién mexicana
(2002-2016). Modificada de ENCODAT (2017).??
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3.1.2. Descripcion general de las principales triptaminas estudiadas

3.1.2.1. Propiedades de Triptaminas como NSP

Los derivados sintéticos de triptaminas, conocidos como “Triptaminas” de acuerdo
con la clasificacion de la UNODC, son una categoria dentro del grupo de NSP. Las
Triptaminas incluyen todos aquellos derivados de triptaminas de origen sintético,
que por su estructura quimica se clasifican como moléculas de indolalquilaminas.
Sin embargo, para dilucidar las propiedades generales de esta categoria de las
NSP, también se utilizan como modelos de estudio algunos analogos, conocidos
como triptaminas naturales, como son algunos neurotransmisores (serotonina,
melatonina y bufotenina) y alcaloides (DMT, 5-MeO-DMT). Estas triptaminas

naturales se encuentran en plantas, hongos y animales.

Estos compuestos, principalmente los derivados sintéticos, se venden en forma de
capsulas, tabletas, polvos o liquidos. Generalmente se consumen mediante la
ingestién, inhalacion o inyeccion, dependiendo del tipo de triptamina. Esta categoria
de las NSP se caracteriza por actuar predominantemente como sustancias
alucinégenas, debido a que median actividades especificas de receptores de
serotonina, lo cual puede ser la posible causa de las alucinaciones. Estas sustancias
imitan los efectos de sustancias de abuso tradicionales como la 2CD (feniletilamina),
y el LSD (sustancia de abuso representativa del grupo de alucinégenos), pero

también pueden tener actividad estimulante residual. 17-22

Las triptaminas, como cualquier alucindbgeno, causan alteraciones profundas en la
percepcion auditiva, visual y sensorial de la realidad del usuario, mas no son
consideradas como disociativos, debido a que una sustancia disociativa ademas de
distorsionar la percepcion del usuario, producen sentimientos de aislamiento y
disociacion tanto del medioambiente como de si mismos causados por la alteracion
de la distribucion del neurotransmisor glutamato (percepcién del dolor, respuesta al

medio ambiente y memoria). 12223

En consecuencia, las triptaminas al ser consideradas como alucinégenos por su
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mecanismo de accién principalmente en los receptores de serotonina*, mediante la
interrupcion en la interaccion de las células nerviosas con el neurotransmisor
serotonina$, afectan funciones como el estado de animo, el suefio, el
comportamiento sexual, el apetito, la temperatura corporal, el control muscular y la
percepcion sensorial. Sus efectos pueden parecerse a los presentados por el
consumo de MDMA (éxtasis) y de la cocaina, debido a que estas ultimas afectan en
el mecanismo de accion de la serotonina. Aunque las triptaminas, afecta
mayoritariamente a la serotonina también pueden aumentar de manera indirecta la

dopamina en las vias de recompensa. 12223

3.1.2.2. Principales Triptaminas naturales estudiadas

Las triptaminas naturales que estan en la categoria de triptaminas de la UNODC,
son compuestos alucinégenos psicoactivos presentes en plantas, hongos y
animales. Estas pueden presentarse como infusiones, tés, hongos secos o
elaborados. De este grupo, las triptaminas naturales mas estudiadas son DMT, 5-

MeO-DMT, psilocibina, psilocina y bufotenina.!

Las triptaminas naturales, son estructuralmente parecidas a la serotonina (Figura
2), por lo cual tienen un efecto alucindbgeno en el ser humano, a pesar de sus

diferentes formas de consumo.

Estos compuestos, se presentan a continuacion de acuerdo con su forma de

preparacion o consumo mas conocida, y mediante la cual se estudiaron:
e Ayahuasca (DMT y 5-MeO-DMT):

La Ayahuasca, también conocida como la “vid de las almas”, es una bebida
alucinégena elaborada de la planta Banisteriopsis caapi en combinacion con otras
plantas como Psychotria viridis o Diplopterys cabrerana. Las sustancias
responsables del efecto de la bebida se identificaron para Banisteriopsis caapi, los

alcaloides harmina, harmalina y tetrahidroharmina (THH), todas ellas inhibidoras de

* Distribuidos en el Sistema Nervioso Central, especificamente en el Mesencéfalo, en el Area Tegmental
Ventral (ATV), la Corteza Cerebral e Hipotalamo.
$ Relacionado con el control de los sistemas de conducta, percepcién y regulacién.
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la enzima Monoamino Oxidasa (MAOQO); para Psychotria viridis o Diplopterys
cabrerana son ricas en alcaloides como la N,N-dimetiltriptamina (DMT), 99% de los
alcaloides de Psychotria viridis, y 5-MeO-DMT .26:27

Figura 2 Estructura molecular de las triptaminas naturales mas conocidas.
Elaboracion propia. Fuente: Estructuras quimicas tomadas de la Base de datos
CHEMBL?** y PubCHEM?

Las tribus del Amazonas usaban esta bebida tradicionalmente en ceremonias
religiosas. En el norte de Sudamérica su uso es con fines terapéuticos para tratar la
dependencia de otras sustancias de abuso y algunas enfermedades fisicas. Este té
contiene cantidades considerables de DMT (24mg por cada 100ml). Se consume
por via oral, en humanos la DMT se inactiva rapidamente por la MAO en higado e
intestino, sin embargo, la harmina y harmalina previenen la degradacién del DMT, y
se destaca el hecho de que la combinacion de ambas plantas mejora los efectos

alucinégenos. 2627

La DMT también se ha detectado endégenamente en cantidades minimas, en

cerebro, en sangre y orina de humanos sanos y otros mamiferos. La DMT esta
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regulada en Reino Unido como sustancia de clase Ay en EUA como medicamento
de la lista I, también en EUA se protege el uso de esta en la preparaciéon de la

Ayahuasca para usos religiosos.?%29
e Psilocybe spp (Psilocibina y Psilocina)

Esta familia de hongos alucinégenos, conocidos como “Hongos Magicos”, son los
mas comunes que contienen triptaminas, aunque también las especies Conocybe
spp e Hygrocybe spp. Se encuentran distribuidos a nivel internacional, utilizados por
pueblos indigenas en ceremonias religiosas, principalmente en México, Colombia,

asi como en India, Japén, Nueva Guinea y Australia. 3°

Los Psilocybe spp, especialmente Psilocybe cubensis, contienen dos principales
compuestos alucinégenos psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) y la

psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina). 30

Ambos compuestos estan controlados en la Lista | del Convenio de 1971 de las
Naciones Unidas sobre Sustancias Psicotropicas. Sin embargo, el control de los
hongos que contienen estas sustancias se interpreta de manera diferente en toda
Europa y en EUA. En este ultimo, las esporas de las setas alucindégenas siguen

siendo legales (salvo en California). 3°
e Bufotenina

La bufotenina o 5-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina (5-OH-DMT), es un derivado N-
alquilado de serotonina. El 5-OH-DMT y su derivado 5-MeO-DMT son los principales
compuestos psicoactivos de la secrecidén del sapo del desierto de Sonora, Bufo
alvarius, el cual se ha utilizado para la produccion de tabaco alucinégeno en Sur
América. También es un componente de las semillas de Anadenanthera colubrina 'y
Anadenanthera peregrina. Las semillas de Anadenanthera han sido utilizadas como
un ingrediente en preparaciones de tabaco psicodélico por culturas indigenas del

Caribe, América Central y del Sur.?%27

Varias triptaminas como 5-MeO-DMT se han detectado como compuestos
enddégenos humanos, aunque su funcién biolégica no esta clara. El 5-MeO-DMT se

ha detectado en la glandula pineal humana, asi como en la orina. En el caso de la
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bufotenina que proviene de la desmetilacién oxidativa del 5-MeO-DMT, se ha
encontrado en los cerebros, el plasma y la orina de pacientes esquizofrénicos, este

compuesto se ha utilizado como una herramienta en los estudios del SNC.2528

3.1.3. Motivo de uso actual de los Derivados Sintéticos de Triptamina

3.1.3.1. Transformacion en el Uso de Triptaminas: De sustancias Naturales a
Sintéticas

El uso de sustancias alucindgenas se ha practicado por la humanidad durante miles

de anos, en diversas culturas para diversos propdésitos, principalmente en un

contexto terapéutico, cultural y religioso; este ultimo mediante la alteracién de la

conciencia induciendo estados de aislamiento de la realidad y alucinaciones a las

que se les denominaban “clarividencias misticas”.?23'

De diversas plantas se extraian estas sustancias alucinégenas, como es la
mezcalina (una feniletilamina), la psilocibina y la ibogaina; estos dos ultimos
compuestos son estructuralmente parecidos a la serotonina. Estas plantas se
utilizaban sobre todo en rituales sociales ademas de los religiosos, y su
disponibilidad dependia del clima y las condiciones del suelo de la zona. Sin
embargo, el uso de triptaminas naturales se generalizé en los afios cincuenta en los
Estados Unidos, mientras que las triptaminas sintéticas aparecieron en el mercado

de sustancias de abuso ilicitas solo a lo largo de los afios noventas.?

El desarrollo del mercado de las triptaminas como sustancias de abuso, comenzo
con dos hechos importantes, el desarrollo del LSD y el uso de triptaminas naturales
para fines recreativos. El desarrollo del LSD ocurrié durante 1938, cuando el
quimico Albert Hofmann, que trabajaba en los laboratorios farmacéuticos de la
Corporacién Sandoz en Suiza, sintetizé el LSD por primera vez. Como
consecuencia de la investigacion de compuestos derivados del acido lisérgico™ con
propiedades terapéuticas. En su busqueda, Hoffman creo mas de 2 docenas de

moléculas derivadas del ergot, y fue hasta la sintesis del compuesto numero 25,

* k. . . . . .
Precursor de varios alcaloides naturales, proveniente del cornezuelo de centeno, mejor conocido como
“ergot”, un hongo parasito denominado Claviceps purpurea.
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que denominaron Lyserg- Saure-Diathylamid-25, que al tener una estructura
molecular y mecanismo de accion similar a la serotonina, fue candidata para la
evaluacion de su potencial terapéutico en alcohdlicos y pacientes con
psicopatologias. Cinco afos después de la sintesis del LSD, al ingerir
accidentalmente una pequefa cantidad, Hofmann descubrié las propiedades
alucinégenas del compuesto. La entrada del LSD al mercado, al poseer estos
efectos secundarios y al ser una sustancia sintética que se puede producir en
cualquier lugar, provocé un gran interés y uso entre los jovenes, lo que generd una
mayor distribucién y disponibilidad de alucindgenos en la poblacion, y desencadend
su abuso, especialmente en los afios sesenta aumentd dramaticamente. En
consecuencia, en 1966, el LSD fue prohibido y en 1970 fue reclasificado como una

sustancia controlada de la Lista | para evitar su creciente uso recreativo.??32-34

Posteriormente, las triptaminas naturales atrajeron la atencion de los investigadores
occidentales, y a partir de estas triptaminas naturales milenarias conocidas se
crearon nuevas sustancias psicoactivas sintéticas mediante la alteracion de su
estructura quimica. Como caso relevante, el quimico Alexander Shulgin sintetizd
varios cientos de triptaminas sustituidas, y se sabe que unas 50 son psicoactivas y
actualmente se usan con fines recreativos. La sintesis, la dosis y los efectos
adversos se describen en su libro "TIHKAL" (Triptaminas: He conocido y amado)
escrito en 1997. El efecto tanto de la amplia diversidad de compuestos, asi como
del mercado de alucindbgenos que se generd con la salida del LSD, fue el incremento

en el uso de triptaminas como sustancias de abuso, y en su propagacion.’-22

3.1.3.2. Prevalencia de los derivados sintéticos de triptaminas:

La prevalencia de los alucindgenos en especial de las triptaminas, aunque es menor
al de otras NSP (estimulantes o cannabinoides sintéticos), hay un marcado
incremento en el numero de sustancias alucindégenas disponibles en el mercado.
Este hecho, se sustenta en los datos presentados por los organismos
internacionales, ACDM y UNODC, hasta 2016, se enumeran las triptaminas mas
relevantes en el mercado: AMT, AET, DMT, DET, 4-OH-DMT, 4-PO-DMT, 5-OH-
DMT, 5-MeO-DALT, 5-MeO-DIPT. 1415
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Sin embargo, la recopilacion y el analisis de estadisticas a nivel global sobre la

incidencia de este grupo de las NSP, no es muy &agil, por lo que se han elaborado

diversos trabajos donde abarcan las principales triptaminas consumidas por los

usuarios, complementando la informacién sobre la incidencia de triptaminas. Estos

trabajos se resumen en la Tabla 1.

Autores Estudio Realizado Datos relevantes Duracién
Palamar J.J. y | Encuesta epidemioldgica para | Individuos de los 50 | 2009-2013
colaboradores | estimar la prevalencia del uso de | estados de EUA vy

NSP en EU distrito de Colombia

n= 2423

Winstock A. y @ Estudio global mediante encuestas | Individuos de Reino | 2012
colaboradores | en linea para comparar la prevalencia | Unido, Australia, EUA y

de 4 sustancias de abuso paises de la zona

europea. n= 22,289

Matthews A. y | Entrevistas a consumidores | Individuos entrevistados | 2012-2013
colaboradores | frecuentes de psicoestimulantes para | como parte de la EDRS

estimar la incidencia de tres clases de | en 2012 (n= 607) y 2013

NSP mas utilizadas entre los | (n=653). N= 1260.

consumidores
Ferris, J. A. y | Descripcion del comportamiento de | Individuos de 57 paises. | 2014
colaboradores | compra de los wusuarios de | n=3794

cryptomarket mediante la “Encuesta

Mundial de Drogas” 2014
Nurmi, J. vy | Analisis de ventas de sustancias de | Datos de informaciéon @ 2014-2015
colaboradores | abuso ilicitas en la red anénima de | sobre vendedores

Tor, los datos fueron recopilados de | (n=260) y productos

Silkkitie, la version finlandesa de Silk | (n=3823)

Road
Soussan, C. y | Encuesta sobre el historial de | Muestra de usuarios | 2014-2015
colaboradores | consumo de sustancias de abuso, las | internacionales. n=619.

actitudes, las motivaciones para su | Casos de sustancias de

uso y el indice de bienestar de la | abuso reportados

OMS-5 n=1551
Van Hout, Anadlisis de las opiniones vy | Se seleccionaron | 2016
M. C. y | perspectivas de usuarios en foros de | cryptomarkets que

colaboradores

Tabla 1 Estudios sobre prevalencia de NSP de 2009-2016. *EDRS: Sistema de Reportes

cryptomarkets sobre los proveedores
y productos de NSP dentro de la
comunidad de la Web oculta

tenian la mayoria de los
vendedores que vendian
NSP en abril de 2016.

Relacionado con las Drogas (Australia). Elaboracién propia. Fuentes en la tabla.
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Las investigaciones realizadas mostraron resultados importantes de la prevalencia

de las NSP, y destaca informacién relevante de los derivados de triptamina, como:

Palamar J.J. y colaboradores mencionan datos de encuestas epidemiologicas de
una muestra representativa nacional de individuos en los EE. UU. Un total de 2423
sujetos (1.2% de los entrevistados) informaron sobre el uso de 57 NSP. Las clases
mas comunes de sustancias de abuso informadas fueron las triptaminas (2037
sujetos), las fenetilaminas psicodélicas (447) y los cannabinoides sintéticos (118).
Los derivados de triptamina (principalmente DMT) fueron las mas comunes, seguido
por las fenetilaminas psicodélicas (por ejemplo, Serie 2C) y cannabinoides

sintéticos.3®

En 2014, Winstock y colaboradores realizaron un estudio global, basado en
encuestas andénimas en linea, realizados entre noviembre y diciembre de 2012 a un
total de 22,289 sujetos, y tenia como objetivo comparar la prevalencia de DMT con
la Ketamina, el LSD y setas alucinégenas. El estudio reveld que la proporcion de
nuevos consumidores de DMT era mas alta que la de los nuevos usuarios de
ketamina, LSD y hongos alucinégenos, a partir de lo cual se sugiere que DMT es
mas popular para aquellos que buscan una alternativa a los alucindégenos

tradicionales 1236

Matthews A. y colaboradores, entre 2014 y 2015 entrevistaron a consumidores
frecuentes de psicoestimulantes. En las entrevistas se menciona que: algunas NSP
son populares en el uso continuo, los consumidores tienden a sustituir las
sustancias de abuso tradicionales por NSP, lo que mantiene su popularidad en el
mercado. De un total de 1260 consumidores, 39% consumieron LSD y 13% DMT.
Se encontraron efectos similares para la comparacion de fenetilaminas
alucinégenas con LSD. Los efectos del LSD se calificaron como mas placenteros
que el 2C-l y el 2C-B y la probabilidad de un uso posterior se calific6 como mayor
para el LSD. Por el contrario, no hubo diferencias entre LSD y DMT en términos de
efectos positivos, pero la DMT se evalu6 como menor en términos de efectos
negativos agudos y efectos de descenso negativos.®’

Ferris, J. A. y colaboradores se enfocaron en el estudio del comportamiento de
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compra de los usuarios en cryptomarketst™ mediante la Encuesta Mundial de
Drogas que se completd a fines de 2014 por una muestra autoseleccionada que
inform6 haber accedido a los medicamentos a través de cryptomarkets en los
ultimos 12 meses (N=3794). Cincuenta y siete diferentes paises de residencia
estuvieron representados de los cuales, seis de ellos: Alemania (21,6%), Reino
Unido (18,3%), Francia (11,9%), Estados Unidos (11,4%), Australia (6,3%) y los
Paises Bajos (5,3%). representan las tres cuartas partes (74,8%) de la muestra. Los
usuarios consumian mas de una sustancia de abuso. Las triptaminas mas comunes
entre usuarios de cryptomarket fueron: hongos magicos (psilocina y psilocibina)
54%, y la DMT 19.5%.38

Por su parte Nurmi, J. y colaboradores llevaron a cabo un estudio de 11 meses, en
el cual analizaron las ventas de sustancias de abuso ilicitas en la red anénima de
Tor, los datos fueron recopilados de Silkkitie, la version finlandesa de Silk Road,
rastreando el sitio web a diario desde el mes de noviembre de 2014 al mes de
septiembre de 2015. Los datos incluyen informacion sobre vendedores (n=260) y
productos (n=3823). Los vendedores de Silkkitie han categorizado sus productos
como estimulantes, cannabis, opiaceos, entactdégenos, psicodélicos, disociativos,
depresores y otros productos farmacéuticos, y destacan dentro de psicodélicos las
triptaminas mas frecuentes: DMT, AMT, hongos alucinégenos, ayahuasca, 5-MeO-
DIPT, 5-MeO-MiPT.%

Mediante encuesta de usuarios internacionales de NSP (n=619) Soussan, C. y
colaboradores encontraron que el uso de alucinégenos fue sustancialmente
motivado por la autoexploracién y el logro espiritual, ademas se mostraron niveles
muy bajos de potencial de adiccién, mientras que los cannabinoides sintéticos
fueron los menos consumidos y los menos susceptibles de ser utilizados
nuevamente, y su consumo estuvo motivado principalmente por circunstancias tales
como la disponibilidad y la legalidad. La gran parte de los usuarios habian tenido un
policonsumo de NSP, lo que generé que el numero total de casos de sustancias de

abuso reportados por los 619 encuestados fuera de 1551, de los cuales 409 (66.2%)

™ Son plataformas digitales que usan software anénimo (por ejemplo, Tor) y criptomonedas (por ejemplo,
Bitcoin) para facilitar el comercio de bienes y servicios, especialmente sustancias de abuso ilicitas.
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reportaron tres casos, 112 (18.1%) dos casos y 98 (15.8%), un caso. Los grupos de
sustancias que se presentaron con mayor frecuencia fueron los alucindbgenos
(40.5%), los estimulantes (22.9%) y los disociativos (10.1%). Los tres NSP mas
comunes fueron metoxetamina (110 casos), 25i-NBOMe (66 casos) y 4-AcO-DMT
(65 casos). Las triptaminas mas comunes de NSP fueron 4-AcO-DMT (10.3%), 4-
HO-DET (7.0% ) y 5-MeO-MiPT (4.0%).4°

Por ultimo, Van Hout, M. C. y colaboradores exploraron y caracterizaron las
opiniones y perspectivas de los usuarios en foros de cryptomarket sobre los
proveedores y productos de NSP dentro del contexto de la dinamica de la
comunidad de la Web oculta. Se hizo una referencia cruzada de esta lista de NSP
disponible en cryptomarkets en ese momento, con los informes de alerta temprana
del EMCDDA vy las revisiones actualizadas sobre las tendencias de NSP. Se
seleccionaron cuatro cryptomarkets (Alphabay; Valhalla; Nucleus; Dreammarket)
que tenian a la mayoria de los vendedores que proveian las NSP en abril de 2016.
En la categoria de alucinégenos las principales triptaminas vendidas en los
criptomarkets fueron: 5-MeO-MiPT, 4-AcO-DMT, 5-MeO-DMT, 4-OH-MiPT, 4-AcO-
MET, 4-AcO-DET, 5-MeO-DIPT. Asi como, las principales triptaminas discutidas en
los foros fueron: 4-AcO-DMT, 5-MeO-DMT, 4-OH-MET, 5-MeO-MiPT, DMT, 4-AcO-
DET, 4-OH-DiPT, 4-AcO-DiPT; y las triptaminas mencionadas por los usuarios de
cryptomarket fueron 4-HO-MET, 5-MeO-MiPT y 4-AcO-DMT.#!

Estos estudios en conjunto sugieren la prevalencia de triptaminas, aunque es dificil
de determinar con exactitud, se ha concluido que aumentdé. Este hecho se
fundamenta, ademas de los datos anteriores, en ciertos factores que a continuacion

Seé enumeran:

e Los derivados de triptamina son considerados como una alternativa legal
para reemplazar el LSD, a su vez, son muy accesibles por internet y tiendas
callejeras. Como se menciond, estos compuestos comenzaron a utilizarse
mayoritariamente por el hecho de que no se encuentran fiscalizados,
eludiendo asi la legislacion vigente, dado el diverso numero de derivados de

triptaminas.'?




e El perfil subjetivo de DMT (caracterizado por altas calificaciones de efectos
positivos y bajas calificaciones de efectos negativos) comparado con otros
alucinogenos (hongos magicos, LSD, ketamina). Por lo tanto, puede haber
un mayor potencial para el uso de DMT para expandirse entre los
consumidores habituales de sustancias de abuso. Ademas, el riesgo de
dependencia de DMT permanece bajo, es decir, un bajo potencial de

abuso.36

e En su comercializacién, su composicidon no es conocida, se brinda poca
informacion en el paquete, que en su mayoria es incorrecta, y se les presenta
como inofensivas, por lo cual el usuario no conoce realmente que esta

consumiendo, lo que constituye un riesgo potencial (Figura 3). 42

Figura 3 : a) Incautacion de LSD y DMT en Puerto Natales, Chile (2018) Fuente:
PATAGONIAD (2018)* y b)Parte frontal de paquetes de 2 muestras de pildoras que
contiene 5-MeO-MiPT: Corazén (Izquierda) y Estrella (Derecha). Fuente: Fabregat
et al. (2017).%
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Ademas, estos productos muestran leyendas en las etiquetas como son “No apto
para consumo humano” o “Producto quimico para fines de investigacion”, como
método alterno para eludir la legislacion vigente, como se aprecia en la Figura 4.
En la ilustracion, se muestra del lado izquierdo el producto comercializado de
manera legal por empresas que importan sustancias destinadas a la investigacién
y aplicaciones forenses; mientras que a la derecha se encuentra un producto muy
parecido, posteado en un blog de consumidores de sustancias de abuso, lo que

denota el mal empleo de estas sustancias, y la deficiencia es su fiscalizacion. 42

Figura 4 Presentacion de diferentes triptaminas en el mercado. Fuente: Imagen
izquierda: EuroChems (2017)% y Maidan Chemicals Ltd (2018)%. Imagen derecha:
Foros web Blue Light*” y TeamLiquid*®

Las triptaminas, tienen en general un precio menor a diferencia de otras sustancias
de abuso tradicionales, y su estructura molecular permite a los usuarios eludir las

pruebas clinicas de rutina para su identificacion.4?

3.1.3.3. Principales Triptaminas Sintéticas:

Para determinar cuales son las triptaminas con mayor incidencia en el mercado
actual de sustancias de abuso, de 2009 a 2017, se consideraron las estadisticas
presentadas por los diversos trabajos de encuestas y entrevistas epidemiologicas a
usuarios de las NSP. En este periodo, asi como los datos de los organismos
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internacionales, mencionados en secciones anteriores del presente escrito. El
resultado fue la obtencion de un grupo de triptaminas tanto de origen natural (Figura
2) como sintéticas (Figura 5), que derivan de la DMT y de otras triptaminas

naturales, que se han informado como NSP, de mayor incidencia, e incluyen:
e De origen natural: DMT, 4-OH-DMT, 4-PO-DMT, 5-MeO-DMT, 5-OH-DMT.

e De origen sintético: 5-MeO-MiPT, 5-MeO-DIPT, 4-AcO-DMT, AMT, 5-MeO-
DALT y 4-AcO-DIPT, una parte de ellas ya se estan estudiando en la
actualidad (2015-1017).

Algunas de estas son conocidas por nombres coloquiales, como son “Foxy-Metoxi”
(5-MeO-DIPT), “Alpha” y “O-DMS” (5-MeO-AMT) y “5-MeQ” (5-MeO-DMT).""

Figura 5 Estructura molecular de las triptaminas sintéticas de mayor incidencia a
2017. Elaboracion propia. Fuente: Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?** y PubCHEM?°, de Gibbons 2012*y Shulgin 1997°°.

De manera general, se menciona informacion relevante de estas triptaminas

sintéticas:
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e a-metiltriptamina (AMT)

Este derivado, fue desarrollado en la década de 1960 por Upjohn, en la Union
Soviética, asi como su homaologo alfa-etiltriptamina (AET), ambos como inhibidores
efectivos de la monoaminoxidasa y se estudio su potencial como antihipertensivos.
Tanto el AMT como el AET, se comercializaron en esa década como
antihipertensivos, con el nombre de Indopan y Monase, respectivamente.
Posteriormente, se demostré que el valor terapéutico era reducido en ambos
compuestos, por lo cual se retiraron del mercado. Sin embargo, su incidencia en la
poblacién como “droga de disefio” aument6é en la década de 1990 debido a sus
propiedades alucinégenas y a su estado legal no regulado. La alfa-metiltriptamina y
su homologo AET, se regularizaron en 2005 como sustancia controlada de la Lista
[, enlos Estados Unidos y para 2016, se encuentra regulada la AMT en varios paises
como Australia, Dinamarca, Alemania, Reino Unido, EUA, Finlandia. Actualmente
en 2017, la AET se encuentra regulada por convenciones internacionales (Lista

Verde de Estupefacientes). 22550
e 5-MeO-DIPT

Esta es una de las triptaminas sintéticas con mayor prevalencia, asi como sus
analogos DiPT (N,N-diisopropiltriptamina) y 4-OH-DiPT (4-hidroxi-N,N-
diisopropiltriptamina). La 5-metoxi-N,N-diisopropiltriptamina o “foxy” se informé que
comenzo a utilizarse en 1999 como sustancia de abuso entre los jévenes, y aumento
su incidencia con los afios. En 2013, la DEA informé la aplicacion de la ley de las
incautaciones de este compuesto. Hasta que en 2005 la Administracion para el
Control de Drogas (DEA por sus siglas en inglés) fiscalizd la 5-MeO-DIPT y su
analogo natural 5-MeO-DMT, junto con la AMT, y los incluyé en la lista | de
medicamentos. Posteriormente, se ha colocado como sustancia controlada en
algunos paises como China, Dinamarca, Alemania, Grecia, Japdon y Suecia.
Actualmente no esta regulada por convenciones internacionales. El control de este
compuesto ha promovido el surgimiento de otra triptamina, la 5-metoxi- N- metil- N-
isopropiltriptamina, derivado de 5-MeO-DMT que cambia un N grupo metil por N -

isopropil 254451
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o 5-MeO-MiPT

Este compuesto, asi como sus derivados MiPT y 4-OH-MiPT, fueron sintetizados y
descritos por Alexander Shulgin en su libro TiHKAL. ElI 5-MeO-MiPT ha sido
reportado en episodios de intoxicacién. En Espafia, fue informado por el Sistema de
Alerta Temprana (EWS) en 2016, y su primera deteccion tuvo lugar en abril de 2015.
Actualmente, no esta regulada por convenciones internacionales, sélo esta regulada
en China, Reino Unido y EUA. 254450

e 5-MeO-DALT

La 5-metoxi-N,N-dialiltriptamina, sintetizada por Alex Shulguin, en la década de
1990, es un sustituido relacionado con 5-MeO-DIPT y N,N-dialiltriptamina (DALT).
Se ha informado su uso como sustancia de abuso. Actualmente no esta regulada
por convenciones internacionales, soélo esta regulada en China, Japon, Reino Unido

y Suecia.50:52.53
e 4-AcO-DMT y 4-AcO-DIPT

La 4-AcO-DMT es un derivado de triptamina analogo a la psilocibina y la psilocina.
Este compuesto fue sintetizado y patentado por Sandoz durante la investigacion de
Albert Hoffman en 1938. A pesar de esto, es un derivado con un historial de uso
limitado. En cuanto a su estado legal actualmente no esta regulada por
convenciones internacionales, y en algunos paises (Australia, Estados Unidos,
Reino Unido, Italia y Suecia) esta regulado bajo ambigliedad, como analogo de
compuestos fiscalizados. El 4-AcO-DIPT, es un derivado de triptamina analogo a la
psilocibina y la psilocina, se tiene poca informacion de prevalencia de consumo vy

tampoco esta regulada por convenciones internacionales. 2554
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3.2. Propiedades Quimicas

3.2.1. Estructura general de triptaminas

3.2.1.1. Indolalquilaminas: Definicion y caracteristicas

Los derivados sintéticos tienen como base la estructura de la triptamina, la cual es
un alcaloide de tipo mono amina natural presente en animales y plantas,
quimicamente relacionados con el triptéfano, un aminoacido, cuya estructura se
basa en la estructura del anillo indol. Las triptaminas naturales suelen derivarse del
aminodcido triptéfano por una variedad de vias biosintéticas como, por ejemplo, por
descarboxilacién de triptéfano, presente en diversos seres vivos (plantas, animales,

hongos, microorganismos), tal como se observa en la Figura 6.5558

Figura 6 Relacion
estructural entre
triptamina y triptéfano. (a)
Descarboxilacion 'y (b)
Hidroxilacion. Modificada
y traducida de Araujo
(2015)°° Estructuras
tomadas de la Base de
datos CHEMBL?** y
PubCHEM?.

De tal modo que, las triptaminas asi como sus derivados, contiene una estructura
de anillo indol, y es la principal caracteristica estructural que proporciona las
propiedades alucindégenas a estos compuestos. Este anillo es una combinacion
biciclica de un anillo pirrol y un anillo benceno, unido a un grupo amino por una
cadena lateral de dos carbonos denominado grupo etilamina, en triptaminas simples
(Figura 7). A los compuestos que comparten esta estructura, se les denomina de

acuerdo con la nomenclatura sistematica de la IUPAC, como indolaminas. 56.57.60
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Figura 7 Estructura general de las triptaminas
simples.  Elaboracion  propia. Fuente:
Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?** y PubCHEM?®, de Tittarelli 2015%
y Shulgin 1997%.

Las triptaminas naturales incluyen a la serotonina y a la melatonina, asi como
alucinégenos presentes en plantas y hongos, DMT y psilocibina, respectivamente.
Debido a que muchas triptaminas naturales son alucinégenas, las triptaminas
sintéticas de diseio se han desarrollado a partir de variantes quimicas de

triptaminas naturales, como se observa en la Figura 8. 55860

Figura 8 Estructura quimica de triptaminas naturales, asi como sus respectivos
analogos sintéticos. Modificada y traducida de Fabregat-Safont et al. (2017)%.
Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?.
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Estas modificaciones, suelen ser en el grupo amino o en la cadena lateral de 2
carbonos (adicién o modificacion de un grupo funcional), asi como adiciones al anillo
aromatico. La modificacién de la estructura del nucleo de la molécula de triptamina,
da origen a diversas variantes, triptaminas naturales y sintéticas, como se observa
en la Tabla 2, con propiedades quimicas diferentes, que pueden causar alteraciones

del estado de animo y comportamiento. 55-58

Denominacion comun Denominacion Quimica Fuente Estado de
principal fiscalizacién
AET (Etriptamina) a-Etiltriptamina Sintético Internacional

AMT

a-Metiltriptamina

Sintético Nacional

Bufotenina (5-OH-DMT)

5-Hidroxi-N,N-dimetiltriptamina

Natural EUA

DALT

N,N-dialiltriptamina

Sintético Nacional

DBT N,N-dibutiltriptamina Sintético Nacional
DET N,N-dietiltriptamina Sintético Internacional
DiPT N,N-diisopropiltriptamina Sintético Nacional
DMT N,N-dimetiltriptamina Natural Internacional
DPT N,N-dipropiltriptamina Sintético Nacional
EiPT N-etil-N-isopropiltriptamina Sintético EUA

MiPT N-metil-N-isopropiltriptamina Sintético EUA

MPT N-metil-N-propiltriptamina Sintético Desconocido
NMT N-metiltriptamina Natural Desconocido
4-OH-DMT (Psilocina) 4-hidroxy-N,N-dimetiltriptmina Natural Internacional
4-PO-DMT (Psilocibina) 4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina Natural Internacional

4-AcO-DET (Etacetina)

4-acetoxi-N,N-dietiltriptamina

Sintético Nacional

4-AcO-DiPT (lprocetina)

4-acetoxi-N,N-diisopropiltriptamina

Sintético No regulado

4-AcO-DMT (Psilocetina)

4-acetoxi-N,N-dimetiltriptamina

Sintético Nacional

4-AcO-MET

4-acetoxi-N-metil-N-etiltriptamina

Sintético Desconocido

4-OH-DALT

4-hidroxi-N,N-dialiltriptamina

Sintético Nacional

4-OH-DBT

4-hidroxi-N,N-dibutiltriptamina

Sintético Nacional

4-OH-DET (Etocina)

4-hidroxi-N,N-dietiltriptamina

Sintético Nacional

4-OH-DiPT (Iprocina)

4-hidroxi-N,N-diisopropiltriptamina

Sintético Nacional

4-OH-DPT 4-hidroxi-N,N-dipropiltriptamina Sintético Nacional
4-OH-MET (Metocina) 4-hidroxi-N-metil-N-etiltriptamina Sintético Nacional
4-OH-MiPT 4-hidroxi-N-metil-N-isopropiltriptamina Sintético Nacional
4-OH-MPT 4-hidroxi-N-metil-N-propiltriptamina Sintético Desconocido
4-MeO-MiPT 4-hidroxi-N-metil-N-isopropiltriptamina Sintético Nacional
5-MeO-AMT (Alpha-0) 5-metoxi-a-metiltriptamina Sintético Nacional
5-MeO-DALT 5-metoxi-N.N-dialiltriptamina Sintético Nacional
5-MeO-DET 5-metoxi-N.N-dietiltriptamina Sintético Desconocido

5-MeO-DiPT (“Foxy-Metoxi”

5-metoxi-N.N-diisopropiltriptamina

Sintético Nacional

5-MeO-DMT (“5-MEQ”)

5-metoxi-N.N-dimetiltriptamina

Natural Nacional

5-MeO-DPT 5-metoxi-N.N-dipropiltriptamina Sintético Desconocido
5-MeO-EiPT 5-metoxi-N-etil-N-isopropiltriptamina Sintético Nacional
5-MeO-MiPT 5-metoxi-N-metil-N-isopropiltriptamina Sintético Nacional
5-MeO-NMT 5-metoxi-N-metiltriptamina Natural Desconocido

Tabla 2 Lista de las principales triptaminas naturales y sintéticas al 2017.
Elaboracion propia. Fuente: UNODC (2017)%7"". EMCDDA (2016)"?, INCB (2018)"*,
JIFE (2017)°, TIHKAL (1997)°°.

*Internacional: Presente en la lista verde del Convenio de Estupefacientes e 1971.
Nacional, regulado en uno o varios paises de manera independiente, mas no de
manera global.

**Resaltadas las triptaminas de mayor incidencia (2015-2017).
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3.2.1.2. Sintesis de Indolaminas:

Las vias de sintesis de estos compuestos son relativamente simples, existe en
internet informacion util para el usuario en una gran cantidad de paginas web, blogs,
videos; como son las Farmacotecas (erowid.org® y energycontrol.org®'), en los que
se detalla informacién para su sintesis, ademas de formas habituales de consumo
y posibilidades de combinacion, lo que crea un facil acceso a posibles sustancias
alucinogenas.®?% Sin embargo, esta situacion no es novedosa, dado que,
Alexander Shulgin ha investigado a fondo la sintesis y los efectos de estos
compuestos, esta informacion fue resumida en su libro TiIHKAL, escrito en 1997, en
el que se destaca que Shulgin identifico mas de 55 moléculas y llevo a cabo ensayos
en voluntarios, asi como consigo mismo, para evaluar sus efectos en relacion con

la escala de Shulgin.%’

En las rutas sintéticas de triptaminas, se considera las propiedades quimicas tanto
de los reactivos como de los productos intermedios para determinar, en los diversos
meétodos de sintesis, la prediccion de subproductos e impurezas que pueden ser
psicoactivos. Por lo cual su sintesis, se basa en la quimica de aminas y derivados
sustituidos, como es el uso de precursores comunes de indoles a través de la
sintesis de Bartoli, Bischler-Mohlau, Fischer, Gassman, Hinsberg, Sugasawa, de los

nitrobencenos sustituidos; via Leimgruber-Batcho, entre otros.5?

Para comprender a mayor detalle estas vias de sintesis de triptaminas, Brand y
colaboradores en 2004 llevaron a cabo una revision bibliografica para comprender
la complejidad de la formacién de los productos secundarios en la quimica de la
triptamina a través de investigaciones en las que intervienen derivados de la
triptamina no alucinégenos de interés comercial, como la melatonina (5-MeO- N-
acetiltriptamina), triptéfanos o Sumatriptan (medicamento antimigrafioso).®? En este

trabajo se destacaron las siguientes rutas de sintesis para derivados de triptaminas:
= Via Abramovitch-Shapiro:

La sintesis de triptaminas se lleva a cabo a partir de B-carbolina mediante
reacciones de Abramovitch-Shapiro, método rudimentario conocido desde 1956

(Figura 9). Aunque, en anos mas recientes, estos compuestos pueden sintetizarse
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a partir de reacciones de Friedel-Crafts mediante la adicion de a-nitroolefinas. En
este proceso, mediante la alquilacion asimétrica de Friedel-Crafts de derivados de
indol se obtienen los B-indolil nitroalcanos correspondientes, que son valiosos
precursores de numerosos compuestos naturales basados en indol (triptamina,
melatonina, triptéfano, etc.) y sus analogos sintéticos farmacéuticamente

importantes. (Figura 10)5264

Figura 9 Sintesis de triptaminas via Abramovitch-Shapiro. Modificada y traducida de
René & Fauber (2014)%.Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?* y
PubCHEM?

Figura 10 Reaccién de Friedel-Crafts entre los indoles 2-sustituidos y diversas
nitroolefinas como agentes alquilantes. Alquilacién del indol (I) (R+ = H) con (-
nitrostireno (ll) (R2 = Ph) para la sintesis de analogos de Triptamina (IV), Melatonina
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(V) y B-carbonilo (VI). (1) Alquilacion con &cido fosférico BINOL quiral (C37)
proporciona el producto de alquilacion (Ill) con 91% de enantioselectividad. (2)
Reduccion del producto de Friedel-Crafts (Ill) con NaBH4 y NiCI2-6HZ20, seguido
por transformaciones convencionales del grupo amino resultante (3) y (4) dio los
analogos (V) y (VI). Modificada y traducida de Sukhorukov & Sukhaniva
(2016)%.Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?* y PubCHEM?®

= Via de Speeter y Anthony:

Este método todavia se considera uno de los métodos sintéticos mas importantes
para las triptaminas psicoactivas. Consiste en la acilacion de un indol (sustituido) (1)
con cloruro de oxalilo, que produce el indol-3-glioxalilcloruro (2), el cual reacciona
con una amina para dar una indol-3-glioxilamida (3). La posterior reducciéon con

hidruro de litio y aluminio (LAH) produce la triptamina deseada (4). (Figura 11) 6264

Jﬂk} o 'ID aH
i Mhle; Nbdez NMa;
[ | {COCI, HMMe; LAH
R RO ]
N M N
H H H H H
B)

ﬁ.H:N

B: A= NE

NHI'.'I& MH Mo \I
. @UN CU”

Figura 11 Via de “Speeter y Anthony” y algunos ejemplos de la generacion de
productos secundarios. (A) Sintesis de dimetiltriptamina (4) y la formacion del
producto secundario (5). (B) Sintesis de tetrametilentriptamina (6A) y dietiltriptamina
o DET (6B). Se han identificado productos secundarios parcialmente reducidos (7A
+ 7B) y Triptofol (8). (C) La reduccién de indol-3-il-N-metilglioxalilamida (9) a N -
metiltriptamina (10). Se encontr6 como producto secundario resultado de una N -
etilacion el producto N-etil-N-metiltriptamina (11). Modificada y traducida de Brand
et al. (2004)%? y René & Fauber (2014)%.
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= Via de los 3-nitrovinilindoles:

Es un método comun para la sintesis de derivados de triptamina a-sustituidos
psicoactivos, como a-metiltriptamina o 5-MeO-AMT. Se basa en la reduccion de los
precursores de 3- (nitrovinil) indol (13) que se derivan de la condensacion de 3 -
formilindoles (12) con 1-nitroalcanos usando catalizadores débilmente basicos

(reaccion de Henry) ( Figura 12) 6264

A) o
" .\_“NU_:- MH; aH
- Qu Y - O T O Oy
N LAH
H N H H H
12 14 15

H H

13
B} N NHz
]/ LAH
—K—
M N M M
H H HCONH, + PAC H 47 H
16

Figura 12 Reacciones de derivados de nitroalqueno. (A) Una ruta comun para
derivados de triptamina a-sustituidos. 3-formilindol (12) sufre condensacién con 1-
nitroalcanos para producir 3-(nitrovinil) indol (13) . Se conocen que se forman
derivados 3-metilindol (15) y 3- (hidroximetil) indol (14) durante la reducciéon del
intermedio nitrovinilindol con LAH. (B) Una reduccion de 2,2-bis(3'-indolil) nitroetano
(16) a su homdloga de etilamina (17). Modificada y traducida de Brand et al.
(2004)%%y René & Fauber (2014)%°

» Via de los 3-(2-nitroalquil) indoles:

Esta ruta, también conocida como gramina-nitroalcano es util para la sintesis de
triptaminas a o B sustituidas. Consiste en la alquilacion de nitroalcanos con
derivados de gramina (3- (aminometil) indol (18) para producir 3-nitroetilindoles (19)

que, a su vez, se reducen en la triptamina correspondiente. (Figura 13) 6264
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Figura 13 Ejemplo de la ruta de gramina-nitroalcano para la formacion de triptaminas
a o B-sustituidas. El derivado de gramina (18) se usa para la alquilacion de una
variedad de nitroalcanos con el fin de proporcionar los 3-(2-nitroalquil) indoles
correspondientes (19), que, a su vez, se pueden reducir a la triptamina deseada (no
mostrada). El uso de nitrometano o nitroetano conduce a dimeros dialquilados (20).
Modificada y traducida de Brand et al. (2004)%? y René & Fauber (2014)%°

= Descarboxilacion de triptéfano:

Esta via de sintesis es considerada como la forma mas simple y probablemente mas
redituable para la sintesis de la triptamina, debido a que los reactivos (triptéfano y
5-metoxitriptéfano) estan disponibles facilmente como suplementos dietéticos.
Ademas de que se ha demostrado que este método tiene rendimientos de

aproximadamente el 92%. (Figura 14) 6264
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Figura 14 Descarboxilacion de triptéfano (21) en ciclohexanol usando 2-ciclohexen-
1-ona como catalizador que produce triptamina (22). Modificada y traducida de
Brand et al. (2004)%? y René & Fauber (2014)%°

Sin embargo, a pesar de que el uso de estas vias, en las cuales aparecen como
productos intermediarios indoles sustituidos, son las mas comunmente utilizadas,
también ofrecen un margen considerable para la complejidad de los subproductos
resultantes, debido a que los indoles y los 5-MeO-indoles se caracterizan por ser
susceptibles al ataque electrofilico en las posiciones 2 y 3. Esta propiedad tiene una

funcion importante como base en la mayoria de las rutas desde indoles a
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triptaminas, pero puede que otros procesos ocurran en paralelo. Entre estos
procesos se encuentran la formacion de mezclas de triptaminas quirales, asi como

la formacion de dimeros y polimeros en la sintesis de triptaminas.®?

La formacion de mezclas racémicas es importante en su sintesis debido a que los
diferentes isdmeros quirales de las triptaminas a-sustituidas tienen diferentes
efectos psicotropicos, como demostraron Hong y colaboradores, en un estudio de
las propiedades de estimulo discriminativo en animales de los isémeros 6pticos de
a-etiltriptamina, compararon las propiedades alucinégenas con las propiedades
estimulantes de los isomeros. Llegaron a la conclusion de que la naturaleza
estimulante de a-etiltriptamina reside principalmente en su S(-) - isébmero, mientras
que el caracter alucindgeno se basa principalmente en el R(+) — enantiémero. Este
inconveniente, se ha resulto de dos maneras: sintetizando la mezcla racémica y
luego separar los isémeros quirales, o sintetizar directamente el isbmero quiral
especifico. Siendo mas utilizado el primer método, la resolucion de la mezcla por
cristalizacién con un agente derivatizante quiral ha sido la opcion mas rentable en
una escala preparativa para la obtencion de productos enantioméricamente puros
(por ejemplo, la resolucion de (£) -a-metiltriptamina (AMT) se ha logrado a través de

sales de tartrato). (Figura 15)5266

Por otro lado, |la formacién de dimeros y polimeros de triptaminas, es principalmente

generada por la presencia de acidos durante la sintesis de triptaminas, dado que
los reactivos o productos intermediarios de tipo indol forman dimeros o trimeros
durante un tratamiento acido dependiendo de las condiciones experimentales. Se
ha determinado que la polimerizaciéon no avanza mas de la formacion de trimeros.
También en ciertos casos, el nitrégeno del indol puede actuar como un nucledfilo,
causando la formacién de las impurezas diméricas y triméricas. (Figura 16). Asi
como, la utilizacion de acidos durante la etapa de sintesis de indol de Fischer, como
es el caso de Sumatriptan, se utilizaron condiciones que se usan con frecuencia
durante la sintesis general de triptamina, como la alquilacion en un ambiente acido
(Figura 17), asi como el uso de fenilhidrazonas 3-sustituidas puede dar como

resultado mezclas isoméricas de triptaminas 4 y 6-sustituidas. 6266

37



Figura 15  Formacion  De
enantiomeros de triptamina. (A)
Condensacion de indoles
sustituidos (23) con 2-
nitropropano. (B) El tratamiento de
indol-3-nitropropanos (24)
resultantes con metoxido de sodio
en metanol seguido de cloruro de
titanio Il proporciona los indol-3-
acetonas (25). (C) La

condensacion de los indol-3-

acetonas con los enantiomeros R- f¢ " EHy

y S- de a-metilbencilamina (26 2: B

A+B) da los diastereoisémeros 27 / \

A - D. (D) La N -bencilacion N

catalitica con el catalizador de R, Hu&e..p R, Hﬁp
Pearlman a 50 psi de hidrégeno da ™ Y N Fe — NA
como resultado S - y R - AMT (28 R N H’ R N o

S + R). Modificada y traducida de ;‘:; Eg

Brand et al. (2004)%? y René &
Fauber (2014)%°
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Figura 16 El comportamiento de los indoles y las triptaminas en presencia de acidos.
(A) Dimerizacion de indol en presencia de acidos. En una solucion diluida, la
velocidad de reaccion depende de la concentracion de acido. EI HCIl acuoso provoca
una mezcla compleja de mondémeros de indol (1), dimeros (29) y trimeros (30)
formando un equilibrio. (B) Los indoles 3-sustituidos (1a) forman los 2,2'-dimeros
(31) en presencia de acidos. (D) El nitrégeno del indol (32) puede actuar como un
nucleofilo en estas condiciones. 1: NaCN, EtOH-H20 o 2: NaCN, NaOH, EtOH-H20.
Lo cual origina la formacion de dimero 34 y trimero 35. (E) Degradacion de
Sumatriptan (36) bajo varias condiciones de estrés, donde se han identificado N -
oxidos y varios productos de hidroxilacion. Modificada y traducida de Brand et al.
(2004)%2 y René & Fauber (2014)%°
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Figura 17 Formacion de varios productos secundarios diméricos durante la sintesis
de indol de Fischer. (A) Simplificacion de la sintesis de indol de Fischer que se usa
comunmente para la produccion de derivados de triptamina. Las fenilhidrazinas (37)
se condensan con cetonas o aldehidos para producir derivados de fenilhidrazona
(38) que se reordenan a la triptamina apropiada (39) en presencia de acidos proticos
o de Lewis. (E) Sintesis de una impureza principal de Sumatriptan (40) que se
encuentra tipicamente durante las condiciones de la sintesis de indol de Fischer.
Modificada y traducida de Brand et al. (2004)% y René & Fauber (2014)%°

Por ultimo, también las triptaminas como producto pueden presentar reacciones de

oxidacion, debido a que estas como otros derivados del indol son sensibles al aire
y alaluz, siendo susceptibles a la autooxidacion dando como resultado la formacién
de indigo, trimeros, mezclas de alquitran poliméricos de colores complejos; asi

como presentar otro tipo de reacciones (Figura 18) 6266

Figura 18 (A) La autooxidacion del
indol (1) da como resultado Ila
formacién de compuestos como el
indigo (42) o el trimero (43)
probablemente a través de
intermediario Indoxil (41).
Modificada y traducida de Brand et
al. (2004)%2 y René & Fauber
(2014)%
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3.2.2. Sistematizacion de las triptaminas como NSP:

3.2.2.1. Clasificacion con base en su estructura quimica

De manera general, los derivados sintéticos de triptamina forman parte del grupo de
sustancias alucinégenas dentro de la clasificacion de NSP de la UNODC, que

comprenden los alucinégenos clasicos o psicodélicos*:

e Fenilalquilaminas: Es un grupo de
fenetilaminas que contiene sustancias
relacionadas con la anfetamina vy
metanfetamina y generalmente produce
efectos estimulantes. Estructuralmente
analogo a diversos compuestos
endbégenos como dopamina y

norepinefrina. 67

¢ Indolaminas: Grupo de sustancias que

. . Figura 19 Estructura quimica
poseen un grupo indol, analogos con una

| de A) feniletilami
alta similitud estructural con Ila 5- general de A) feniletilaminas y

B) Triptaminas. Modificad.

hidroxitriptamina (Serotonina), siendo ) Triptaminas odiicaaa "y
traducida de Fantegrossi
(2008)%”. Estructuras tomadas

de la Base de datos CHEMBL?*

esta la mas simple de todas las
triptaminas conocidas, difiiendo solo en

un grupo hidroxilo con la triptamina.*®

Dentro de las indolaminas, para el caso de las triptaminas existen muchas
clasificaciones como grupo de NSP sin embargo, las mas utilizadas son la
clasificacion estructural de Nichols y la clasificacion de triptaminas simples de
Fantegrossi, con las cuales se basaran las secciones posteriores de este trabajo,
dado que sus caracteristicas estructurales, afectaran a sus propiedades quimicas y

farmacologicas.®”

¥ Grupo quimicamente diverso de sustancias que conectan actividades especificas de los receptores de
serotoninay producen alucinaciones. Las sustancias en estos grupos imitan los efectos de sustancias de abuso
tradicionales como la 2C-B, LSD y DMT, pero también pueden poseer una actividad residual estimulante (por
ejemplo, 25C-NBOMe®




Las indolaminas se dividen en dos grupos importantes, de acuerdo con la

clasificacion de Nichols:

Figura 20 Clasificacion de indolaminas segun Nichols y Clasificacion de triptaminas
segun Fantegrossi. Modificada y traducida de Hill & Thomas (2011)%¢ y Tittarelli
(2015)%".

Ergolinas:

Son un grupo de compuestos originalmente sintetizados a partir del hongo del ergot.
Las ergolinas tienen una estructura compleja y relativamente rigida que consiste en

un sistema indol y un anillo tetraciclico, como se observa en la Figura 21. EI LSD
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es el miembro mas representativo de las ergolinas, aunque también se encuentra
su analogo natural la amida del acido lisérgico o lisergamida, compuesto psicoactivo

presente en las semillas de Convolvulaceae spp. 56-58.60.67.68

Figura 21 Estructura quimica de las ergolinas. Modificada y traducida de Greene
(2013)°C. Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

Triptaminas simples:

Incluyen todos los derivados de triptamina tanto naturales como sintéticos. Como se
mencionod, su estructura principal es una combinacion biciclica de un anillo pirrol y
un anillo benceno, unido a un grupo amino por una cadena lateral de dos carbonos
denominado grupo etilamina. Como estructura de doble anillo, el grupo indol
presenta 7 posiciones donde las modificaciones son posibles, sin embargo, la
mayoria ocurren en la posicion 4,5,6 y 7. Existe una gran variedad de analogos de
triptamina que se subdividen dependiendo del tipo de modificacién. Para ello
Fantegrossi categoriza las triptaminas simples basado en el sitio de modificacion

del anillo indol en; 56-58.67.68

e Triptaminas sin modificaciéon en el anillo indol: Este grupo se subdivide de

acuerdo con:

» Modificacién en la cadena lateral de 2 carbonos: Triptaminas que
presentan una modificacion en posicién alfa de la cadena lateral de
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etilamina, se encuentran la AMT y AET.

» Modificacion en el grupo amino de la cadena lateral: Triptaminas que
presentan modificacion en el atomo de nitrégeno de la cadena lateral,
se encuentran DMT, DET, DALT, DiPT, DPT)

Figura 22 Estructura quimica de triptaminas no sustituidas en el anillo indol.

Modificada y traducida de Greene (2013)°. Estructuras tomadas de la Base de
datos CHEMBL?*

e Triptaminas que tienen una modificacion en la posiciéon 4 del anillo indol:
Dentro de este grupo se encuentran la Psilocina, Psilocibina, 4-OH-DET, 4-
OH-DIiPT, 4-OH-MiPT, 4-AcO-DET, o 4-AcO-DiPT

Figura 23 Estructura quimica de triptaminas sustituidas en el carbono 4. Modificada

y traducida de Greene (2013)°. Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?*

e Triptaminas que tienen una modificacion en la posicion 5 del anillo indol:

Dentro de este grupo se encuentran la 5-MeO-DMT, 5-MeO-DiPT, 5-MeO-
MiPT.
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Figura 24 Estructura quimica de triptaminas sustituidas en el carbono 5. Modificada
y traducida de Greene (2013)°°. Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?*

e Triptaminas que tienen una modificacion en la posiciéon 6 o 7 del anillo indol:
Las sustituciones en estas posiciones resultaron en compuestos con una
disminucién de la actividad alucinégenas. Por tanto, la informacion

relacionada con triptaminas de este tipo son escasas. °"°8

3.2.2.2. Relacion estructura-propiedad de triptaminas

Las propiedades quimicas y los efectos causados por la administracion de
triptaminas estan estrechamente relacionados con sus estructuras, porque cada
uno de estos compuestos tienen una afinidad de receptor diferente a la que se
relacionan los fendmenos psicoactivos. De acuerdo con la posicion de la
modificacién en la estructura de la triptamina, con excepcién de las posiciones, C-
3, C-3ay C-7a, dado que se encuentran impedidas de presentar alguna sustitucion,

presentan las siguientes caracteristicas %'

Figura 25 Estructura detallada de las triptaminas
simples. Elaboracion propia. Estructura tomada de
la Base de datos CHEMBL?*
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Triptaminas simples no sustituidas: Las triptaminas de amina primaria no
sustituidas se pensaba que eran inactivas por via oral, debido a que son
metabolizables por la MAO, sin embargo, se ha determinado que el unico
derivado de triptamina con esta caracteristica es el DMT. De tal forma que
todas las triptaminas simples no sustituidas, y derivados del DMT (5-MeO-
DMT y 5-OH-DMT) son también activas via oral. 5962

Grupo Amino: Las sustituciones de la amina de la cadena lateral con grupos
metilo, etilo y propilo en cualquier combinacion modifica la actividad después
de la ingesta oral en humanos, revelando que los homdlogos alquil-N-
sustituidos con cadenas mas largas, no se ven afectados por la degradacion
de la MAO, es decir, son activos via oral. Sin embargo, la potencia de estos
derivados es menor, mientras mas larga sea la cadena. Como la
dietiltriptamina (DET) que presenta similitud estructural con DMT, es activa
cuando se administra por via oral, debido a la presencia de dos grupos etilo
unidos a su atomo de nitrégeno, evitando su degradacion por MAO, a

diferencia de la DMT.50.57.62

C-a: La adicion de un grupo metilo en el carbono a de la triptamina hace que
sea activa por via oral, probablemente debido a que el grupo alfa metilo
protege de la degradacién de la MAO. Esta adiccion, aumenta la capacidad
lipofilica, y favorece su permeabilidad en la barrera hematoencefalica. Por
otra parte, las triptaminas alfa metiladas (AMT, AET, 5-MeO-AMT) ademas
de propiedades alucindgenas, presentan propiedades entactogénicas o
estimulantes, siendo atribuida a la presencia de un grupo metilo de carbono
alfa, una caracteristica compartida con la anfetamina. Las sustituciones en
esta posicion pueden generar enantiomeros durante su sintesis, como se
mencionod en la seccidon 3.2.1.2, dado que este carbono es el unico carbono

quiral de la molécula,50.57.58,62

C-a y C-B: Las sustituciones en los dos carbonos de la cadena lateral,
especificamente en la posicion 3 del indol, causa un incremento en el efecto

psicotropico considerandose como maximo el efecto al presentarse la adicion
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de 2-aminopropilo.57-5862.67

C-2: A pesar de ser escaso, hay indicios de que el metilo en el carbono 2-
indol actua de la misma manera que la adicion del grupo metilo en la posicién
alfa. Como es el caso de la 5-MeO-2,N,N-trimetiltriptamina es oralmente

activa.®?

C-4: Las triptaminas sintéticas 4-sustituidas son oralmente activas y parecen

producir efectos similares a los mediados por psilocina.®?

C-5: La adicion de un grupo metoxilo en la posicion 5 del anillo de triptamina
parece estar asociada con efectos clinicos similares, pero de potencia
aumentada cuando se compara con la molécula no sustituida. Entre estos se
incluyen 5-MeO-DiPT, 5-MeO-MiPT y 5-MeO-DMT.%8

C-4 y C-5: La sustitucion del hidroxilo en el anillo indol, proporciona
propiedades impredecibles, donde algunos derivados son alucindgenos
mientras que otros no tienen actividad psicoactiva. La adicion de otros grupos
en la posicion 4 0 5, generan compuestos no psicoactivos como los farmacos

contra la migrafa, tales como Sumatriptan, Rizatriptan y Zolmitriptan.5%.57.62

C-6: La propiedad alucindégena se ve reforzada por o - y p- directores en el
carbono 6 del anillo, teniendo activantes débiles (orto para directores):
activan el anillo por efecto inductivo, son los grupos alquilo y fenilo (-CH3, -
Ph); y activantes fuertes (orto para directores): activan el anillo por efecto
resonante, son grupos con pares solitarios en el atomo que se une al anillo
(-OH, -OCH3, -NH2). Ademas, la sustitucion de halégeno en la posicién 6 del
anillo indol puede conducir a una mayor actividad biologica en las triptaminas

que en las fenetilaminas.%?

C-6 y C-7: Algunos autores mencionan que las sustituciones en las
posiciones seis y siete del anillo de indol reducen la potencia de la actividad
alucinégena y, por lo tanto, las modificaciones se realizan generalmente en

las posiciones cuatro y cinco.%6%8
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3.3. Propiedades Toxicolégicas: Toxicocinética de triptaminas

3.3.1. Cinética de los derivados sintéticos de triptamina:

Las propiedades toxicolégicas de los derivados sintéticos de triptamina no se han
estudiado de manera exhaustiva, sin embargo, se han deducido sobre todo de la
farmacologia de las triptaminas naturales, como son el DMT, psilocina, psilocibina,
5-MeO-DMT y bufotenina. Debido a que éstas triptaminas representan a cada grupo
de las triptaminas simples, de acuerdo con la clasificacién de Fantegrossi,
presentando una farmacologia homdéloga a los datos disponibles de algunos casos
y reportes relacionados a derivados sintéticos de triptamina, por lo cual estas
triptaminas naturales se tomaron como modelos, y se utilizaran para las secciones
posteriores. Destacando que la informacion presentada a partir de esta seccion con
respecto a derivados sintéticos de triptaminas son obtenidas a partir de reportes
sobre autoadministracion, o ensayos en voluntarios, que siguen tanto una
metodologia que permite obtener datos objetivos, asi como de reportes sobre
informes de usuarios sobre el uso de estas sustancias, que en dado caso pueden
llegar a ser subjetivos, estos Uultimos seran subrayados en las tablas

subsecuentes.%6:69

La DMT, siendo la triptamina mas estudiada, se ha utilizado como modelo de estudio
del grupo de triptaminas simples no sustituidas, ha proporcionado la informacién
disponible sobre la toxicologia para el resto de este grupo sin embargo, también se
ha estudiado su analogo AMT, dado que se ha demostrado que difiere en algunos
aspectos de su farmacologia relacionado a su sustitucion a, asi como AET. Dentro
de este grupo se encuentran, ademas: DALT, DET, DiPT y DPT.%870

La Psilocina (4-OH-DMT) y la psilocibina (4-PO-DMT) a pesar de no ser de origen
sintético, proporcionan informacion sobre la toxicologia de los derivados sintéticos
de triptaminas pertenecientes a la categoria de triptaminas simples 4-sustituidas.
Dentro de este grupo se encuentran 4-OH-DET, 4-OH-DiPT, 4-OH-MiPT y sus
derivados de acido acético (4-AcO-DMT, 4-AcO-DiPT).%8.70

La bufotenina (5-OH-DMT) y la 5-MeO-DMT proporcionan informacién sobre la
toxicologia de los derivados sintéticos de triptamina pertenecientes a la categoria
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de triptaminas simples 5-sustituidas. A pesar de tener grupos funcionales diferentes,
se ha determinado que la adicién de grupos metoxilo o hidroxilo en la posicion 5
estd asociada con efectos clinicos similares, y a su vez mas potentes que sus
analogos no sustituidos. Dentro de este grupo se encuentran: 5-MeO-MiPT, 5-MeO-
DiPT y 5-MeO-DALT.%70

3.3.2. Liberaciéon: Formas de consumo

= \/ias de administracion

Los derivados sintéticos de triptamina, usualmente presentan diversas formas de
consumo, de acuerdo con la via de administracion, la sustancia y el usuario, como

se muestra en la Tabla 3.

Via de administracion | Formas de consumo
Tabletas, pastillas, forma liquida, absorcion

LSD V.0. por la mucosa bucal con papel mojado de
LSD (sublingual)

V.0. Tabletas, pastillas, té o infusion (Ayahuasca)
DMT ., . L.

V.R. Inhalacién e insuflacidn
4-PO-DMT V.0. Té o infusidn, hongos crudos, en alimentos.
(Psilocibina) V.R. Insuflacién
4-OH-DMT V.0. Té o infusidn, hongos crudos, en alimentos.
(Psilocina) V.R. Insuflacion

V.0. Tabletas, pastillas, té o infusion (Ayahuasca)
5-MeO-DMT iy

V.R. Inhalacién
5-MeO-DALT V.0. Tabletas, pastillas, capsulas
5-MeO-DiPT V.0. Tableta.s,, pas.tillas, cé?sulas

V.R. Inhalacién e insuflacién

Tabla 3 Principales vias de administracion y formas de consumo de las triptaminas
de mayor incidencia al 2017, de acuerdo con informes de encuestas a los usuarios.

Elaboracion propia. Fuente: Cunningham 20082 y Corkery 2012 %°
De modo que las vias de administracion de triptaminas pueden ser:52:58.70

» Via Enteral (V.E.): En general, son ingeridas por via oral (v.0.) en forma de
capsulas o comprimidos, envueltas en papel para fumar o en combinacion con

una bebida. Aunque también se ha utilizado la via rectal.
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= Via Parenteral (V.P.): Puede ser por via intravenosa (i.v.) o intramuscular (i.m.).

= Via Respiratoria (V.R): Puede ser por Inhalacion (consiste en fumar la sustancia
en forma de gas o vapor y requiere un dispositivo para administrar) e Insuflacion
(consiste en ingresar la sustancia dentro de una cavidad del cuerpo, mediante

Snorting: “inhalacién nasal” o “intranasal” y Sniffing: aspiracion).

En algunos casos, los usuarios consumen de manera conjunta inhibidores de la
MAO (IMAO) con el objetivo de mejorar la efectividad de sustancias que disminuyen
su actividad o son inactivas por via oral, el ejemplo mas comun es la bebida
Ayahuasca que contiene DMT. Otra forma de consumo, similar a la Ayahuasca,
segun usuarios para fines recreativos han hecho bebidas similares conocidas como
pharmahuasca, que consiste en capsulas que contiene DMT como base libre con
algun IMAO como harmalina sintética o Rue Siria (rica en (-carbolinas). Sin
embargo, esta combinacion puede ser mas compleja, ya que algunos IMAO pueden
ser biolégicamente activos, afectando el metabolismo y el efecto de las triptaminas.

Este tipo de interaccion se desarrollara en secciones posteriores.2%

Para los derivados de triptaminas, la via oral es la via preferencial, estos derivados
existen como polvos o cristales a temperatura ambiente. Las triptaminas no
sustituidas son consumidas por via oral a pesar de que el DMT, su principal
representante de éste grupo, es inactivo por via oral, el resto que son productos
derivados de la sustitucion del grupo alquilo en el grupo amino del DMT como DEP,
DPT,DiPT, DALT y MiPT, son activos via oral.”?

= Dosis tipicas y duracion de los efectos

Las dosis tipicas y la duracién de los efectos varian dependiendo del derivado de
triptamina, debido a que presentan diferentes potencias, y de la via de

administracién como se muestra en la Tabla 4.%°

Por lo tanto, para medir su potencia y clasificar las triptaminas por su potencia, se
dividen de acuerdo con la duracién de sus efectos en triptaminas de corta duracién
(menos de media hora), de duracién intermedia (de 1 a 8 horas) y de larga duracién
(de 10 a 48 horas y/o presenten efectos estimulantes). Sin embargo, también se
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pueden ordenar mediante su comparacion con el LSD (alucinégeno de referencia),

aunque esta se ha descontinuado en la actualidad.®'6°

L i Duracion
Triptamina Via Dosis tipicas a;:\eir:‘c)la Tipo Noras
V.0.
LSD (ref.) V.P 20a30 g 30-60 Larga 10-12
V.0. +IMAO Hasta 350 mg 60 Intermedia 4h
V.0. (0.6-0.85 mg/kg) NA/3-4 Inactivo/corto NA/>0.5
V.R. 60-100 mg 1 Corta 0.5-1
DMT (0.2-1 mg/kg)
60-100 mg
.M. 2- 5-1
(0.2-1 mg/kg) 5 Corta 0.5
4-30 mg
I.V. 1 .
(0.1-0.4 mg/ke) > Corta >0.5
AMT V.0. 15-30 mg 3-4h Larga 12-24
V.R. 4-20 mg >30 Larga 12-16
=15mg . 4-6
4-PO-DMT V.0. 20-40 Intermedia
(Psilocibina) (0.43 mg/ke) (24)
I.V. 1-2mg la2 Corta 20 min
B V.0. 620 me 2040 Intermedia 4-8

(Psilocina) (2.2 6 hongos)

AL 8-25mg i . 2-6
4-AcO-DMT V.0. *>25mg 10-45 Intermedia (14)
4-AcO-DiPT V.0. 15-30 mg 30-45 Intermedia 2-6

=100 mg .
V.0. (1.43 mg/ke) 20 Intermedia 2
=50 mg .
S.L. (0.71 mg/ke) 5-25 Intermedia 1-1.5
I.V. 8-16 mg >1 Intermedia 1-2
5-OH-DMT ., 2-8 mg .
Inhalacién (0.03-0.11 mg/kg) >1 Intermedia 1
. 5-100 mg .
Insuflacidn (0.47 mg/ke) 5-25 Intermedia 1-1.5
=30 mg .
Intrarrectal (0.43 mg/ke) 15 Intermedia 1
V.0.+IMAO 30 mg 34 Intermedia 60-70 min
S.L. =10 mg - - -
5-MeO-DMT Insuflacidn =10 mg 34 Intermedia 60-70 min
Inhalacion 6-20 mg >1 Corta 20 min
1.V. 0.7-3.1 mg >1 Corta 20 min
5-MeO-DiPT V.0. 6-12 mg 20-30 Intermed!a 4-8
V.R. - - Intermedia 4-6
5-MeO-DALT V.0. 12-25 mg (*50mg) 15 Intermedia 2-4
. V.O. 4-6 mg 15-45 Intermedia 4-6
>-MeO-MiPT V.R. 12-20 mg >1 Intermedia 25

Tabla 4 Dosis tipicas, potencia y duracion de los efectos de triptaminas de mayor




incidencia al 2017. *Informes mencionan de ingestas en estas cantidades poco

usuales. Elaboracion propia. Referencias

26,50,52,54,57,58,68,71

A continuacién, se describen para cada grupo de triptaminas la informacion

relacionada a sus datos de liberacién, como son: dosis tipicas, duracion de los

efectos, periodo de latencia de los efectos; asi como, algunos datos relevantes fuera

del rango usual, de las triptaminas de mayor incidencia actual:

Triptaminas simples no sustituidas:

DMT: Las vias de administracion mas frecuentes son via oral, via intravenosa
y via respiratoria (inhalacion). Las dosis usuales de consumo son de =350
mg, 4-30 mg y 60-100 mg por V.O., I.V. y respiratoria respectivamente. La
aparicion de los efectos para la via |I.V. y via respiratoria es rapida, de 45
segundos a 1 min, teniendo efectos maximos después de un minuto de la
administracién, sin embargo, la duracién de los efectos es corta, alrededor
de 15-30 min por via I.V. y de 30-45 min por via respiratoria, para via oral es
inactiva o poco activa con duraciéon corta. Al consumirse en la bebida
Ayahuasca, en la cual el promedio de dosis en 100ml de ayahuasca es de 24
mg de DMT, los efectos aparecen una hora después del consumo, y su
duracion puede ser de 4 horas. Estas diferentes duraciones se deben a que
el DMT administrado por via oral en mezclas liquidas como la Ayahuasca
generalmente se asocia con un IMAO como aditivo, que disminuye el amplio
metabolismo de primer paso a través de la MAO y por lo tanto no se inactiva
rapidamente DMT por via oral. Este comportamiento se asemeja al resto de
triptaminas de este grupo como se observa en la Tabla 5. En cuanto a los
efectos, es importante destacar que estos son generalmente menos intensos
para la via intramuscular en comparacion de la via intravenosa, mientras que
por inhalacién o via oral acompafado con IMAO, los efectos son

extremadamente intensos comparados con las vias parenterales.?6:2%.56-58.71

AMT y AET: Para estos derivados sus principales vias de administracion son
la via oral y la via respiratoria para AMT, y via oral para AET. Las dosis tipicas
son de 15-30 mg y de 4 -20 mg, respectivamente para AMT y 50-100 mg por
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V.O. para AET. Después de la administracién por via oral, los efectos duran
8-12 h para AET y 12 a 14 h para AMT sin embargo, en algunos caos la

accion de AMT puede durar hasta 48 horas.%%"

Triptamina , . Latencia Duracion
. Via Dosis tipicas .
No sustituida (min) Tipo Tiempo
DMT V.0.+IMAO Hasta 350 mg 60 Intermedia 4h
V.0. (0.6-0.85 mg/kg) NA/3-4 | Inactivo/corto | NA/>0.5
60-100 mg
V.R. 1 .5-1h
(0.2-1 mg/kg) Corta 0.5
60-100 mg
.M. 2- .5-1h
(0.2-1 mg/kg) 5 Corta 0.5
4-30 mg
1.V. 1 .5h
(0.1-0.4 mg/ke) > Corta >0.5
V.O. 15-30 mg 3-4h Larga 12-24 h
AMT
V.R. 4-20 mg >30 Larga 12-16 h
AET V.0. 100-150 mg 30 Larga 8-12 h
DET V.0. 50-100 mg 40-60 Intermedia 2-4h
DPT V.0. 100-250 mg 30 Intermedia 2-4h
DALT V.0. 40-100 mg -- Intermedia 2-4h
DiPT V.0. 25-100 mg 35 Intermedia 6-8 h

Tabla 5 Dosis tipicas, potencia y duracion de los efectos de triptaminas simples no
sustituidas. Elaboracion propia. Fuente: Shulgin y Shulgin (1997)°°, Hill y Thomas
(2011)°8, Greene (2013)°%, Tittarelli (2015)%”, Carbonaro (2016)”", Erowid (2017)%,
Energy Control (2017)°'.

Triptaminas simples 4-sustituidas:

Los compuestos pertenecientes a este grupo generalmente se administran por via
oral, los usuarios han reportado que parece tener acciones similares a la psilocina
y la psilocibina con respecto a otras triptaminas 4-sustituidas como 4-OH-DET, 4-
OH-DiPT, 4-OH-MiPT, 4-AcO-DMT Y 4-AcO-DiPT sin embargo, hay poca
informacion cientifica sobre sus propiedades de estos ultimos compuestos, las
cuales se puede observar en la Tabla 6. Ademas, informes de usuarios sugieren
que los efectos tiene duraciones que varian de 2-6 h después de la ingestion de
triptaminas simples sintéticas 4-sustituidas, incluyendo: 4-hidroxi-N-metil-N-
etiltriptamina (4-HO-MET), 4-hidroxi-N, N-dietiltriptamina (4-HO-DET), 4-hidroxi-di-
isopropiltriptamina  (4-HO-DiPT), 4-hidroxi-N-metil-N-isopropiltriptamina (4-HO-
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MiPT), 4-acetoxi -N, N-dimetiltriptamina (4-Acetoxi-DMT) y 4-acetoxi-N, N
diisopropiltriptamina (4-Acetoxi-DiPT). 56.57

e 4-PO-DMT: La administracién de la psilocibina principalmente es por via oral
con una dosis tipica de 15 mg, aunque se han reportado dosis de hasta 25
mg, asi como por via intravenosa con una dosis tipica de 1-2 mg. Una vez
administrado la aparicion de los efectos es de 20-40 min para la via oral y de
1-2 min para la via intravenosa, y su duracion es de 4-6 h por via oral y 20
min por via intravenosa. Aunque para la via oral, la desaparicién completa de

los efectos puede ser de hasta 24h.26.73.74

e 4-OH-DMT: Para la psilocina en su forma pura, la forma de consumo es por
via oral, con dosis tipicas de 6-20 mg, induciendo un inicio rapido de los
efectos que pueden durar de 4-8 h. Al consumirse principalmente a través de
hongos alucindgenos, su cantidad es variable, aunque usuarios han

informado que la cantidad de 2 a 6 hongos son efectivas.?6:8.73

Triptamina Via Dosis tipicas Latencia Duracién
- i is tipi .

4-Sustituida (min) Tipo Tiempo
4-PO-DMT 15mg Intermedia 4-6 h
(Psilocibina) . 0.43 mg/kg - *Larga (24 h)

I.V. 1-2 mg 1-2 Corta 20 min
4-OH-DMT 6-20 mg .
(Psilocina) V.0. 2 2 6 hongos) 20-40 Intermedia 4-8 h
LaCo D) V.0. 825> mg 10-45 Intermedia ~ 2-6h
*>25 mg

4-AcO-DiPT V.0. 15-30 mg 30-45 Intermedia 2-6h
4-OH-MET V.0. 10-20 mg 30 Intermedia 4-6 h
4-OH-DET V.0. 10-25 mg 30-45 Intermedia 4-6 h
4-OH-DiPT V.0. 15-20 mg 15-20 Intermedia 2-3h
4-OH-MIiPT V.0. 12-25 mg 20-40 Intermedia 4-6 h
4-MeO-MiPT V.O. 20-30 mg 30-40 Intermedia 4-6 h

Tabla 6 Dosis tipicas, potencia y duracion de los efectos de triptaminas simples 4-
sustituidas. (-) Presenta la duracion de efectos residuales. Elaboracion propia.
Fuente: Shulgin y Shulgin (1997)%°, Greene (2013)°6, Tittarelli (2015)°’, Erowid
(2017)>*, Energy Control (2017)°?




Triptaminas simples 5-sustituidas:

Las triptaminas simples 5-sustituidas se administran principalmente por via oral y

tienen una duracién de accion que varia entre 1-18 h, como muestra la Tabla 7.

e 5-OH-DMT: Investigadores como Ott y Shulgin mediante experimentos de
autoadministraciéon se han determinado las vias principales, asi como las
dosis tipicas para bufotenina, las cuales son: via intranasal (5-100 mg),
sublingual (50 mg), intrarrectal (30 mg), por inhalacion (2-8 mg) y por via oral
(100 mg). Para cada administracion, se informé que la aparicion de efectos

son dosisdependientes. %057

Triptamina , . Latencia Duracion
- Via Dosis tipicas . - -
5-sustituida (min) Tipo Tiempo
=100 mg .
V.0. (1.43 mg/ke) 20 Intermedia 2h
=50 mg .
S.L. (0.71 mg/kg) 5-25 Intermedia 1-1.5h
[RYA 8-16 mg >1 Intermedia 1-2h
5-OH-DMT y 2-8 mg .
Inhalacién (0.03-0.11 mg/ke) >1 Intermedia 1h
. 5-100 mg .
Insuflacion (0.47 mg/ke) 5-25 Intermedia 1-1.5h
=30 mg .
Intrarrectal (0.43 mg/kg) 15 Intermedia 1h
V.0.+IMAO 30 mg 3-4 Intermedia 60-70 min
S.L. =10 mg - - .
5-MeO-DMT | Insuflacion =10 mg 3-4 Intermedia 60-70 min
Inhalacion 6-20 mg >1 Corta 20 min
ILV. 0.7-3.1 mg >1 Corta 20 min
5-MeO-AMT V.O. 2.5-4.5 mg 60-70 Larga 12-18 h
5-MeO-DET V.0. 1-3mg 30 Intermedia 3-4h
5-MeO-DiPT V.0. 6-12 mg 20-30 Intermed!a 4-8 h
V.R. - -- Intermedia 4-6 h
5-MeO-DALT V.0. 12-25 mg (*50mg) 15 Intermedia 2-4 h
. V.O. 4-6 mg 15-45 Intermedia 4-6 h
ZaNIEOMIED V.R. 12-20 mg >1 Intermedia 2-5h

Tabla 7 Dosis tipicas, potencia y duracion de los efectos de triptaminas simples 5-
sustituidas. NA: No aplica y “—*: Informacion no disponible. Elaboracion propia.
Fuente: Shulgin y Shulgin (1997)%°, Shen (2010)7°, Greene (2013)°6, Tittarelli
(2015)*’, Erowid (2017)%*, Energy Control (2017)°"
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e 5-MeO-DMT: Las vias de administracion mas frecuentes son la via oral y la
via parenteral (intravenosa e intramuscular) sin embargo, por via oral tiene
una actividad minima debido a que es ampliamente metabolizado por la
MAOQO, al contrario de cuando se administra por via parenteral o via
respiratoria. Por via oral la dosis tipica es de 30 mg, para insuflacion o
sublingual la dosis es de 10mg, para via intravenosa la dosis es de 0.7-3.1
mg y al inhalarse la dosis es de 6-20 mg. Usualmente los efectos comienzan
3-4 min después de la administracién V.O. o por insuflacion, y tiene una

duracion de 60-70 minutos después de la insuflacion o por via oral.44:°6.75.76

e 5-MeO-DALT: Usualmente se administra por via oral, sus dosis tipicas varian
de 12-25 mg, aunque se ha reportado dosis mas altas (hasta 50 mg). Sus
efectos son dosis dependientes, la aparicion de efectos es de 15 min después
de la administracion, y su duracién puede abarcar de 2 a 4 h. Sin embargo,
se ha reportado que la alteracion visual persiste por un periodo mas

prolongado.®?%7

e 5-MeO-DiPT: La via de administracibn mas usual es la via oral con dosis
tipicas de 6-12 mg, aunque también se puede fumar o inhalar. Los efectos
inician de 20-30 min después de la administracion, y pueden tener una

duracion de 3-6 h.%7

e 5-MeO-MiPT: Las vias de administracién mas frecuentes son via oral y via
respiratoria por inhalaciéon. El rango de dosis es de 4-6 mg por via oral con
una duracién de efectos de 4-6 h, mientras por inhalacion la dosis tipica es
de 12-20 mg, el inicio de los efectos es inmediato y la duracion de estos es
de 2-5h.%"

3.3.3. Absorcion:

= Comportamiento con membranas biologicas

De acuerdo con su estructura quimica, las triptaminas simples presentaran una
mayor o menor capacidad para atravesar membranas bioldgicas por difusion simple,

siendo que aquellas de caracter no polar atravesaran con mayor facilidad estas
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membranas, siendo la mas relevante la barrera hematoencefalica (BHE), debido a
qgue en el SNC se encuentra su principal sitio de accién. De tal modo, que se tiene
una tendencia caracteristica por grupos de triptaminas, a mayor LogP mayor

liposolubilidad, como se muestra en la Tabla 8.

Liposolubilidad

Grupo de triptamina Triptamina Sustituyentes LogPoctanol/agua
(LogKoW)
No sustituidas en el AMT Et: 1 metilo 2.35
anillo DMT Et: 2 metilos 2.90
A-Sustituidas Psilocibina Et: 2 metilos; C4: -PO,4 -1.60
Psilocina Et: 2 metilos; C4: -OH 2.54
5-Sustituidas 5-MeO-DMT Et: 2 metilos; C5: -MeO 2.87
5-OH-DMT Et: 2 metilos; C5: -OH 2.54

Tabla 8 Comparacion de absorcion de grupos de triptaminas simples. Et: Grupo
etilamina. *Valores estimados de Log KoW calculados mediante el programa
XLogP3, obtenidos de PubChem?. Elaboracion propia. Fuente: Shen (2010)7°,
Corkery (2012)°°, Tyls (2014)™*, Carbonaro (2016)”", Dinis-Oliveira (2017)"3.

Triptaminas simples no sustituidas:

e DMT: Esta triptamina mediante tres mecanismos diferentes puede atravesar
diferentes barreras, de modo que puede distribuirse y almacenarse en el

cerebro (sitio de accién): 7

o0 Atraviesa BHE por transporte activo a través de la membrana
plasmatica endotelial mediante una absorcion dependiente de Mg?* y
ATP.

0 Atraviesa mediante captacion celular por los transportadores de

captacion de serotonina (SERT) en la membrana plasmatica neuronal.

o También puede absorberse mediante transporte facilitado de las
vesiculas sinapticas, conocidas como vesiculas neuronales

transportadoras de monoaminas 2 (VMAT2).
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Triptaminas simples 4-sustituidas

e Psilocibina: Es considerado un alcaloide zwitteridnico o dipolars$, debido a
la presencia de su grupo fosfato altamente polar, con lo cual esta triptamina
es muy soluble en agua, mas que su analogo psilocina. En consecuencia, en
estudios in vivo se determino que se absorbe con mayor facilidad en el tracto
gastrointestinal principalmente en el yeyuno y el colon en ratas. También se
observd que la psilocibina se hidroliza rapidamente en el intestino a psilocina,
indicando que esta se absorbe principalmente o incluso unicamente como

psilocina. 3

e Psilocina: Es mas soluble en lipidos que la psilocibina, después de la

ingestion cerca del 50% es absorbida por el tracto digestivo en ratas.”
Triptaminas simples 5-sustituidas

e 5-MeO-DMT: En cuanto a su absorcion al tener un coeficiente de particion
aceite/agua relativamente alto (2.87), se intuye que puede penetrar
facilmente barreras de lipoproteinas como la barrera hematoencefalica.
Después de la administracion intraperitoneal (i.p.), se elimina con una vida
media (t1/2) de 12-19 min en ratones, considerandose que presenta un perfil

de absorcion rapida. 7

e 5-OH-DMT: La bufotenina tiene un bajo coeficiente de particién, por lo tanto,

tiene baja penetracion a través de barreras lipoproteicas. °

e 5-MeO-DALT: Esta triptamina presenta una absorcion hacia la corriente

sanguinea directamente desde el estdmago y tiene un metabolismo rapido.%?

3.3.4. Distribucion: Modelo farmacocinético y factores de distribucion

La fase de distribucién dependera de la absorcion de la triptamina. De manera

general, los datos de distribucion por grupo de triptamina se resumen en la Tabla 9.

% Es un compuesto quimico eléctricamente neutro pero que tiene cargas formales positivas y negativas
sobre dtomos diferentes.1’®
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Grupo de Distribucion Sitios de Factores de distribucién

R . Triptamina .. .
tript tejid | t n
riptamina en tejidos | almacenamiento Ta (min) Va/Comn B
No IV: 2
DMT 12- L
sustituidas | oo SNC Czrl,e:;‘;e IM: 10-15 £/ _39:_ ;‘f{( ) | 18%D,
en el anillo & VO:90-120 d &
Psilocibi .
4-Sustituidas S! oc!bma Homogéneo Cerebro VO: 80-105 _SOA? 50% D;
Psilocina conjugada EE—
, . s
5-MeO-DMT | Homogéneo  Thgado.Rifiny o o . - -
- Cerebro —
5-Sustituidas pulman
5-OH-DMT Periférico —mony IP:13 - -

corazén ——
Tabla 9 Datos de distribucion de los diferentes grupos de triptaminas simples.

Subrayados los datos de modelos animales. Td: tiempo de distribucion, Vd: volumen

de distribucion, Cmax: Concentracion maxima en sangre; y “—* Informacion no
disponible. . Elaboraciéon propia. Fuente: Shen (2010)7°, Hill y Thomas (2011)%,
Corkery (2012)°°, Greene (2013)%, Tyls (2014)7*, Tittarelli (2015)°” , Carbonaro
(2016)"" y Dinis-Oliveira (2017)7>.

= Distribucion en tejidos
Triptaminas simples no sustituidas:

e DMT: Debido a sus mecanismos de absorcién, producen altas
concentraciones intracelulares y vesiculares dentro de las neuronas,
sugiriendo que el DMT tiene un papel biolégico, como un papel adaptativo en
procesos biolégicos o en mecanismos de proteccion celular. DMT se
incorpora y almacena dentro de las células a través de SERT y VMAT2 con
los cuales tiene alta afinidad de unién, con lo que se sugiere que el DMT (y

otras triptaminas) son sustratos para ambos transportadores. 6.
Triptaminas simples 4-sustituidas:

e Psilocibina y Psilocina: Debido a su absorcion presenta una mayor
biodisponibilidad en sistema nervioso central, ademas por el proceso de
hidrolisis presente en esa etapa el perfil farmacocinético de ambas
triptaminas es homodlogo. En estudios farmacocinéticos en animales se

determind que solo el 50% de psilocibina marcada se absorbe después de la
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administracién oral y se distribuye de manera casi uniforme a todos los tejidos
incluyendo el cerebro. La psilocina se concentra principalmente en la
neocorteza, el hipocampo, el sistema motor extrapiramidal. En ratones, antes
del cerebro, se acumula en los rifiones e higado. Ademas se encontré que el

80% de psilocina en plasma se encontraba en forma conjugada.”74

Triptaminas simples 5-sustituidas:

5-OH-DMT: En estudios con modelos animales se mostro que después de la
administracién subcutanea, estaba presente en concentraciones mas altas
en pulmén y corazén en lugar del cerebro como se esperaba, indicando que

probablemente no atraviesa de manera eficiente la BHE.%’

5-MeO-DMT: Se acumula en diversos 6rganos como higado, rifidn y cerebro,
en diferentes modelos animales, destacando que la concentracion de 5-MeO-
DMT es =1.7 veces mayor en el cerebro que en sangre, 45 minutos después
de la administracion intraperitoneal. Este compuesto se distribuye
ampliamente en regiones cerebrales como corteza, talamo, hipotalamo,

médula y cerebelo. ®

=  Factores de distribucion:

Triptaminas no sustituidas

DMT: El tiempo para alcanzar la concentracidn maxima en sangre después
de la administracion intravenosa es de 2 minutos, por administracion
intramuscular es de 10-15 min y por via oral es de 90-120 min. Los efectos
psicoactivos se presentan a concentraciones plasmaticas de 12-90 u/L con
un volumen aparente de distribucion de 36-55 L/kg. Para que DMT sea
biodisponible, la formulacion contiene un IMAO, resultando en
concentraciones sanguineas de hasta 1.0 mg/ml. Sin el IMAO

aproximadamente el 1.8% de la dosis inicial esta disponible en sangre. 7"
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Triptaminas 4-sustituidas:

e Psilocibina y Psilocina: Después de la administracion en animales alcanza
niveles plasmaticos maximos a los 90 min. En humanos, la psilocibina y la
psilocina es detectable en cantidades significativas en plasma de 20-40 min
después de la administracién oral, y alcanza concentraciones maximas de

psilocina entre los 80-105 min, y se pueden detectar hasta por 6 horas. 7374
Triptaminas 5-sustituidas:

e 5-MeO-DMT: Después de la administracion intraperitoneal (i.p.), alcanza una
concentracion maxima (Cmax) entre los 5-7 min y se elimina con una vida

media (t1/2) de 12-19 min en ratones. "°

e 5-OH-DMT: Después de la administracion alcanza una Cmax alrededor de
13 min después de la administraciéon i.p. y se elimina con t1/2 de

aproximadamente 25 min. ®

e 5-MeO-DALT: No hay informacién farmacocinética confiable y relevante
sobre 5-MeO-DALT en términos de dosis letal, vida media, volumen de

distribucion.??

3.3.5. Metabolismo o Biotransformacion

El estudio del metabolismo de derivados de triptamina es escaso a excepcion de
algunos derivados como psilocina, DMT, 5-MeO-DMT y 5-MeO-DiPT que se han
llevado a cabo en animales de laboratorio, y también en humanos mas
recientemente. Sin embargo, no hay informacion disponible suficiente de otros
derivados de triptamina con respecto a sus rutas metabdlicas. Considerando los
datos obtenidos de estudios metabdlicos limitados se ha determinado que no todas
las triptaminas comparten una ruta metabdlica comun, varia de acuerdo con la
posicidon de los sustituyentes. En general, después de la absorcion los analogos de
triptamina experimentan un metabolismo de fase | y Il. Algunos derivados de
triptamina como 5-HT, DMT, 5-OH-DMT y 5-MeO-DMT se metabolizan
principalmente a través de la MAO-A por desaminacién oxidativa generando sus

correspondientes derivados de acido inddlico (IAA). °
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= Vias de metabolismo propuestas
Triptaminas no sustituidas
e DMT:

El metabolismo de DMT, considerando la ausencia de DMT inalterado en orina y su
rapida desaparicion en plasma, es extremadamente rapido, explicando asi la poca
o nula actividad después de la ingesta oral de DMT, este se resume en la Figura
26. Principalmente, la DMT sufre un amplio metabolismo de primer paso de
degradacion por la MAO, mediante desaminacién oxidativa de la cadena lateral, sin
embargo, presenta vias metabdlicas alternativas de biotransformacion las cuales
son N-oxidacion, N-desmetilacion y ciclacion, aunque son probablemente menores.
En conjunto, a través de estas diversas vias se producen varios metabolitos como
N-metiltriptamina (NMT), 6-hidroxi-DMT (6-OH-DMT), 6-hidroxi-DMT-N-6xido (6-
OH-DMT-NO), DMT-N-oxido (DMT-NO) y acido 3-indolacético (3-1AA). Pero los
principales metabolitos de DMT son DMT-NO e 3-lAA %6:58.77.78

En fracciones microsomales de higado de conejo pretratadas con iproniazida, un
IMAO, se encontraron 5 compuestos de indol: DMT, NMT, 6-OH-DMT, 6-OH-DMT-
NO y DMT-NO; sin embargo, en la preparacién microsomal cerebral de conejo
nuevamente con pretratamiento con iproniazida, no se identificaron metabolitos 6-
hidroxi, sugiriendo que el metabolismo de DMT es diferente en el cerebro y la
periferia. Ademas, la formacion de 3-IAA, como uno de los principales metabolitos
se debe principalmente a una desaminacion directa por MAO y no solo a la
desaminacion oxidativa de NMT, como se determiné en el trabajo de Barker (1982),
en el que el pretratamiento con la iproniazida (IMAO) en homogenados de cerebro
de rata inhibi6 la formacion de 3-1AA en un 83%, la formacién de NMT y DMT-NO
se inhibié en un 90%, sugiriendo que el aumento en la semivida de DMT se debe a
la inhibicion de la MAO y de las enzimas responsables de la desmetilacién y N-

oxidacion.”™
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Figura 26 Metabolismo propuesto para triptaminas simples no sustituidas, tomando
como modelo la biotransformacion de DMT en humanos. Después del consumo oral,
la DMT tiene 2 vias principales (flechas rojas), la via metabdlica principal causante
de su rapida inactivacion es la desaminacion oxidativa por la MAO-A en higado e
intestino. Este proceso de esta via es el sitio de accion de los IMAO y es
parcialmente bloqueada extendiendo los efectos del DMT. También como via
principal esta la N-oxidacion. Como vias secundarias (flechas negras) estan la N-
desmetilacion y la Ciclacion. 3-11A: Acido 3-indolacético; 2-MTHBC: 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-B-carbolina; NMT: N-metiltriptamina;, y THBC: 1,2,3,4-tetrahidro-3-
carbolina. Metabolitos primarios en verde, y metabolitos secundarios en azul.
Elaboracion propia. Fuente: Carbonaro (2016)”" y Araujo (2015)%°. Estructuras
tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

En humanos, mediante un estudio realizado por Riba y sus colaboradores (2014)
identificaron los metabolitos de DMT en orina humana, después de la ingestiéon de
DMT solo, en preparacion de Ayahuasca y por inhalacion. El DMT solo era inactivo,
no se recuperé DMT en orina, el metabolito principal dependiente de MAO, acido 3-
indaloacético (3-IAA) fue el 97% del metabolito detectado, y el DMT-NO solo el 3%.
Al administrarse en forma de Ayahuasca, junto con B-carbolinas, DMT fue activo,
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menos del 1% de DMT se excreto inalterado, los niveles de IAA se redujeron 50%
y el DMT-NO aumento6 en un 10%, siendo el metabolito principal, y como metabolitos
menores se identificaron N-metiltriptamina (NMT), 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-§3-
carbolina (2-MTHBC) y 1,2,3,4-tetrahidro- B-carbolina (THBC). Aunque el NMT es
sustrato para la MAO y es probable se metabolice a IAA. Se encontré un
metabolismo similar para el DMT fumado, exhibi6é efectos psicoactivos y DMT no
metabolizado (10%) en orina junto con =63% de IAA 'y 28% de DMT-NO. 787°

El resto de triptaminas simples no sustituidas no se han dilucidado por completo. Es
probable que estos compuestos sean metabolizados por MAO. Destacando que la
AET y AMT poseen un grupo metilo en carbono alfa que proporciona proteccion

ante el metabolismo por la MAO, permitiendo actividad por via oral.%®
e AMT:

En triptaminas simples alfa sustituida como AMT y AET, hay poca informacién sobre
su metabolismo. Sin embargo, Kanamori y colaboradores investigaron de manera
especifica, las vias metabdlicas de AMT. Utilizando ratas Winstar macho luego de
24h identificaron en orina, mediante GC / MS después de la derivatizacion con TFA
o TMS, los metabolitos 2-oxo-AMT, 6-hidroxi-AMT, 7-hidroxi-AMT y 10-hidroxi-AMT
(1’-hidroxi-AMT). Se determiné que AMT se metabolizé deficientemente en ratas,
debido a que la sefal identificada para el resto de los metabolitos fue menor en

comparacion con el AMT inalterado en orina. 8081

Los autores proponen que las vias metabdlicas principales consisten en
hidroxilacidn en el anillo indol en las posiciones 6 y 7 u oxidacion en la posicion 2,
mientras que las posiciones 4 y 5 permanecen inalteradas, seguido por conjugacion
con glucurénido o sulfatos, como se muestra en la Figura 27. Se piensa que la
hidroxilacidn en la posicién 10 del anillo indol, es debido a su estructura de cadena
lateral, como la anfetamina, estimulante con cadena de propilo lateral idéntica a
AMT que presenta esta misma reaccion en su metabolismo. También se considera
viable la desaminacion oxidativa a indol-3-cetona seguida de oxidacion a acido 3-
indolacético como posible via metabodlica en ratas, como es el caso de la

anfetamina, debido a que se detectd una pequena cantidad de acido 3-indolacético,
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aunque no se detecto indol-3-cetona. En humanos, se piensa que presenta las vias
antes propuestas, considerando que la desaminacion oxidativa es minima dado que
presenta una duracion de efectos prolongada (12-24h), debido a que el grupo alfa

metilo protege la AMT de la degradacién por MAQO. 808

Figura 27 Metabolismo propuesto para AMT en humanos. AMT es metabolizado
deficientemente, siendo AMT sin alterar la mayor cantidad de sustancias
identificadas. Sin embargo, se identificaron metabolitos en menor cantidad,
deduciendo que las vias de AMT consisten en hidroxilacion u oxidacion. Aunque
también es posible la desaminacién oxidativa formando el 3-IAA.Vias principales
(flechas rojas) y vias secundarias (flechas negras). Metabolitos primarios en verde,
y metabolitos secundarios en azul. Elaboracion propia. Fuente: Kanamori (2008)%.
Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

Triptaminas 4-sustituidas:
e Psilocina y Psilocibina:

El metabolismo de psilocibina y psilocina, se resume en la Figura 28. Después de

la administracion via oral, la psilocibina se desfosforila rapidamente en el ambiente
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acido del estdmago o por fosfatasa alcalina junto con esterasas no especificas en
el intestino, el rindbn o en sangre, generando el compuesto de fenol, psilocina,
cruzando la barrera hematoencefalica. Como se menciond, dado que el efecto de la
psilocibina es bloqueado por la desfosforilacion, es la psilocina el metabolito activo
de la psilocibina, por lo tanto, puede denominarse profarmaco de la psilocina, y
siempre que se refiera a efectos in vivo de psilocibina, es la psilocina la responsable

de los efectos.”3:74.82

Figura 28 Metabolismo propuesto para triptaminas simples 4-sustituidas, tomando
como modelo la Biotransformacion de psilocibina y psilocina en humanos. Tiene 2
vias principales, la desaminacion oxidativa de psilocina producto de Ila
desfosforilacion de psilocibina, produciendo acido 4-hidroxindolacético (4-OH-1AA)
como via metabolica menor, y la glucuronidacion como la via metabdlica mayor. Asi
como, otras vias secundarias y la formacién de otros metabolitos productos de 4-
OH-IAA. Vias principales (flechas rojas) y vias secundarias (flechas negras).
Metabolitos primarios en verde, y metabolitos secundarios en azul. Elaboracion
propia. Fuente: Dinis-Oliveira (2017)”3. Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?*

La psilocina es metabolizada principalmente por glucuronidacion hepatica por

enzimas de fase Il: se glucuroniza mediante enzimas endoplasmaticas UDP-
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glucuroniltransferasa (UGT) a psilocina-O-glucuronido en higado, siendo el principal
metabolito detectado en orina humana. Sin embargo, la psilocina ademas de esta
ruta metabdlica puede sufrir metabolismo oxidativo en humanos comparable al de
serotonina por su similitud estructural. La psilocina se metaboliza mediante
desmetilacion y desaminacion oxidativa por la MAO o la Aldehido Deshidrogenasa
en higado, pasando de psilocina a 4-hidroxindol-3-acetaldehido (4-HIA) como
metabolito intermedio inactivo y produciendo al final acido 4-hidroxindol-3-acético
(4-HIAA) y 4-hidroxitriptofol (4-HT). Por esta via en que se forman estos metabolitos
menores se degrada cerca del 4% de la psilocina. Por ultimo, hay una tercera via
posible, mediante oxidacion de la psilocina por hidroxindol oxidasas a un producto

con estructura o-quinona o iminoquinona. °7:%8.73.74

Se necesitan mas estudios para identificar los metabolitos adicionales y la influencia
de las interacciones farmacoldgicas y los polimorfismos en la farmacocinética y la
farmacodinamia. La identificacion de metabolitos adicionales también es importante

para el analisis toxicoldgico cualitativo y cuantitativo.”
Triptaminas 5-sustituidas:
e 5-MeO-DMT y 5-OH-DMT:

El metabolismo de 5-MeO-DMT es parecido al descrito para la DMT. De manera
general, es mediado por citocromo hepatico P45 a través de O-desmetilacion, 6-
hidroxilacién o N-desmetilacion, seguido de la formacién del conjugado con

glucurénido o sulfuro como se muestra en la Figura 29.58

El 5-MeO-DMT es inactivado rapidamente a través de la desaminacién oxidativa
mediada por la MAO-A, mientras que una parte minima se transforma en el
metabolito activo bufotenina a través de CYP2D6 mediante una O-desmetilacion,
que se une al receptor 5-HT 22 con una afinidad mayor que 5-MeO-DMT.
Posteriormente, la bufotenina se inactiva posteriormente a través de la

desaminacién oxidativa por la enzima MAO-A.5%6:57.75

Similar al DMT, la 5-MeO-DMT presenta otras rutas metabdlicas alternativas como
O-desmetilacion, N-desmetilacion e hidroxilacion. En modelos animales se identificd
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Figura 29 Metabolismo de 5-MeO-DMT y 5-OH-DMT en humanos como modelo
para biotransformacion de triptaminas simples 5-sustituidas. La via metabdlica
primaria de 5-MeO-DMT es la desaminacion oxidativa a acido 5-metoxiindolacético
por la monoamino oxidasa A (MAO-A). Una pequefa parte de 5-MeO-DMT es O-
desmetilada a bufotenina (5-OH-DMT) por el citocromo P-450 2D6 (CYP2D6). Vias
principales (flechas rojas) y vias secundarias (flechas negras). Metabolitos primarios
en verde, y metabolitos secundarios en azul. Elaboracion propia. Fuente:
Halberstadt (2016)72. Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

al acido 5-metoxiindalacético (5-MIAA) como el principal metabolito en un 54% en
orina murina, seguido de conjugado glucurénido de 5-hidroxi-dimetiltriptamina en un
23%, acido 5-hidroxiindalacético (5-HIAA) en un 14% y bufotenina en un (9%). Se
determind que la desaminacion oxidativa y la O-desmetilacion son las dos vias

principales de 5-MeO-DMT en ratas. °

Mediante estudios utilizando fracciones microsomales de higado humano,
hepatocitos, enzimas recombinantes, y modelos de ratén humanizados™ con
CYP2D6, se confirmd que 5-MeO-DMT se inactiva principalmente a través de una

via de desaminacion catalizada por MAO-A en humanos, aunque parte de 5-MeO-

** Ratones que tiene algunos genes y/o tejidos humanos.
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DMT es O-desmetilado a bufotenina mediada predominantemente por CYP2D6
humano. En estudios posteriores, en microsomas hepaticos humanos, determinaron
que la isoforma alélica CYP2D6*10 tiene una actividad enzimatica mucho menor en
la catalisis de 5-MeO-DMT en comparacion a la enzima CYP2D6*1 de tipo salvaje,
sugiriendo que los sujetos que porten la variante CYP2D6*10 producirdn menos
bufotenina a partir de 5-MeO-DMT. Por lo tanto, considerando la importancia de
CYP2D6, es necesario elucidar la formacion de bufotenina para comprender la
farmacocinética de 5-MeO-DMT y el riesgo de intoxicacién. Sin embargo,
considerando la baja exposicion sistémica a bufotenina producida a partir de 5-MeO-
DMT y a su poco penetracion a la barrera hematoencefalica por parte de bufotenina,
la bufotenina periférica producida puede no ser capaz de cruzar la barrera
hematoencefalica, evitando una concentracién suficiente en el cerebro para ejercer

neurotoxicidad °
e 5-MeO-DiPT:

El metabolismo de esta triptamina se resume en la Figura 30, no se ha investigado
de manera especifica, sin embargo, recientemente se han identificado tres
metabolitos principales. Al encontrarse rutas metabdlicas para otros derivados de
triptamina, puede ser que 5-MeO-DiPT tenga una ruta metabdlica similar
considerando sus metabolitos principales. Con base en lo anterior, se proponen 3

rutas metabdlicas de fase 1 en humanos: °°

1) La O-desmetilaciéon a 5-hidroxi-N, N-diisopropiltriptamina (5-OH-DiPT)

2) Hidroxilacion directa en posicién 6 del anillo y/o metilacion del grupo hidroxilo
en posicion 5, para producir 6-hidroxi-5-metoxi-N-diisopropiltriptamina (6-OH-
5-MeO-DiPT)

3) Degradacioén de la cadena lateral por N-desalquilacién a la correspondiente

amina secundario 5-MeO-NIPT

Estos metabolitos hidroxilados se detectaron principalmente, aunque pueden
experimentar reacciones de fase Il, siendo eliminados en menor cantidad como

conjugados de sulfato o glucurénido. %
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Figura 30 Metabolismo propuesto de 5-MeO-DIPT en humanos. La via metabdlica
primaria de 5-MeO-DIPT es la O-desmetilacion a 5-OH-DIPT, seguido por la via de
Hidroxilacion, siendo el producto hidroxilado 6-OH-5-MeO-DIPT el metabolito
principal. Una pequefia parte de 5-MeO-DIPT es N-desalquilada. Parte de los
productos de hidroxilacion y O-desmetilacion se conjugan con glucurdnido y sulfato.
Vias principales (flechas rojas) y vias secundarias (flechas negras). Metabolitos
primarios en verde, y metabolitos secundarios en azul. Elaboracion propia. Fuente:
Corkery (2012)%° y Araujo (2015)%°. Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?*

Recientemente, mediante estudios in vitro utilizando microsomas hepaticos
humanos, se determiné que CYP2D6 es responsable de la O-desmetilacion de 5-
MeO-DiPT, CYP1A1 para la hidroxilacion a 6-OH-5-MeO-DiPT, y las isoenzimas
CYP2C19, CYP1A2 y CYP3A4 mediaban la N-dealquilacion.8
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e 5-MeO-MiPT:

Fabregat y colaboradores en su estudio en la busqueda de biomarcadores a traves
de identificacion de metabolitos 5-MeO-MiPT in vivo en ratones, se obtuvo

informacion del metabolismo de 5-MeO-MiPT (Figura 31). 44

Figura 31 Metabolismo propuesta para 5-MeO-MIPT (modelo de rata). Es
considerada como via principal la O-desmetilacion produciendo el metabolito,
aunque también presenta vias alternativas como N-oxidacion e Hidroxilacion como
vias secundarias. Finalizando, con la glucuronidacion de los productos de O-
desmetilacion e Hidroxilacion. Vias principales (flechas rojas) y vias secundarias
(flechas negras). Metabolitos primarios en verde, y metabolitos secundarios en azul.
*Posible producto hidroxilado 6-OH-5-MeO-MIPT. Elaboracion propia. Fuente:
Fabregat-Safont (2017)**. Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

Un total de 4 metabolitos se detectaron en suero u orina: dos metabolitos de Fase |
y dos de fase Il. Los dos metabolitos de Fase | tentativamente identificados
correspondieron al O-desmetilado (5-OH-MIPT) y al N- o6xido (5-MeO-MiPT-N-

6xido). 44

Se determind que 5-MeO-MiPT se metaboliza principalmente por desmetilacion del
grupo metoxi en el anillo de indol. Tendencia similar a la reportada para el analogo
5-MeO-DiPT, uno de los metabolitos principales. Sin embargo, presentan
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variaciones en su metabolismo con respecto a 5-MeO-DiPT, como que no se
detectd el metabolito N-desisopropilado (N-desalquilado) para 5-MeO-MiPT a
diferencia de 5-MeO-DiPT. Ademas, el metabolito N-6xido de 5-MeO-MiPT que
corresponde a la oxidacion de la amina como N-6xido, no se detectdé en 5-MeO-
DiPT. 44

En cuanto a los metabolitos de Fase Il, se detectaron el glucurénido del metabolito
de la Fase 1 O-desmetilado (5-OH-MiPT-O-glucurénido) y el glucurénido del
metabolito del hidroxindol, que se piensa es 6-OH-5-MeO-MiPT. La ausencia de
deteccién en orina del metabolito de la Fase |, producto de hidroxilacion inddlica del
5-MeO-MiPT que corresponde al metabolito hidroxindol podria deberse a que la

respuesta de este metabolito era demasiado baja para ser detectada.*

En general, considerando lo anterior, algunos autores proponen que para el resto
de triptaminas simples 5-sustituidas como 5-metoxi-alfa-metiltriptamina (5-MeO-
AMT),5-metoxi-N,N-dipropiltriptamina  (5-MeO-DPT) y N, N-dialil-5-metoxi-
triptamina (5-MeO-DALT) se metabolizan en humanos a través de hidroxilacion, O-
desmetilacion o N-desalquilacién por enzimas hepaticas del citocromo P450, y

finalmente los metabolitos se conjugan con glucurénido o sulfato. 56:84

= Principales metabolitos
Triptaminas no sustituidas

e DMT: Mediante estudios metabdlicos en modelos animales se detecté que
para DMT, los principales metabolitos en orina son DMT-NO (3%) y 3-IAA
(97%). En humanos, al administrarse en forma de Ayahuasca, junto con [3-
carbolina, menos del 1% de DMT se excretd inalterado, se encontré como
metabolito principal en orina y sangre humana el DMT-N-6xido (DMT-NO)
aumentando en un 10%, el cual parece no ser sustrato para la MAO. Ademas,
como metabolitos menores se identificaron N-metiltriptamina (NMT), 2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina (2-MTHBC) y 1,2,3,4-tetrahidro- B-carbolina
(THBC). Se encontrdé un metabolismo similar para el DMT fumado, exhibié

efectos psicoactivos y DMT no metabolizado (10%) en orina junto con =63%
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de IAA 'y 28% de DMT-NO.””

e AMT: Se detectaron como principales metabolitos la 2-oxo-AMT, 6-hidroxi-
AMT, 7-hidroxi-AMT y 10-hidroxi-AMT (1’-hidroxi-AMT). Sin embargo, la

mayor parte se detecté como AMT inalterado en orina.808
Triptaminas 4-sustituidas:

e Psilocibina y Psilocina: Los metabolitos principales de la psilocina son
detectables en orina humana, como metabolito conjugado con acido
glucurénido (90-97%), y como 4-OH-1AA (4%). Los metabolitos secundarios

son 4-hidroxitriptofol, psilocina iminoquinona y psilocina O-quinona. 4
Triptaminas 5-sustituidas:

e 5-MeO-DMT y 5-OH-DMT: Para 5-MeO-DMT se identificé acido 5-
metoxiindalacético (5-MIAA) como principal metabolito en un 54% en orina
murina, seguido del conjugado glucurdnido de 5-OH-DMT en un 23%, acido
5-hidroxiindalacético (5-HIAA) en un 14% y bufotenina en un (9%). Para 5-
OH-DMT, sus principales metabolitos serian conjugado glucurénido de 5-OH-

DMT como metabolito principal y 5-HIAA. 7°

e 5-MeO-DiPT: Los metabolitos principales detectados son 5-hidroxi-N,N-
diisopropiltriptamina (5-OH-DIPT), 6-hidroxi-5-metoxi-N,N-diisopropil
triptamina (6-OH-5-MeO-DiPT) y 5-metoxi-N-isopropiltriptamina (5-MeO-
NiPT).%®

e 5-MeO-MiPT: Los metabolitos principales detectados para 5-MeO-MiPT son
los conjugados con glucurénido de 5-OH-MiPT y 6-OH-5-MeO-MiPT y como
metabolitos secundarios 5-MeO-MiPT-N-oxido y 5-OH-MiPT. 4

3.3.6. Excrecion:

= Vias de eliminacion, t1/2, aclaracion y depuracion.

Las diferentes vias de eliminacion, asi como datos de su excrecion para los
diferentes grupos de triptaminas simples, se mencionan de manera general en la
Tabla 10.
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Tiempo de vida

. . Tri ina simol Vi liminacié
Grupo de triptamina riptamina simple ia de eliminacién media
No sustituidas en el anillo | DMT (sin IMAQ) Renal IV: =10 min
ot
o Psilocibina Renal 65%, bilis y heces 1,5 5,
4-Sustituidas Psilocina 15-20% V-1.23h
Renal 80% o
5-MeO-DMT Renal y biliar IP:12-19 min
5-Sustituidas IP: 25 min
5-OH-DMT Renal —IV: ~6h

Tabla 10 Datos de eliminaciéon de los diferentes grupos de triptaminas simples.

Subrayados los datos de modelos animales. IV: via intravenosa, VO: via oral, IP:

via intraperitoneal. Elaboracion propia. Fuente: Shen (2010)7°, Tyls (2014)™,
Tittarelli (2015)°7 , Carbonaro (2016)”", Dinis-Oliveira (2017)”® y Fabregat-Safont
(2017)*,

Triptaminas no sustituidas

DMT: En estudios animales, la administracion intravenosa de DMT después
de entrar al cerebro, se excreta por los rifiones, sin embargo, no se
detectaron trazas de DMT o sus metabolitos en orina 24h después de la
administracion. Mientras que se detectd entre 2-7 dias después de la
administracién cerca del 0.1% de la dosis inicial. Posteriormente, en el mismo
estudio, se detecté en orina que la triptamina se elimind en 10 minutos
después de la administracion, de esta una pequena fraccion de DMT se
excretd inalterado. Con estos hallazgos se concluye que incluso después de
la eliminacion completa de |la dosis de DMT en sangre, la DMT todavia se
encontraba presente en el SNC, implicando que esta triptamina se produce

endogenamente en el SNC.”"

En voluntarios humanos, segun el estudio de Szara en 1956, el 8.3% de la
dosis administrada se recuper6é como acido indolacético. En este estudio no
se detectdé DMT inalterado en orina. Sin embargo, poco DMT inalterado en
orina se detectd en usuarios de Ayahuasca. En otro estudio en humanos
(Kaplan 1974), el 0.16% de DMT administrado por via intramuscular se
recuperé como DMT después de la recoleccion de orina a las 24h. 7’
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Triptaminas 4-sustituidas:

Psilocibina y psilocina: La vida media de psilocina en plasma es de 2.5 h
después de la ingestidn oral de psilocibina, y de 1.23 h por administraciéon
intravenosa. Estudios in vivo en ratas han demostrado que la psilocina,
posterior a su administracion oral, se excreta en 24h, la mayoria en las
primeras 8h, mediante orina en un 65% y bilis y heces en una 15-20%; y de
la dosis total cerca del 25% se excretd inalterada. Aunque aproximadamente
el 10-20% permanecio en el organismo durante mas tiempo detectandose

metabolitos de psilocina en orina después de una semana.’

En humanos, como se observd en un estudio controlado, a las 24h de la
administracién de psilocibina, el 3.410.9% de la dosis aplicada se excretaba
como psilocina libre. Aunque en estudios posteriores revelaron que la
psilocina se elimina por orina en un 80% aproximadamente, como psilocina-

o-glucurdnido. 7374

Triptaminas 5-sustituidas:

5-OH-DMT: Estudios en tejidos, determinaron que la bufotenina se elimina
rapidamente 8 h después de alcanzar Cmax a la hora posterior a la
administracién. En voluntarios sanos que recibieron una infusion intravenosa
de bufotenina marcada con C14, a las 12h se habia recuperado casi todo el

compuesto.®’:"®

5-MeO-MiPT: En el estudio farmacocinético reportado por Fabregat y su
equipo, revelo que este compuesto se metabolizé rapidamente, eliminandose
por completo del torrente sanguineo 60 minutos después de la
administraciéon. Comprobandolo mediante muestra de orina, donde se
observo la disminucién drastica de 5-MeO-MiPT y sus principales metabolitos
entre 3-4 h, aunque todavia fueron detectables después de 6 h. Tanto 5-
MeO-MiPT como su metabolito O-desmetilado se detectaron en orina 24h

después de la administracion.**

5-MeO-DMT: Se elimina principalmente a través del metabolismo mediado
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por la MAO-A, debido a que se obtienen bajos rendimientos de recuperacion
urinaria y excrecion biliar del 5-MeO-DMT sin embargo, se presenta un
aumento de 4 veces la exposicion sistémica de 5-MeO-DMT cuando se

coadministra con un IMAQ.”®

3.3.7. Interacciones de triptaminas con IMAO

Esta combinacion es muy frecuente cuando se administran por via oral, compuestos
que son susceptibles a la MAO del tracto digestivo. Para el caso de triptaminas
simples, principalmente 2 son inactivas oralmente, y la combinacién con IMAO tiene

diversos efectos en su farmacologia, como muestra la Figura 32:

Figura 32 Metabolismo de triptaminas simples e interacciones metabdlicas con
IMAO (Harmalina). Tanto DMT, 5-MeO-DMT y 5-OH-DMT se transforman
facilmente mediante desaminacion oxidativa por MAO-A a derivados indolacéticos.
El IMAO harmalina, que es inactivado por CYP2D6 bloquea el mecanismo de
desaminacion oxidativa de DMT, 5-MeO-DMT y 5-OH-DMT. Elaboracion propia.
Fuente: Shen (2010) 7°. Estructuras tomadas de la Base de datos CHEMBL?*

e DMT: Para actividad entactogénica por via oral, debe combinarse con un
IMAO, ya sea natural (como [B-carbolinas) o sintético, debido a que es
degradado por las enzimas MAO del tracto digestivo. Inhibidores de la MAO-
A como iproniazida prolongan la vida media de DMT y puede extender sus

efectos.t971
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e 5-Meo-DMT: El uso simultaneo de esta triptamina con un IMAO, conduce a
un efecto potenciado y prolongado, e incluso una toxicidad mas severa. La

farmacocinética de 5-MeO-DMTes alterada significativamente:

0 Los IMAO en hepatocitos humanos bloquean completamente el
metabolismo de 5-MeO-DMT vy reduce el aclaramiento intrinseco in

vitro en mas de 24 veces.”

o0 En modelos animales empleando ratas el uso de iproniazida aumenta
significativamente los niveles de 5-MeO-DMT en orina, sangre y
tejidos. Para ratones con pretratamiento de harmalina disminuye el
aclaramiento de 5-MeO-DMT 4.4 veces, llevando una exposicion
sistémica 4.4 veces mayor de 5-MeO-DMT. Los IMAO alteran la
farmacodinamia de 5-MeO-DMT aumentando su acumulacién en el
SNC 72,75

o0 La inhibicién del metabolismo de desaminaciéon de 5-MEO-DMT por
IMAO, desvia a otras vias metabdlicas como la O-desmetilacion
pasando de 5-MeO-DMT a la produccion de bufotenina. Esto se ha
observado en hepatocitos humanos metabolizadores extensos
CYP2D6. Dado que la bufotenina también se inactiva por la
desaminacién mediada por MAO-A, inhibida por la IMAO, no solo
aumenta la produccién de bufotenina sino también reduce su
eliminacion. Resultando en un aumento de 2.6-6 veces de bufotenina
en sangre. Se han reportado varios casos de intoxicacién o incluso
muerte en humanos asociados con el abuso de 5-MeO-DMT vy

harmalina 71.75.85




3.4. Propiedades Toxicolégicas: Toxicodinamica

3.4.1. Serotonina como triptamina endégena:

3.4.1.1. Biosintesis, Distribucion y Metabolismo

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es la triptamina endégena mas conocida,
de la cual se tiene informacion sobre su farmacodinamica, por lo tanto, es importante
conocer su mecanismo de accion en la fisiologia humana para contrastarlo con el

resto de triptaminas, comparando sus efectos y en cuales receptores acttian.8®

La 5-HT, forma parte de las monoaminas como son dopamina y noradrenalina, cuya
funcion es de neurotransmisor. Se encuentra concentrada principalmente en la
pared del intestino, y en las células nerviosas del plexo mientérico, donde actua
como neurotransmisor excitador. En sangre, presente en plaquetas, que cuando es
liberada en lugares de lesion tisular ejerce vasoconstriccion. En el SNC, actua como
neurotransmisor cuya concentracion es elevada en regiones localizadas del
mesenceéfalo. La 5-HT enddgena se origina por biosintesis teniendo como precursor
el aminoacido triptéfano. El triptéfano se convierte en 5-hidroxitriptéfano (en las
células cromafines y las neuronas, pero no en las plaquetas) mediante la accién de
la triptéfano-hidroxilasa, una enzima limitada a las células productoras de 5-HT. El
5-hidroxitriptéfano se descarboxila después a 5-HT mediante una descarboxilasa de

aminodcidos universal, como se muestra en la figura 33. 87:88

Figura 33 Biosintesis y metabolismo de 5-HT. Elaboracion propia. Fuente: Fox
(2011)% y Rang and Dale (2008)%. Estructuras tomadas de la Base de datos
CHEMBL?*
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La 5-HT se almacena en las neuronas y las células cromafines como un
cotransmisor. Como monoamina se libera mediante exocitosis desde vesiculas
presinapticas luego de la sefializacion por potencial de accion que provoca ingreso
de Ca?* o por segundo mensajero que generalmente es AMPc, y se difunden a
través de la hendidura sinaptica, para interactuar con su receptor proteinico en la
membrana de la célula postsinaptica. Provocando efectos estimuladores, los cuales
son inhibidos con rapidez en el cuerpo a modo de regulacion neuronal. Esta
inhibicion ocurre por recaptacion del neurotransmisor desde la hendidura sinaptica
hasta la terminal del axdn presinaptico, y después degradacion de la monoamina

por la MAO como muestra la figura 34. 86.88

Figura 34 Distribucién y mecanismo de accion de 5-HT en sus diferentes receptores.
La accion proteinas G. La unién a su receptor causa la disociacién de proteinas G.
La unién de la subunidad a de la proteina G a la enzima adenilato ciclasa activa

esta enzima, lo que lleva a la produccion de cAMP. El cAMP, a su vez, activa la
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proteina cinasa, que puede abrir canales de iones y producir otros efectos.
Modificada y traducida de Slideshare. Fuente; Deurwaerdére (2017)%, Fox (2011)%

La degradacién de 5-HT tiene lugar principalmente mediante una desaminacion
oxidativa catalizada por la monoamino oxidasa A, seguida de una oxidacién a acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA), este ultimo se excreta en orina y sirve como
indicador de la sintesis de 5-HT en el organismo, como muestra la figura 33. Se
han sugerido otras vias menores de metabolismo de la 5-HT, como la sulfatacion y
la O-metilacion o N-metilacion. Esta ultima reaccion podria formar una sustancia

psicotropica endogena, la 5-hidroxi-DMT.8°

3.4.1.2. Funcion fisiolégica y mecanismo de accion

Los efectos farmacoldgicos de 5-HT son variados, debido a los diferentes subtipos
de receptores de 5-HT y actua en diferentes sitios de accién (Figura 34). Dentro de
sus funciones fisioldgicas incluye la regulacién del estado de animo, la circulacion
cerebral y de la conducta (suefio, alimentacion, termorregulacion y ansiedad), como

se muestra en la Tabla 11. 8788

Acciones importantes Funciones fisioldgicas y fisiopatologicas

e Incremento de la motilidad digestiva .

(estimulacion directa del musculo liso y
accion indirecta a través de las neuronas
entéricas).

e Contraccién de otros tipos de musculo
liso (bronquios, utero).

e Combinacion de contraccion (directa y a
través de la inervacién simpatica) y
dilatacion (dependiente del endotelio)
vascular.

o Agregacion plaquetaria.

e Estimulacion de las terminaciones
nerviosas periféricas nociceptivas.

e  Estimulacion/inhibicion de las neuronas
del SNC.

Procesos clinicos asociados a alteraciones de la
funcién de 5-HT

En la periferia:
Peristaltismo, vomitos, agregacion plaquetaria 'y
hemostasia, mediador inflamatorio,
sensibilizacion de los nociceptores y control
microvascular.

e EnelSNC:
Control del apetito, suefio, animo, conducta
estereotipada, percepcidn del dolor y vomitos.

migrafia, alucinaciones, sindrome carcinoide,
trastornos del estado de dnimo y ansiedad.

Tabla 11 Principales acciones y funciones de la 5-HT. Elaboracion propia. Fuente:
Deurwaerdére (2017)%, Fox (2011)%, Rang and Dale (2008)%, Goodman and

Gilman (2007)%.
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Esta diversidad de funciones se atribuye a que la 5-HT tiene diferentes receptores,
en la actualidad se han detectado 15 diferentes. Sin embargo, otras monoaminas,
dopamina y noradrenalina, también influyen en el estado de animo y conducta
complementando las acciones de 5-HT. Los receptores de la 5-HT también poseen

diversos sitios de accion entre los que se encuentran: 87:88

Terminaciones nerviosas: Puede estimular o inhibir neuronas, actua a nivel
presinaptico inhibiendo la liberacion de neurotransmisores, mediante diferentes
tipos de receptores. La 5-HT actua como neurotransmisor principalmente en los
nucleos de rafé (agregados de células neuronales), ubicados en la linea media del

tallo encefalico.8788

Aparato digestivo: Regulaciéon de funcion gastrointestinal, como neurotransmisor
cuyo sitio receptor es 5-HT g, desencadena reflejos secretores y peristalticos. En el
receptor 5-HT4, incrementa la actividad procinética del intestino y podria intervenir
en la regulacién de la motilidad colénica. La estimulacion de receptores 5-HT3
ralentiza la motilidad y se involucra con neurotransmision de percepcion sensorial

intestinal a través del SNC.87:88
Musculo liso: Ejerce contraccion por la 5-HT (ej. utero y arbol bronquial).88

Vasos sanguineos: El efecto varia por tamafo del vaso, especie y actividad
simpatica dominante. Los grandes vasos (arterias y venas) se contraen por 5-HT,
que actua en el receptor 5-HT2a de células musculares lisas en los vasos. El receptor
5-HT+1 esta implicado en la contraccidn en los grandes vasos intracraneales. La 5-
HT causa vasodilatacion al actuar sobre células endoteliales liberando 6xido nitrico
y al inhibir la liberacion de noradrenalina por terminaciones nerviosas simpaticas.
La 5HT intravenosa provoca presion elevada por la contracciéon de los grandes

vasos y desciende por dilatacion arteriolar.87:88

Plaquetas: Provoca agregacién plaquetaria por el receptor 5-HT2a y al acumularse
plaquetas liberan mas 5-HT. Cuando el endotelio esta intacto la 5-HT liberada causa

vasodilatacion, si esta lesionado causa contraccion afectando el flujo sanguineo. &
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3.4.1.3. Receptores de Serotonina

Como se menciond, actualmente se conocen 15 subtipos de receptores, divididos
en siete clases (5-HT 1-7), con variados subtipos de 5-HT1 (A-F) y 5-HT2 (A-D),

mostrados en |a tabla 12: 87:88:89

Clase Subtipo Mecanismo de accién Efecto Respuesta
5-HT; A B,D,EF Gi 4 AMPc Inhibitorio
5-HT; A B,C D Gq N IF3/DAG Excitatorio
5-HT; - Apertura de canal iénico Na*y K* Despolarizacion de | Excitatorio
(™ [Na+] y & [K+] intracelular) membrana
5-HT, - Gs MNAMPCc Excitatorio
5-HTs A B Gi 4 AMPc Inhibitorio
5-HTs - Gs MNAMPc Excitatorio
5-HT; - Gs MNAMPc Excitatorio

Tabla 12 Clases de receptores 5-HT, mecanismo de accion y respuesta celular.
Elaboracion propia. Fuente: Deurwaerdere (2017)%7, Fox (2011)%, Rang and Dale
(2008)%8, Goodman and Gilman (2007)%°.

Todos son receptores acoplados a proteinas G, excepto 5-HT3, que es un canal
iénico controlado por ligandos. El segundo mensajero mas frecuente parece ser
AMPc, aunque algunos (subtipo 5-HT2) activan la fosfolipasa C para producir

segundos mensajeros a partir de fosfolipidos.8”-88

Sin embargo, solo unos cuantos han sido investigados por su relevancia en la
farmacologia, y otros aun no son muy conocidos sus funciones y caracteristicas, de
tal manera que los principales subtipos de receptores de 5-HT se mencionan a

continuacién, como muestra la tabla 13.87:88
e Receptores 5-HT;

Se encuentran principalmente en el SNC (todos los subtipos) y en algunos vasos
sanguineos (subtipo 5-HT1p). Actuan principalmente como receptores
presinapticos inhibidores y en la inhibicidon de la adenilato-ciclasa. Sus efectos
por inhibicion de la adenilato-ciclasa consisten en la inhibicion neuronal y la
vasoconstriccion. El receptor 5-HT1c se ha reclasificado como receptor 5-HToc
cuando se encontré que estaba relacionado, no con la sintesis de adenilato
ciclasa, sino con la de trifosfato de inositol (IF3). Los agonistas especificos
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Receptor | Localizacion | Efectos principales 2do Agonistas Antagonistas
mensajero
1A SNC Inhibicién neuronal 4 AMPc 5-CT Espiperona
Regulacion de la conducta. 8-OH-DPAT Metiotepina
Buspirona* Ergotamina*
1B SNC Inhibicién presinaptica 4 AMPc 5-CT Metiotepina
MLV Regulacion de la conducta Ergotamina*
Vasoconstricciéon pulmonar
1D SNC Vasoconstriccién cerebral 4 AMPc 5-CT Metiotepina
Vasos Regulacion de la conducta Sumatriptdn Ergotamina*
sanguineos | Locomocion
2A SNC Excitacion neuronal N IF3/DAG o-Me-5-HT Ketanserina
SNP Regulacion de la conducta LSD (SNC) Ciproheptadina
ML Contraccion de ML LSD (periferia) Pizotfeno
Plaquetas Agregacion plaquetaria Metisergida
Vasoconstriccién y
vasodilatacion
2B Fondo Contraccidn M IF3/DAG o-Me-5-HT
gastrico
2C SNC Secrecioén del LCR M IF3/DAG a-Me-5-HT Metisergida
Plexo LSD
coroideo
3 SNP Excitacion neuronal Ninguno 2-Me-5-HT Ondansetron
SNC Emesis. Regulacion de la Clorofenil- Tropisetrén
conducta: Ansiedad iguanida Granisetréon
4 SNC, SNP Excitacion neuronal MNAMPc 5-metoxi- Comp.
(aparato Motilidad digestiva triptamina experimentales
digestivo) Metoclopramid
a
5A SNC No conocido 4 AMPc No conocidos No conocidos
6 SNC No conocido MNAMPC No conocidos No conocidos
7 SNC No conocido MNAMPC 5-CT Varios
Aparato LSD antagonistas 5-
digestivo No selectivos HT,

Tabla 13 Principales subtipos de receptores de 5-HT, asi como agonistas y

antagonistas mejor conocidos. MLV: musculo liso vascular, ML: musculo liso

(intestinal, bronquial, etc..), 5-CT. 5-carboxamidotriptamina; DAG, diacilglicerol; 5-

HT, 5-hidroxitriptamina; IF3, trifosfato de inositol; LCR, liquido cefalorraquideo; LSD,
dietilamida del acido lisérgico; a-Me-5-HT, a-metil-5-HT; 2-Me-5-HT, 2-metil-5-HT;

8-OH-DPAT, 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)

tetralina;

SNP, sistema nervioso

periférico. *Agonista parcial. Modificada de Goodman and Gilman (2007)%. Fuente:
Deurwaerdére (2017)%, Fox (2011)%¢, Rang and Dale (2008)%.
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engloban Sumatriptan (utilizado en el tratamiento de la migrafia) y buspirona
(usada en la ansiedad). Los antagonistas especificos incluyen espiperona y

metiotepina.®7:88.8°
e Receptores 5-HT;

Se encuentran en el SNC y muchas localizaciones periféricas (especialmente
vasos sanguineos, plaquetas, neuronas autonomas). Sus efectos neuronales y
sobre el musculo liso son excitadores. Los receptores 5-HT:actuan a través de
la via de fosfolipasa C/trifosfato de inositol. El subtipo 5-HT.a es el mas
importante, debido a que media la mayoria de estos efectos, incluyendo efectos
conductuales de sustancias como LSD (ligando especifico; agonista en el SNC,
antagonista en la periferia). Los antagonistas especificos son ketanserina,

metisergida y ciproheptadina. 87:88:89
e Receptores 5-HT;

Se localizan en el sistema nervioso periférico, especialmente neuronas aferentes
nociceptivas y neuronas entéricas, y en el SNC. Sus efectos son excitadores,
mediados directamente a través de los canales idnicos acoplados al receptor.
Un agonista especifico es 2-metil-5-HT. Los antagonistas especificos
comprenden ondansetron y tropisetron. Los antagonistas se utilizan

principalmente como antieméticos, aunque también son ansioliticos. 87:88:8°
e Receptores 5-HT,

Se encuentran principalmente en el sistema nervioso entérico (también en el
SNC). Sus efectos son excitadores y causan un incremento de la motilidad
digestiva. Actuan estimulando la adenilato-ciclasa. Entre los agonistas
especificos destaca la metoclopramida (utilizada para estimular el vaciamiento

gastrico). 87:88:89
e Receptores 5-HTs.;

Se conoce poco hasta el momento acerca de la funcion y la farmacologia de

estos. 8788
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3.4.2. Mecanismos de accion: Afinidad v eficacia a receptores.

3.4.2.1. Dianas principales de triptaminas simples

Los derivados de triptamina al ser un grupo de alcaloides mono-aminicos derivados
del aminoacido triptéfano, tienen una estrecha similitud estructural con el
neurotransmisor endégeno 5-HT. Estos compuestos son agonistas de receptores 5-
HT en el SNC, se unen a distintos subtipos de receptores 5-HT1 y 5-HT2, como son
5-HT1a, 5-HT1B, 5-HT2a y 5-HT2c. Sin embargo, su mecanismo de psicoactividad es
complejo, debido a que sus efectos psicoactivos también son modulados por
interaccién con otros receptores, como es el caso de una gran cantidad de
triptaminas que muestran accion agonista en transportadores de monoaminas de
membrana como el transportador de monoaminas vesiculares 2 (VMAT2), el
transportador de serotonina (SERT), transportador de Norepinefrina (NET) ,
transportador de Dopamina (DAT), para inhibir su funcion de recaptura o liberar
monoaminas a través del transportador, similar a MDMA. También se uneny activan
receptores no serotoninérgicos como el receptor sigma-1y los receptores asociados

a trazas de aminas (TAAR).55-%9.90-93

En comparacion con el LSD, alucinégeno de referencia, su afinidad de unién al
receptor 5-HT2a y 5-HT+1a es menor para todas las triptaminas, incluidas la psilocina
y la DMT sin embargo, las triptaminas no interactuan con receptores adrenérgicos
y dopaminérgicos como el LSD, por lo tanto, las triptaminas presentan un perfil de
union similar a los alucindgenos serotoninérgicos clasicos principalmente,

principalmente receptor 5-HT2a.%3%

En general, las triptaminas comparten las siguientes caracteristicas, como se

muestra en la tabla 14:

¢ Interaccién con receptores de serotonina: Las triptaminas generalmente
son agonistas parciales o totales del receptor 5-HT2a, mas potentes que el
LSD. En general, se unen mas potentemente al receptor 5-HT2a que al
receptor 5-HT>c. Hay poca selectividad para el receptor 5-HT2a sobre
receptor 5-HT1a.%3
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Sustancia Receptores 5-HT Union TM Inhibidor Liberacion | Unidn

Afinidad Potencia | Eficacia ™ de NT A  otros
Dosis 5-HT2A (recaptura receptores
(mg) (%)xDE de 5HT)
DMT 1A>2A>2C 40 40+11 | SERTY, NETY | SERT, NET SE al, TAAR®
DiPT 1A>2A>2C 75 101+2 | SERT, NETY, | SERT, NET¢ Ninguna
DAT¢
Psilocina | 2A>2C>1A 12 1618 SERTY, NETY | SERT, NET¢ Ninguna TAAR®
4-OH- 2A>2C>1A 18 74+14 | SERT, NETY | SERTY, NETY | Ninguna TAAR®
MET
4-OH- 2A>2C>1A 15 72411 | SERT, NETY | SERT Ninguna
MiPT
5-MeO- 2A>1A>2B>2C | 3 60+5 SERT SERT¢ DA, SE TAAR®
AMT
5-MeO- 1A>2A>2B>2C | 5 8317 Ninguno Ninguno
MiPT
LSD 2A=1A>2C 0.1 28+10 Ninguno Ninguna Alfal, D 1-
(Ref) 3, TAAR
MDMA -- -- -- SERT,NET, SERT,NET, -- --
DAT DAT

Tabla 14 Principales dianas de accion de las triptaminas simples. Obtenidos en
estudio de ensayos de union a receptor de Radioligando y transportador de
monoaminas en preparaciones de membrana de células embrionarias de rifion
humano (HEK). Eficacia >50% es agonista completo (AC) y <560% agonista parcial
(AP). Unién e inhibicién de TM: d (débiles, menor a MDMA-referencia) Receptores
5-HT: 1A,2A, 2B, 2C Transportadores de monoamina (TM): NET (Transportador de
Norepinefrina), DAT (Transportador de Dopamina), SERT (Transportador de
Serotonina). NT: neurotransmisores (DA: dopamina, SE: serotonina, NE:
norepinefrina). Elaboraciéon propia. Fuente: Rickli (2016)° Tittarelli (2015)°” y
Galicia (2014)%°

e Unioén a los transportadores: Es generalmente con SERT, sin embargo,
pueden unirse a NET y DAT. Su unién a transportadores es débil en la

mayoria de los casos, con la excepcion de DiPT y 4-OH-MET.%3

e Inhibicion del transportador de captacion de monoamina: Las
triptaminas en su mayoria provocan inhibicion de la captacion de
monoaminas en SERT. Aunque, algunas generalmente no sustituidas y 4-
sustituidas inhiben débilmente la recaptacion en NET. Son inhibidores de
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DAT nulos.

e Liberacién de monoamina mediada por transportador: En general, las
triptaminas al ser compuestos alucinbgenos que mimetizan la serotonina,
provocan efectos como aumento en la liberacion de serotonina. Como DMT

y 5-MeO-AMT acttian como liberadores de sustrato (5-HT y Dopamina).®

e Citotoxicidad: Hasta el momento no hay evidencia contundente de que las

triptaminas sean sustancias citotoxicas.®

En conjunto estos mecanismos; inducen alucinaciones visuales como efecto clinico
predominante, alteraciones en la percepcion sensorial y

despersonalizacion.°:56.96.97

En modelos animales, muchos de ellos conductuales se han utilizado para evaluar
los efectos alucindégenos pero en general, estos estudios evidencian que casi todos
los efectos caracteristicos estan mediados por la activacion de los receptores 5-

HT2a en el cerebro, como muestra la tabla 15.”"

Sustancia Mecanismo Efecto en mecanismo de
triptamina

Ketanserina o pirenperona | Antagonistas 5-HT2A /2C Bloqueo efectos de estimulo de
los alucindgenos

M100907 Antagonista 5-HT2A selectivo Bloqueo de sefiales de estimulo

$B242,084 Antagonista selectivo 5-HT2C No hubo blogueo

SB200,646A y SB200,553 Antagonistas mixtos 5-HT2C /2B No hubo blogueo
Tabla 15 Estudios conductuales en modelos animales para evaluacion de efectos

alucinégenos. Elaboracion propia. Fuente: Carbonaro (2016)”", Araujo (2015) °°

En estos estudios, las triptaminas se han asociado con comportamientos anormales
y mayor impulsividad, producen HTR (“head-twitch response”), una breve rotacion
paroxistica en cabeza de ratas y ratones, por activacion de receptor 5-HT2a, como
indica la Tabla 16. El HTR se utiliza como una representacién del comportamiento
en roedores para efectos alucinbgenos en humanos, debido a que es uno de los
pocos comportamientos que pueden distinguir entre compuestos alucinégenos y no

alucinégenos. 67.71.76.98
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Triptamina Tipo de inhibiciéon Efecto en mecanismo de HTR

5-MeO-DiPT Antagonista 5-HT2A selectivo Bloqueo de efectos HTR

DPT Ratones “knock out” para | Bloqueo de efectos HTR
receptor 5-HTa

Psilocina Ratones “knock out” para | Bloqueo de efectos HTR
receptor 5-HTa

5-MeO-DMT Ratones “knock out” para | Bloqueo de efectos HTR

receptor 5-HTza
Tabla 16 Comportamiento HTR en ratones en presencia de diferentes inhibiciones,
para determinar la actividad alucinbgena de diversas triptaminas. Elaboracion
propia. Fuentes: Fantegrossi (2008)%” y Halberstad (2011)%.

El efecto en humanos se ha determinado mediante estudios in vitro, los derivados
de triptaminas, como AMT, DMT, DALT, DiPT han demostrado poseer un potencial
de inhibicion del citocromo P450. Todos salvo el DMT, inhiben la actividad de
CYP2D6 con Clsp (concentracién inhibitoria 50%) por debajo de 100microM. Aunque
también actuan en otras isoenzimas CYP. Con la excepcion de DMT, el resto de
triptaminas mostraron potencial de inhibicién en el rango de inhibidores clinicamente

relevantes frente a las diversas isoformas de CYP, como describe la tabla 17.%°

CYP inhibidas | Triptaminas

CYP1A2 4-MeO-AMT, 5-F-2-Me-AMT, 5-CI-AMT, 6-F-AMT, 7-Me-AMT, todos los DALT
CYP2A6 AMT, 6-F-AMT

CYP2D6 AMT, 5-F-AMT, 5-F-2-Me-AMT, 5-CI-AMT, todos los DALT, 4-HO-DiPT
CYP2E1 5-Me-DALT, 5-MeO-DALT, 5-MeO-2-Me-DALT

CYP3A 5-F-2-Me-DALT, 5-CI-DALT, 5-Br-DALT, 5-Me-DALT, 6-F-DALT.

Tabla 17 Estudios in vitro del potencial de inhibicion de CYP por derivados de

triptamina. Elaboracién propia. Fuente: Dinger (2016)%°

Debido a este potencial de inhibicidn relevante, podrian cambiar la farmacocinética
y efectos de agentes terapéuticos coadministrados u otras NSP. En concreto, la
inhibicion de CYP2D6 y CYP3A4, es importante porque muchos compuestos
enddgenos y xenobidticos son metabolizados por estas dos isoenzimas. Es
relevante tomar en consideracion esta caracteristica de los derivados de triptamina
debido a que puede estar asociado a riesgos por interacciones con medicamentos

u otros xenobidticos.®
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Aunque su perfil de unién sea tan variado, los derivados de triptaminas en general
ejercen sus efectos psicoactivos uniéndose y activando principalmente el receptor
5-HT2a (alta afinidad) y 5-HT1a con afinidad y eficacia (moderada-alta), siendo el
primero el principal responsable de efectos subjetivos y conductuales
caracteristicos de los alucinégenos en humanos y animales. También se ha
demostrado que el receptor 5-HT2c actua como modulador. Como excepcion, 5-
MeO-DMT parece tener una menor afinidad con el receptor 5-HT2a, en cambio tiene

mayor afinidad por 5-HT1a.”>7®

El receptor 5-HT2a, es un receptor acoplado a proteina G, es el receptor mas
ampliamente expresado en mamiferos y se encuentra en casi todos los tipos de
tejidos examinados, incluidos los musculos, el endotelio, el sistema inmune vy el
sistema endocrino. En el cerebro, se distribuye principalmente en areas terminales
ricas en serotonina. De manera general, su activacion desencadena una cascada
de sefializacién de la fosfolipasa C y el inositol trifosfato (IP3), que producen un
aumento del calcio intracelular (Ca?*), formacion de acido araquiddnico,
sefalizacion de quinasa relacionada con sefial extracelular y transduccion de sefial,
para el caso de los efectos alucinégenos y de comportamiento se propone que
desencadena el aumento en la expresion génica relacionada con la plasticidad
sinaptica en el cerebro, lo que inicia cascadas de sefalizacion neuronal que
coinciden con la activacion de altas poblaciones de células que expresan 5-HT2a en
el claustrof™ y la corteza frontal que, a su vez, subyacen a alteraciones de la red
cortical y actividad encefalica del cerebro, donde estos cambios en la actividad
cerebral probablemente provoquen la experiencia psicodélica subjetiva, siendo
importante para los efectos psicoactivos caracteristicos de las triptaminas, como

muestra la figura 35.9193.7

™" Es una capa delgada de sustancia gris situada justo por debajo de la corteza insular. Esta separada del
putamen mas medial por la delgada lamina de sustancia blanca conocida como capsula externa.

89



Figura 35 Modelo integrativo propuesto de los efectos biolégicos de los psicodélicos
en receptores 5-HT2. Modificada y traducida de Kyzar (2017)°" y Shen (2010)7°

La potencia y las afinidades del receptor de 5-HT de los alucinbgenos de triptamina
estan influenciadas por los grupos sustituyentes presentes en el nucleo de indol y
el nitrégeno de amina, como se muestra en la tabla 18. Para la determinacion del
mecanismo de accién de cada triptamina, es mediante el empleo de agonistas o
antagonistas de receptores, como el antagonista de 5HT2a ketanserina que bloquea
la mayoria de los efectos subjetivos de la psilocibina en humanos, apoyando que el
mecanismo de psilocibina es en este receptor. Sin embargo, las propiedades
farmacodinamicas de la mayoria de las triptaminas recreativas sintéticas de disefno

no se han estudiado en detalle 96:59.72.75.76,93

Tipo Efecto

No sustituidos o con 4-hidroxilo Efectos con potencia baja

2-Sustitucion con grupo metil o Inhibicién de actividad HTR en ratas, se propone mismo

fenil efecto en humanos

4-Sustitucion Efectos con mayor potencia que no sustituidos

5-Sustituidos Efectos con mayor potencia que no sustituidos y 4-Sustituidos

5-X X: halégeno (Br) Efectos con potencia similar a No sustituidos

Sustituciéon 7-Etil Inhibicién de actividad HTR en ratas, se propone mismo
efecto en humanos

a-metilacion, 5-metoxilacion Aumenta la potencia

5-metoxilacion, 4-Hidroxilacion, Aumenta la afinidad al receptor 5-HT2A

4-acetilacion

N,N-isoproilacién Redujo la afinidad de unién a 5-HT2A

Sustituciones asimétricas N-alquil | Mayor actividad a comparacion que sustituciones simétricas
Tabla 18 Relaciones estructura-actividad farmacodinamica, de los derivados de

triptamina. Elaboracién propia. Fuente: Klein (2018)7°
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3.4.2.2. Mecanismo de Triptaminas simples no sustituidas

La DMT vy sus derivados, tienen afinidad a varios receptores 5-HT (5HT1a, 5HT 18, 5-
HT1p, S5HT2a, 5HT28, SHT2c, 5HT3, SHTsy 5HT7), actuando como agonista parcial,
solo en receptores 5-HT2a, 5-HT1a y 5-HT2c. Se cree que el receptor 5- HT2a es
necesario, pero no suficiente para los efectos alucinégenos, y los receptores 5- HT2c
y 5-HT4a también pueden jugar papeles importantes, la actividad agonista en el
receptor 5-HT1a se opone al efecto subjetivo del receptor 5-HT2a. También se ha
demostrado que posee afinidad por los receptores adrenérgicos a 1 y a 2, dopamina
D1 y sigma-1 (o 1)¥* transportador de serotonina (SERT), transportador de
monoaminas vesiculares 2 (VMAT2) en SNC y receptor asociado a trazas amina-1
(TAAR-1); aunque su afinidad por receptores 5-HT1a y SHT2a €s 2 veces mayor.
DMT tiene mayor afinidad por el receptor 5-HT1a en comparacién con 5-MeO-DMT,

su analogo 5-sustituido, como lo resume la tabla 19.56:57:59.71.93

Receptores Rol en la mediacion de efectos de DMT

5-HT 5-HT1D y 5- HT3 ejercen efectos ansioliticos, 5SHT2C causante de la tolerancia
desarrollada al DMT.”"

Sigma-1 No relacionada con la actividad alucinégena del DMT, debido a que otras sustancias

como cocaina se unen a receptor sigma-1 sin presentar efectos alucinégenos. %°

Receptores recientemente descubiertos, TARR-1 acoplado a proteina G. DMT se une
al TAAR-1 con gran afinidad y actia como un agonista, su activacion puede estar
relacionadas con propiedades de tipo estimulante mas bajas. Aumentan las
concentraciones de las monoaminas asociadas en la hendidura sinaptica,
aumentando asi la unién al receptor postsinaptico. Reduce la tasa de activacidon de
las neuronas de dopamina, previniendo un estado hiperdopaminérgico.71'93

Dopamina D1 DMT no tiene efectos agonistas del receptor de la dopamina, carece de propiedades
93

TAAR (TARR-1)

dopaminérgicas directas.
VMAT2 Es un transportador de monoaminas, que en via nigroestriatal y via mesolimbica esta
en neuronas liberadoras de dopamina. DMT induce la liberacidn de dopamina, que
en combinacién con los efectos de la MAO causa una actividad estimulante

dopaminérgica indirecta.”’

SERT DMT como sustrato causa inhibicién de la recaptura de 5-HT.23
NET DMT como sustrato causa inhibicién de la recaptura de NE.®3
Otros Glutamato ionotrépicos y metabotrdpicos, a1y a 2 adrenérgicos, acetilcolina. 57,93

Tabla 19 Diversos mecanismos de accion que presentan las triptaminas simples no

#*Es una proteina chaperona en el reticulo endopldsmico (RE) que modula la sefializacién del calcio a través
del receptor IP3, particularmente concentrado en ciertas regiones del SNC. Implicado en la funcién
cardiovascular (modulacién de la contractibilidad cardiaca), la esquizofrenia y la depresidn clinica.
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sustituidos. Elaboracion propia. Fuente: Carbonaro (2016)”", Rickli (2016)% y
Tittarelli (2015)%

AMT: Tiene afinidad sobre los receptores de 5-HT y norepinefrina (NE), su actividad
esta relacionada con la inhibicién de la recaptacién y liberacion de 5-HT, NE y
dopamina (DA). AMT inhibe la actividad de la MAO, siendo activa por via oral.
Presenta actividad de recaptacion de monoaminas y una actividad estimulante de
liberacién, siendo esta ultima mayor. Por su grupo amino primario, se propone que

es indispensable para la estimulacion de la liberacion de monoaminas.®%°7

DPT: Tiene una fuerte inhibicion de la recaptacion de 5-HT en rata y agonismo
parcial en el receptor 5-HT2a ¥y 5-HT4a en humanos. Las evidencias en estudios
animales sugieren que los receptores 5HT1a y 5HT2a median los efectos

farmacologicos de DPT.%6:57

DiPT: Es un agonista de los receptores 5-HT2a de rata y humanos, y agonista parcial
en receptores 5-HT1a. Bloquea el SERT en rata y humano. Inhibe débilmente la NET
en humanos. DiPT no libera monoaminas a través de transportadores en humanos.
Es el unico derivado en la produccion de alucinaciones auditivas en lugar de
visuales, el mecanismo exacto detras de su efecto auditivo psicoactivo unico

permanece desconocido.>”%

3.4.2.3. Mecanismo de Triptaminas simples 4-Sustituidas

4-OH-DMT: La psilocina es agonista de 5-HT2a con baja eficacia, e inhibidor de
SERT, pero también es agonista en menor medida, a receptores de subtipo 5-HT 14,
5-HT1p y 5-HT2c. A pesar de no mostrar afinidad aparente por los receptores de DA
(D2) o NE, tiene una leve accién dopaminérgica o norepinefrina, a través de la
liberacion de DA, explicando la aparicion de estimulaciones simpaticas, como

taquicardia e hipertension, junto con los efectos alucinégenos predominantes.%-5893

4-OH-DIiPT y 4-OH-MET: Los perfiles de interaccion con receptor de estos
compuestos los clasifican como agonistas de receptor 5-HT2a, inhibidores de SERT
e inhibidores de NET débiles, que exhiben un perfil similar a psilocina y que son

consistentes con sus efectos clinicos reportados.
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Las propiedades farmacodinamicas del resto de triptaminas simples 4-sustituidas
no se han estudiado. Sin embargo, informes de los usuarios sobre la exposicién a
estas sustancias ilustran efectos clinicos similares a la exposicion a la psilocina, lo
que sugiere un mecanismo de accién similar: Agonismo parcial de 5HT2a y efectos
estimulantes en otros receptores de serotonina, pero poco efecto en receptores de

dopamina o noradrenérgicos.>®

3.4.2.4. Mecanismo de Triptaminas simples 5-Sustituidas

En general, las triptaminas 5-sustituidas simples inhiben la recaptacion de
monoaminas, pero parecen tener un efecto minimo sobre la liberacion de estas. Al
poseer un grupo metoxilo o hidroxilo en la posicion cinco del anillo de triptamina,
aumenta la potencia de la molécula en comparacion con su analogo no sustituido:
5-MeO-DMT de 4 a 10 veces mas potente que DMT y 5-MeO-DiPT 7 veces mas
potente que DMT.%®

5-MeO-DMT: Tiene gran afinidad por el receptor 5-HT1a, aunque se une con menor
afinidad al receptor 5-HT2a, que también puede contribuir en su mecanismo en las
cortezas visual y prefrontal en sujetos humanos, causando muchos cambios
fisiolégicos y de comportamiento. Es la triptamina con union mas potente a
receptores 5-HT. En modelos animales inhibe la recaptacion de 5-HT, tiene poco
efecto sobre la recaptacidon de dopamina o liberacion de neurotransmisores
monoamina. Su analogo bufotenina, se une a 5-HT2a con mayor afinidad que 5-
MeO-DMT.57.75

5-MeO-AMT: Conocido como "Alpha", es un agonista de receptores 5-HT2ay 5-HT1a
con cierta selectividad para el receptor 5-HT2a sobre el receptor 5-HT1a, inhibe
débilmente la recaptacion de monoaminas (DA, 5-HT y NE) y estimulaba la
liberaciéon mediada por transportador de DA y 5-HT en ratas sobre DAT y SERT y
en humanos sobre SERT. Los efectos cardio estimulantes asociados

probablemente dependan del potente agonismo en 5-HT2a.57:93

5-MeO-DiPT: Tiene afinidad por receptores 5-HT2a, 5-HT1a y 5-HT2c. Presenta nula

actividad sobre la recaptacién de dopamina, serotonina y norepinefrina y presento
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una ligera actividad liberadora de 5-HT como un inhibidor competitivo del
transportador de serotonina (SERT). En animales, se ha detectado que la actividad
agonista en los receptores de serotonina podria provocar dafios permanentes a las

neuronas serotoninérgicas con implicaciones neuropsiquiatricas.>>°"

5-MeO-DALT: En animales, ha demostrado ser agonista de receptores 5-HT1. Es
un inhibidor competitivo del transportador de recaptacion de serotonina (SERT),
evitando la recaptacion de 5-HT; y una ligera actividad liberadora de DP, 5-HT o NE.
Se piensa que es afin a los receptores 5-HT2A, 5-HT1Ay 5-HT2C como su analogo
5-MeO-DiPT.%®

5-MeO-MiPT: ("Moxy") No tiene accién relevante en los transportadores de
monoaminas humanas, consistente con los datos recientes. Suprime débilmente la

recaptacion de 5-HT, DA y NE, y tiene poca actividad liberadora de estas.®

3.4.3. Efectos caracteristicos de triptaminas (En modelos animales y humanos)

3.4.3.1. Efectos generales de triptaminas simples

En animales

La mayor parte de la informacién acerca de las triptaminas sintéticas se ha sido
obtenido a través de modelos animales debido a que por restricciones éticas, se
han llevado a cabo pocos ensayos clinicos en humanos que usen sustancias de
abuso alucindégenas. Por lo tanto, se han utilizado modelos de comportamiento
animal como metodologia principal utilizada para estudiar sus efectos in vivo. Entre
estos, el modelo de discriminaciéon de sustancias de abuso es de los mas utilizadas
para evaluar in vivo la neurobiologia de estas sustancias, su psicofisiologia de la
percepcion, sus mecanismos de accidon moleculares y celulares, mediante la
capacidad de discriminacion de estimulos interoceptivos provocados por

alucindgenos en ratas entrenadas.>®

Helsley y colaboradores llevaron a cabo estudios de discriminacion de sustancias
de abuso, en ratas entrenadas para distinguir LSD de solucién salina, se determind
que los derivados de triptamina presentan una similitud pronunciada con el estimulo

causado por el LSD. Aunque ninguno de ellos ha reemplazado completamente el
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estimulo provocado por el LSD, el DMT y 5-MeO-DMT lo reemplazaron en gran

medida.’"

Los derivados de triptamina como psilocina, DMT, 5-MeO-DMT y 5-MeO-AMT, en
modelos animales, causan los siguientes efectos: Disminucion de instinto de pelea
a dosis altas. A dosis tipicas, en un ambiente nuevo, hay disminucion en la actividad
locomotora, en el comportamiento exploratorio y evitan la region central. Sin
embargo, en ambiente conocido, no se observan estos efectos. En consecuencia,

potencian la neofobia y la agorafobia.>®%

AET potencia la actividad locomotora, al contrario del resto de sus analogos de
triptamina, este efecto fue atenuado por fluoxetina (un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina, indicando que la liberacién de serotonina es necesaria

para los efectos locomotores observados.?93

5-MeO-DMT, al administrarse junto con IMAO, produce disminucién de actividad
locomotora inicial, seguido de hiperactividad tardia, bloqueada por antagonista 5-

HT2a, indicando que hiperactividad era por receptor 5-HT2a.”>%8

En humanos

Los derivados de triptamina, de acuerdo con su estructura quimica, tendran
diferentes perfiles farmacoldgicos y psicoactivo, debido a su similitud estructural con
la serotonina tienen efectos similares, como causar cambios generalizados en el
comportamiento, percepcién y estado de animo. En general, son de comienzo
rapido, y varian dependiendo el tipo de compuesto, la via de administracidon y la
dosis. Su efecto es fundamentalmente alucinégeno, aunque en algunos casos
puede ocasionar asi mismo discretos sintomas adrenérgicos o estimulantes,
caracteristico de triptaminas alfa-metiladas. Las triptaminas en comparacion con las
feniletilaminas alucinégenas exhiben menos selectividad y afinidad por los
receptores 5HT2a. Sin embargo, la mayoria de las triptaminas exhiben propiedades
alucinégenas, mas que propiedades entactogeénicas o estimulantes, caracteristicas

de las feniletilaminas.55-58.63.91.93,100
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3.4.3.2. Efectos caracteristicos esperados

Los informes de usuarios en sitios de Internet como Erowid (http: //www.erowid.org)
y Drugs-Forum (http: //www.drugs- forum.com), son la principal fuente de
informacion sobre la efectos esperados o deseados experimentados por los
usuarios después del uso de estas sustancias. Estos efectos son alteraciones del
estado de animo, comportamiento y de percepcién que provocan una marcada
modificacién de la conciencia. Se encuentran hipersensibilidad, distorsiones,
ilusiones, alucinaciones auditivo / visual / sensorial, cambios en el sentido de tiempo

y espacio, sensacién de irrealidad y despersonalizacidn como muestra la tabla 20
56,57,71,97

Triptaminas Simples no Sustituidas

En dosis tipicas, la DMT produce la aparicion repentina de alucinaciones visuales
intensas, consideradas como efectos "positivos" por los usuarios. En el resto de las
triptaminas no sustituidas como DET, DPT, DALT y DiPT, los efectos generales que
informan los usuarios son sensacion de "prisa", alucinaciones visuales "agradables"
tanto con ojos abiertos como cerrados, aumento del estado de animo, energia,

libido, concentracion y cualidades empaticas.>6-58

DiPT es una triptamina particular debido a que a diferencia del DMT y derivados,
que produce alucinaciones visuales a corto plazo, DiPT causa distorsiones auditivas

a dosis mas bajas y alucinaciones auditivas en dosis mas altas.%¢57

Las triptaminas alfa metiladas poseen un grupo metilo de carbono alfa y exhiben
ademas de propiedades alucindgenas, una actividad estimulante, una caracteristica
compartida con compuestos anfetaminicos, confiere resistencia al metabolismo
mediada por la MAO. Los ejemplos incluyen AMT, AET y 5-metoxi-alfa-metil-
triptamina (5-MeO-AMT). Los usuarios informan efectos dependientes de la dosis,
con dosis mas bajas que conducen principalmente a la estimulacién, mientras que

el aumento de las dosis causa mas efectos psicoactivos.%6-58101
En general, los efectos presentados para las simples no sustituidas se resumen en

la tabla 21:
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Alteraciones de Euforia
estado de animo

Empatia
Miedo
Otros

Alteraciones del | Ansiedad
comportamiento | Libido
Trastornos psicoticos
Estado de alerta

Hipersensibilidad

Desinhibicion

Alteraciones de
la percepcién

Distorsiones cognitivas:

[lusiones cognitivas:

Alucinaciones auditivo /
visual / sensorial

Alteracién de percepcion
espaciotemporal
Sensacion de irrealidad o
Desrealizacion

Despersonalizacion:

Consistentes en periodo prolongados de
felicidad excesiva, exaltacion, aumento del
estado de dnimo, risas excesivas

Aumento de cualidades empaticas

Reduccion del miedo

Estado de relajacién y paz

comportamiento agitado, sensacién de “prisa”
Aumento de libido

Suspicacia, delirios

Aumento de la concentracion, Aumento de
sensaciones tactiles, mejor apreciacion de
musica y color.

Tendencia de una persona a sentirse afectada
en sus sentimientos por cosas que para los
demas resultan poco importantes
Comportamiento de la persona que ha perdido
la verglienza o el miedo que le impedia actuar
de acuerdo con sus sentimientos, deseos o
capacidades, sociabilidad

Esquemas equivocados de interpretar los
hechos

Es la malinterpretacion perceptual de
imagenes sensoriales. La naturaleza de las
ilusiones obedece particularmente al giro que
predomina en el estado emocional y en las
necesidades del paciente.

percepcidn que no corresponde a ningun
estimulo fisico externo. Sin embargo, la
persona siente esa percepcion como real
Cambios en el sentido de tiempo y espacio

Alteracién de la percepcidn o de la experiencia
del mundo exterior del individuo de forma que
aquel se presenta como extrafio o irreal
Alteracién de la percepcién o la experiencia de
uno mismo de tal manera que uno se siente
"separado" de los procesos mentales o cuerpo,
como si uno fuese un observador externo a los
mismos

Tabla 20 Efectos psicoactivos generales de los derivados de triptamina. Elaboracion
propia. Fuente: Carbonaro (2016)”", Bogenschutz (2016)%, Tittarelli (2015)°’, Araujo

(2015)*° y Greene (2013)°°.
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Triptamina | Dosis oral

Efectos Clinicos Deseados

(mg)
AET 50-100 Estimulante similar a MDMA, relajacién, euforia, bienestar, estimulacion
AMT 20-30 Alucinaciones visuales intensas, euforia leve
DiPT 25-100 Alucinaciones predominantemente auditivas y alucinaciones visuales en
dosis mas altas
DET 10-50 Alucinaciones visuales
DPT 100-250 Alucinaciones visuales, musica mejorada y apreciacién del color.
DALT 40-100 Menos intenso que otras triptaminas

Tabla 21 Efectos clinicos deseados y dosis de Triptaminas sintéticas simples no
sustituidas, Modificada y traducida de Tittarelli (2015)%” y Greene (2013).

Triptaminas Simples 4 Sustituidas

Las triptaminas sintéticas 4-sustituidas segun los usuarios parecen producir efectos

similares a los mediados por psilocina, entre estas se encuentran 4-HO-DET, 4-HO-
DiPT, 4-HO-MiPT y sus derivados de acido acético 4-AcO-DET, 4-DiPT. Los efectos

generales incluyen: aumento de la risa, alucinaciones visuales intensas, sensacion

de "prisa", euforia, aumento de la libido, aumento de las sensaciones tactiles,

aumento de la concentracion y una sensacion de calidez y paz interior, como

menciona la Tabla 22. 56-58

Triptamina Dosis oral Efectos Clinicos Deseados
(mg)

4-HO-MET 10 Percepcidn distorsif)néf:ia de colf:\r. / sonido /

forma, mayor apreciacién de la musica
4-HO-DET 5-10 Alucinaciones similares a las producidas por LSD
4-HO-DiPT 15 Alucinaciones visuales y auditivas

Aumento de humor, risas, pensamiento creativo,
4-HO-MIiPT 5-12 apetito, libido, apreciaciéon musical. Reduccion de

la ansiedad

Aumento de energia, euforia, efectos visuales
4-AcO-DMT 10 coloridos. Patrones de pensamiento asociativos

abstractos

Suave, menos intenso que otras triptaminas,
4-AcO-DiPT 15 sensibilidad mejorada, libido, mayor apreciacidn

de la musica

Tabla 22 Efectos clinicos deseados y dosis de Triptaminas sintéticas simples 4-
sustituidas. Modificada y traducida de Tittarelli (2015)°” y Greene (2013)°°
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Triptaminas Simples 5 Sustituidas

Las triptaminas 5-sustituidas presentan mayor potencia que sus analogos no
sustituidos, sin embargo, los efectos clinicos son similares a las moléculas no
sustituidas. De acuerdo con reportes de usuarios, los efectos deseables informados
de triptaminas 5-sustituidas incluyen alucinaciones visuales, euforia, libido,
concentracion y sociabilidad, intensa sensacion de "prisa" (cuando se fuma) y una

reduccién en el miedo y la ansiedad. Como se menciona en la tabla 23.56-58

5-MeO-DMT: Este compuesto produce efectos psicodélicos de corta duracion en
humanos, causa cambios visuales y auditivos, con una distorsion de la percepcion

del tiempo.®’

5-MeO-DiPT: Los wusuarios experimentaron euforia, desinhibicién, mayor

sociabilidad, alucinaciones visuales y auditivas, sensacién de amor.%’

5-MeO-DALT: Los efectos principales duraron 2-4 horas, incluida la euforia,
alucinaciones visuales, mayor estado de alerta y conciencia, aumento de la

excitacion y experiencias “fuera del cuerpo”.>%%7

5-MeO-MiPT: Los efectos informados por los usuarios incluyen euforia, aumento de

las sensaciones tactiles, relajacion, y distorsiones visuales.®’

Triptamina Dosis oral Efectos Clinicos Deseados
(mg)
5-MeO-DMT Ahumado Alucinaciones rapidas, intensas e incoherentes
6-20 Cambios en todas las percepciones sensoriales, poderosa sensacién
Insuflado de "prisa", euforia ocasional, epifanias.
2-15
5-MeO-AMT 2.5-4.5 Aumento del estado de animo, la energia, la desinhibicién, el
pensamiento creativo, la libido, euforia
5-MeO-DiPT 6-12 Aumento del estado de danimo, libido, euforia, mejora de la
confianza en si mismo, reduccion del miedo / ansiedad, estado de
alerta
5-MeO-MiPT 4-6 Aumento de la estimulacion tactil, efectos cinestésicos, libido
Aumento de la apreciacion de los alimentos, el sonido
5-MeO-DALT 12-20 Reduccidn de las alucinaciones visuales, pero informé cambios en la

percepcién del espacio y el tiempo
Tabla 23 Efectos clinicos deseados y dosis de Triptaminas sintéticas simples 5-
sustituidas, Modificada y traducida de Tittarelli (2015)°” y Greene (2013)°°
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3.4.3.3. Efectos secundarios o adversos

Entre los efectos secundarios neurolégicos se encuentran ataxia, hiperreflexia,
clonus, confusion, ecolalia, amnesia anterograda y catalepsia. Como efectos
fisiolégicos presentan anomalias en signos vitales, como son, taquicardia,
taquipnea e hipertension, y en intoxicaciones graves, la hipertermia. También se
han presentado otros efectos clinicos no deseados que incluyen bostezos, trismus,
tensidén, temblores, ansiedad, sudoracion, diarrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, sialorrea, diaforesis, anorexia, xerostomia, parestesias, somnolencia,

disforia, vision borrosa y midriasis, como se observa en la tabla 24.56.59.97

Triptamina Efectos adversos

No sustituidas Nauseas, vomitos (particularmente comunes), ansiedad, tension
muscular y palpitaciones. Ataxia, confusion y malestar en el oido
interno.

4-sustituidas triptaminas | Letargo, fatiga, ansiedad, miedo, paranoia, alucinaciones aterradoras,
trastornos visuales, diaforesis, enrojecimiento, taquicardia, dolor
muscular, confusion y dificultad para hablar.

5-sustituidas triptaminas | Terror, ansiedad, miedo, paranoia, alucinaciones aterradoras,
incomodidad o angustia respiratoria cuando se inhala, nauseas y
vomitos en dosis altas, dolor de cabeza, fatiga, dolor muscular, malestar
abdominal, diarrea, bruxismo menor.

Tabla 24 Efectos secundarios de Triptaminas sintéticas simples, Modificado y
traducido de Tittarelli (2015)°”

Triptaminas Simples no Sustituidas

Los informes generales de los usuarios de efectos adversos o secundarios para las
triptaminas simples no sustituidas incluyen: bostezos, ansiedad, tensién, nauseas,
vomitos, taquicardia, dolor muscular, bruxismo, dolor de cabeza, alucinaciones
alarmantes o angustiantes, miedo abrumador (principalmente DMT), malestar
abdominal, irritacion nasal (insuflado) e incomodidad respiratoria (inhalado). 6:57.71

Como efectos particulares de algunas triptaminas estan:

DMT: Efectos simpaticomiméticos tales como midriasis, taquicardia e hipertension
son mas prominentes a dosis mas bajas. DMT aumentd los niveles de corticotropina,
cortisol, prolactina y hormona de crecimiento cuando se administré a voluntarios
humanos. DMT podria aumentar la actividad del sistema inmune y podria ser util
como tratamiento para el cancer. Ademas, otros han propuesto que DMT vy
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compuestos relacionados son antiinflamatorios e informaron que DMT inhibio la
produccion de compuestos proinflamatorios IL-183, IL-6, IL-8 y TNFa y aumento los
niveles del compuesto antiinflamatorio IL- 10 a través de acciones en el receptor
sigma-1. Se pensé que el DMT era neurotoxico, pero investigaciones mas recientes

sugieren que el DMT puede ser neuroprotector. 65771

AMT y AET: Después del consumo los usuarios han informado efectos secundarios
como nauseas y vomitos (particularmente comunes), euforia, irritabilidad,
hipertermia, anorexia, incapacidad para dormir, hipertension, ataxia, midriasis y

temblor corporal generalizado.%6-58

DiPT: Se han notificado casos de ataxia, confusion y malestar en el oido interno

asociados con su consumo.®®

Triptaminas Simples 4 Sustituidas

Los informes generales de los usuarios de efectos adversos o no deseados para las
triptaminas simples sustituidas en 4 incluyen: letargo, fatiga, ansiedad, miedo,
paranoia leve, alucinaciones aterradoras, trastornos visuales, diaforesis,

enrojecimiento, taquicardia, dolor muscular, confusion y dificultad para hablar.*¢

La psilocina presenta cierta actividad simpatica, causando taquicardia, hipertension,

cefaleas transitorias de intensidad leve a moderada y midriasis.%8 72

Triptaminas Simples 5 Sustituidas

Los informes generales de los usuarios de efectos adversos o secundarios para las
triptaminas simples sustituidas en 5 incluyen: terror, ansiedad, paranoia leve,
alucinaciones aterradoras, experiencias abrumadoras intensas, molestias
respiratorias o0 angustia cuando se inhalan, nauseas y vomitos en dosis mas altas,
dolor de cabeza, fatiga, dolor muscular, malestar abdominal, diarrea, bruxismo

menor.56:57

5-MeO-AMT: Tiene efectos simpaticomiméticos, que incluyen, como efectos
secundarios, arritmias cardiacas y convulsiones. Su venta como LSD puede ser muy

dafiina o incluso fatal, la administraciéon incorrecta o excesiva de la sustancia,
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confundida con LSD, ha sido la causa de varios ingresos hospitalarios 0 muertes

subitas.?’

5-MeO-DiPT. Los usuarios experimentaron efectos no deseables como clonus,

insomnio, ansiedad, nduseas, vomitos molestias abdominales y diarrea.%¢->"

5-MeO-DALT: Después del consumo, algunos usuarios reportan ataxia, taquicardia,
dolor de cabeza y sudoracion, urgencia de comer ("bocado"), midriasis, bruxismo,
leve paranoia o ansiedad y nauseas. Hay reportes de amnesia retrégrada asociada

con dosis mas altas.55-%6

5-MeO-MiPT: Los efectos informados por los usuarios incluyen dificultad para

dormir.%6:57

3.4.3.4. Efectos letales (toxicidad a dosis tipicas)

Los efectos letales, aunque son poco frecuentes, son de suma importancia debido
a que ponen en alto riesgo la salud del usuario, entre estos estan agitacion severa,
psicosis, paranoia, convulsiones, delirio exaltado, reacciones de panico,

comunmente conocido como "malos viajes ' que pueden ser experimentados
durante dias a veces meses o afios mas tarde, después del consumo de triptaminas
(fendbmeno conocido como “flashbacks”), y reacciones psicoticas o depresivas
prolongadas que se describen en los usuarios con una psicopatologia preexistente.
Estos dependen de la personalidad, el estado de animo de cada usuario, asi como

en el medio ambiente en el que estas sustancias son consumidas.%?

Por lo general, se considera que las triptaminas no causan cambios potencialmente
mortales en la funcién cardiovascular, renal o hepatica debido a su falta de afinidad
por los receptores. Sin embargo, hay datos que contradicen esta vision: se han
presentado informes de rabdomidlisis e insuficiencia renal, AMT y 5-MeO-AMT se
han asociado con muertes en los EE. UU, aunque aparentemente estos no se

confirmaron por el analisis post mortem.5%58.5°
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3.4.4. Fendmenos consecuentes al uso de Triptaminas como NSP

3.4.4.1. Tolerancia, dependencia y Sindrome de abstinencia

Los efectos de triptaminas también se caracterizan por su corta duracién en los
seres humanos, que podria conducir a un repetido y continuo consumo lo que
resulta posteriormente en un riesgo elevado de dependencia. Sin embargo, no hay
evidencias o estudios publicados que examinen el potencial de dependencia y
abuso de las triptaminas sintéticas simples, pero varios factores sugieren que tienen
un bajo potencial de dependencia: los usuarios informan efectos minimos negando
la necesidad de volver a tomar otra dosis, por lo tanto, estas sustancias no se han
asociado con la dependencia como lo demuestran los informes de los usuarios y la

literatura médica publicada.%""

De igual manera, no hay evidencia de desarrollo de tolerancia con respecto a los
efectos psicoldégicos por DMT. Sin embargo, los efectos cardiovasculares y
neuroendocrinos pueden reducirse con dosis repetidas, sugiriendo el desarrollo de
tolerancia regulada por un mecanismo distinto. En cuanto a datos sobre los
sintomas asociados con la retirada de triptaminas (Sindrome de abstinencia) no se

encontraron en la literatura. %671

3.4.5. Intoxicacion por triptaminas

3.4.5.1. Toxicidad aguda y cronica

Toxicidad aguda

Mediante modelos animales, se determinaron los valores de DLsg (dosis letal media)
para la DMT (47 mg/kg via intraperitoneal y 32 mg/kg via intravenosa), 4-OH-DMT
y 5-MeO-DMT (menores que DMT), se presenta ataxia, midriasis, temblores y
convulsiones. AET en modelos animales ha demostrado su capacidad de inducir
neurotoxicidad de serotonina. Estos comportamientos se determinaron como un
patron de toxicidad clinica idéntico a la toxicidad de serotonina en humanos
(Sindrome serotoninérgico). Ademas, también parece ser la posibilidad de

teratogenicidad por consumo de triptaminas. En un estudio se administraron
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grandes dosis de Ayahuasca 50 veces mas altas que las dosis rituales tipicas
(aproximadamente 15 mg / kg de DMT) a las ratas gestantes. No se observd
letalidad, pero se observd una mayor incidencia de paladar hendido y

malformaciones esqueléticas en sus crias.%:57.71.75.103

Estudios controlados en humanos determinaron que las triptaminas de origen
natural demuestran poca toxicidad clinica con dosis recreativas tipicas. Dosis orales
de DMT combinada con un IMAO producen solo aumentos moderados en la
frecuencia cardiaca y presion arterial. Dosis elevadas (hasta 315 ug / kg de peso
corporal) de psilocibina en sujetos sanos causaban aumentos moderados en la

presion arterial sin efectos en la temperatura.®

Interacciones farmacoldgicas por el uso concomitante de 5-MeO-DMT y harmalina
u otro IMAO. Al inhibir la degradacion de 5-HT mediada por MAO-A, el MAOI por si
mismo promueve la transmision serotoninérgica. Ademas, la harmalina reduce el
metabolismo de la desaminacion de 5-MeO-DMT, lo que lleva a una mayor y
prolongada exposicion a 5-MeO-DMT. De hecho, se han informado casos de
intoxicacion grave y letal debido al uso combinado de una triptamina (p. Ej., 5-MeO-
DMT o 5-MeO-DiPT) y un farmaco MAOI (p. Ej., Harmalina).%’

Toxicidad cronica

Compton y colaboradores mediante estudios de toxicidad de triptaminas en
cerebros de rata, concluyeron que la AET produce toxicidad serotoninérgica crénica
similar a la asociada con el uso de MDMA. 5-MeO-DiPT actua como una toxina que
compromete los sistemas de serotonina del sistema CNS. 5-MeO-DiPT provoco en
ratas jovenes que no pudieran adaptar su aprendizaje y comportamiento, lo que
podria significar dafio a los sistemas serotoninérgicos del cerebro anterior, similares

a los causados por la exposicion a MDMA. %6

Sogawa y colaboradores, mientras estudiaban los efectos in vitro de 5-MeO-DiPT
en sistemas de monoamina dentro de células de rindn de tipo fibroblastos de mono,
encontraron que 5-MeO-DiPT era téxico para las células en altas concentraciones.

En ese mismo estudio usando un cultivo que contenia una porcion del area
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mesencefalica del cerebro de rata demostré que la administracion de 5-MeO-DiPT
disminuia marcadamente la concentracién de serotonina intracelular. Ademas, hubo
un marcado descenso en la unién a receptores de serotonina, o que sugiere que 5-

MeO-DiPT tiene propiedades neurotoxicas.%®

Existen pocos datos de efectos toxicoldgicos crénicos en el uso de triptaminas en

humanos. Sin embargo, hay algunos acontecimientos importantes relacionados: %"’

e El uso de DMT coadministrado con IMAO: Uso a largo plazo de DMT en

ayahuasca produce cambios cerebrales mensurables.

e AET se desarroll6 originalmente como un antidepresivo, pero se suspendid

en la década de 1960 debido a una tasa significativa de agranulocitosis

e 5-MeO-DiPT, AET, 4-HO-MET, 4-AcO-DMT y 5-MeO-DMT se han asociado

con agitacién, taquiarritmias, hiperpirexia y muerte.

e Como se menciond, los modelos animales demuestran la neurotoxicidad
serotoninérgica con el uso crénico de triptaminas, aunque no existen datos

que permitan determinar si esto también ocurre en humanos

3.4.5.2. Casos de intoxicacion por triptaminas

Casos, Efectos, Dosis

En la literatura cientifica se informa un numero constante de casos de intoxicacion
aguda debido al uso cada vez mas extendido de los derivados de triptaminas
sintéticas, muchas de ellas son el resultado de la experiencia en la sala de
emergencias. Como la cantidad de triptaminas necesarias para causar efectos
psicoactivos es minima, y el intervalo de ocurrencia de los efectos es bastante
tardio, existe el riesgo de nuevas reexposiciones, que podrian conducir a

envenenamiento o sobredosis, como lo describe la tabla 25.57
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Datos

Caso

Efectos

Mezcla de
metilona y
5-MeO-
MiPT

DPT

AMT
(270mg)

AMT
(100mg)

Intoxicacidon en un hombre
de negocios japonés de 27
afos después de una sola
ingestion de la mezcla de
metilona y 5-MeO-MiPT.

Intoxicacion después de
gue ingirid6 una cantidad
desconocida de DPT una
mujer de 19 anos. DPT se
determiné solo por la
presencia de un vial con
una etiqueta que lleva la
inscripcion "con fines de
investigacion solamente”,
que venia con el paciente,
Envenenamiento de vardn
de 21 ainos, causado por
error en la dosificaciéon (10
veces mayor a la habitual)

Varén, 17 afos, llegd al
hospital con efectos
simpaticomiméticos

después de la ingestidon de
AMT. El sujeto fue
encontrado casi
completamente desnudo,
mientras corria, lloraba y

no tenia antecedentes
médicos o psiquiatricos
previos.

El sujeto indico que ingirid
en vez de inhalar la dosis de

El paciente por sus irregularidades del suefio decidié tomar un
medicamento sin consulta profesional, crefa que la metilona
podria ayudarlo a sentirse libre de insomnio. Compré en
Internet, 1 g como polvo de metilona puro. Pero el analisis
toxicologico realizado sobre la sustancia indicé que el
medicamento estaba compuesto de aproximadamente 60%
de metilona (120 mg) y 38% de 5-MeO-MiPT (76 mg).

Tomé aproximadamente 200 mg del farmaco en polvo por
administracién oral y treinta minutos mas tarde, comenzé a
sentir nduseas y dolor en el estdbmago. Cuando llegd al
hospital, presenté excitacidon psicomotriz y gritaba sin razén
aparente. Mostrd dilatacién de pupilas y sudoracidn, pirexia
(37.8 ° C), taquicardia (150 latidos por minuto) y su presiéon
arterial era 144/81 mm Hg. Después de un lavado gastrico se
utilizé un dispositivo de deteccién rapida de sustancias de
abuso para examinar una muestra de fluido gastrico y orina:
no mostraron inmunorreactividad para las sustancias de abuso
mas comunes (fenciclidina, benzodiazepinas, metabolitos de
cocaina, anfetamina y metanfetamina, cannabinoides,
opiaceos, barbituricos y antidepresivos triciclicos) 57

Al ingresar a la sala de emergencias presenté alucinaciones,
agitacion extrema y taquicardia (200 lpm). Los médicos
administraron 3 mg de lorazepam para resolver el estado de
agitacion. Desarrolld una rabdomidlisis (creatinina cinasa
sérica mayor de 8000 U / |) que requirié tratamiento con
liguidos por via intravenosa y se dio de alta 60 horas después
del ingreso. La presencia de DPT no fue confirmada

analiticamente. 96:57

Hipertension (PA: 183/93 mmHg), frecuencia cardiaca: 52 Ipm,
apirexia, hiperalerta, midriasis (10 mm de didmetro), temblor
moderado, retraso en respuesta, inquietud.

Después de 10 horas, los sintomas disminuyeron, y solo se
encontré leve hipocalemia. Fue dado de alta sin
complicaciones. 56,57

Taquicardia (160 latidos / min), sudoracién extrema (con
temperatura de 37.28 ° C) y midriasis de 6-7 mm y reactivas.
Resto del examen fisico parecié normal. El analisis de orina fue
negativo para cannabinoides, cocaina, anfetaminas vy
fenciclidina.

El analisis HPLC de la orina confirmo la presencia de AMT y la
ausencia de cocaina, fenciclidina y anfetaminas. Los autores
concluyen que la ingesta de AMT implica latidos rapidos del
corazén, sudoracidn, agitacidn y alucinaciones y sugieren
terapia de apoyo, que incluye la sedacién con

benzodiazepinas.57
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AMT
5-MeO-
MiPT
5-MeO-
DMT (10mg
fumado) +
Semillas
Rue de Siria
(Harmalina-
IMAO
natural) + 5-
MeO-DMT
(15-20 mg

insuflacion)

5-MeO-
DiPT (25mg)

5-MeO-
DiPT (25mg)

100mg correspondiente a
esa via.

Intoxicacién grave por AMT
de paciente (varén, 33
afos), ingres6 en el
hospital (HO) por agitacion

Varén de 19 afios presentd
intoxicacion después de la
ingestion de una dosis
mayor que la normal de su
5-MeO-DiPT.

Varén de 17 afios, quien
uso internet para obtener
informacion sobre
medicamentos y le condujo
a una intoxicacion grave
por la combinacidon de un
inhibidor de la
monoaminoxidasa,

harmalina y una triptamina

alucinégena, 5-
metoxidimetiltriptamina
(5-MeO -DMT)

Varén de 23 afios que llegd
al Departamento de
Emergencia

hombre de 25 afios que
llegd a un departamento de
emergencia 30 minutos
después de la ingestién de
25 mg de 5-MeO-DiPT.

Causo sindrome serotoninérgico grave después de la ingestion
de esta sustancia, sintomas clinicos fueron diaforesis,
midriasis, taquicardia (140 latidos / min) e hipertermia (42°C)
suficiente para transferir al paciente a una unidad de cuidados
intensivos. Presenté acidosis metabdlica y respiratoria
(pH=7.28). Valores anormales de creatinina, bilirrubina. El
sindrome serotoninérgico causo falla multiorganica se traté
mediante ventilacion mecénica, sedacién, control de Ia
temperatura dirigida endovascular, hidratacién, infusion de
noradrenalina, terapia de reemplazo renal y transfusiones de
sangre. El paciente se recuperé progresivamente y fue dado
de alta de la unidad de cuidados intensivos 16 dias después.
Los niveles plasmaticos de AMT se midieron a 440y 180 ug /L
en H2 y H16, respectivamente. 104

Ingresd con hipertension, taquicardia, midriasis, alucinaciones
y cataplejia. La investigacion de laboratorio reveld
hiperglucemia, glucosuria y un aumento en el recuento de
glébulos blancos. Un examen de deteccion de drogas en la
orina fue positivo para la cocaina y la fenciclidina (el paciente
posteriormente negd haber tomado estos. Se recuperd
durante varias horas después del tratamiento con Lorazepam.
56

Reportan encontrarlo colapsado, agitado y alucinando. Llegd a
la sala de emergencias con taquicardia (frecuencia cardiaca de
186 Ipm) e hiperpirexia (40.7 ° C). requirid restriccidn fisica y
los médicos le administraron 2.5 mg de lorazepam |V. Este
caso ilustra el peligro extremo de la administracion simultanea
de triptamina con IMAO. Requirid restriccion fisica y
posteriormente se tranquilizdé con 2,5 mg de lorazepam IV. En
las siguientes 24 horas exhibio labilidad del sistema auténomo

(PA 80/35 mmHg) y la rabdomidlisis (tratada con fluidoterapia

Presentd un estado alterado de conciencia caracterizado por
alucinaciones, taquicardia, hipertensién e hiperpirexia. Las
investigaciones clinicas revelaron insuficiencia renal aguda,
acidosis metabdlica y rabdomidlisis. El analisis toxicoldgico
realizado en una muestra de orina fue negativo para
anfetaminas, cannabinoides, cocaina, etanol y barbituricos. 56
Estaba agitado, alucinante, taquicdrdico, hipertenso e
hiperpirdxico. El paciente se establecié con cuidado de apoyo,
pero las investigaciones revelaron insuficiencia renal
(concentracidn de creatinina de 150 umol / L - rango normal
80-124 pumol / L), acidosis metabdlica con anién gap de 44 (10-
20 mmol / L) y un bicarbonato sérico de 9 mmol / L (22-30
mmol / L) y rabdomidlisis (pico de creatinina quinasa 38 855 U
/ L, mioglobina 13 145 mg / L (0-110 mg / L)). La deteccidn de
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5-MeO-
DiPT

5-MeO-
DiPT

5-MeO-
DALT

5-MeO-
DALT

Varén de 23 afios que llegd
al Departamento de
Emergencia después de la
ingestion de una capsula
hecha en casa 5-MeO-DiPT

Varén de 21 aiios llego al
Departamento de
Emergencia alrededor de
1,5 h después de consumir
5-MeO-DiPT

Estudiante universitario de
20 afios llevado al
departamento de
emergencia después de la
ingestion de una capsula de
suplemento dietético
llamada "Lucy-N-Nate" que
5-MeO-DALT en una
concentracién
desconocida.

Varén joven ingresa a
hospital por intoxicacién de
5-MeO-DALT a dosis
estandar (10-20 mg)

toxicidad urinaria fue negativa para anfetaminas,
cannabinoides, cocaina, etanol y barbituricos; sin embargo, la
presencia de 5-MeO-DiPT no se confirmd analiticamente. El
paciente se recuperé por completo después de la
rehidratacidn y la dureza alcalina forzada. 56

Presentd sintomas de paranoia, fue puesto en observacion y
luego dado de alta. El andlisis toxicoldgico realizado en sangre
y orina con cromatografia de gases-espectrometria de masas
reveld la presencia de "Foxy" (5-MeO-DiPT) en las siguientes
concentraciones 0.14 (suero) y 1.6 pug / mL (orina), y su
metabolito 5-metoxi -el 4cido acético indol se encontrd en la
orina 0,17 pg / ml. %7

No presentaba nauseas, dolor o déficit visual, estaba alerta y
orientado, la Unica observacion clinica relevante fue su
incapacidad para mover sus extremidades. Negd haber
tomado otra sustancia de abuso o alcohol. Tenia una presién
arterial de 122/56 mm Hg, con 106 pulsos y una tasa de
respiracidon de 20. El paciente recibid asistencia médica hasta
que los sintomas no desaparecieron, aproximadamente 3,5
horas después de la ingestién, luego fue dado de alta del
hospital. El andlisis toxicoldgico realizado en la muestra de
orina no mostro la presencia de alcohol, pero la prueba de
cribado del inmunoensayo fue positiva para los cannabinoides
y los opiaceos: estos resultados se confirmaron mediante
analisis GC / MS. El acetaminofén y la cafeina se detectaron en
el examen de deteccion de acido neutro realizado con GC/ MS.
El cribado de farmaco basico GC / MS, de hecho, revel6 un gran
pico de 5-MeO-DiPT, codeina, nicotina, cotinina,
acetaminofén, cafeina y otros dos picos que se suponia que
eran metabolitos 5-MeO-DiPT. La cuantificacion de 5-MeO-
DiPT se realizé por GC / MS, dando como resultado una
concentracion de 1,7 ug / ml en la muestra de orina 57
Aungque niega cualquier otra suposicion ilicita, su examen
toxicoldgico de orina resulté positivo para los cannabinoides y
las anfetaminas.

Mostré diaforesis, agitacién, combatividad, sofocos vy
sensacion de calor. La frecuencia del latido cardiaco mostré
taquicardia marcada (180-200 Ipm) y se observé taquipnea. Se
administraron benzodiazepinas y haloperidol para tratar de
manejar la agitacidn severa del paciente con pocos resultados,
por lo tanto, los médicos decidieron proceder a una sedacion
mas profunda e intubacién o7

Presenta agitacién extrema, taquicardia, diaforesis y
combatividad que conduce a la restriccidn fisica y la sedacién
intravenosa, posible sindrome de serotoninay psicosis. e

Tabla 25 Casos de intoxicacion de triptaminas al 2017. Elaboracion propia. Fuentes:
Greene (2013)%, Jovel (2014)'%°, Ferec (2016)'% y Tittarelli (2015)°’.
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Observando todos los casos de intoxicacidon, se encuentran similitudes y rasgos

caracteristicos en el proceso de intoxicacion por triptaminas:

La administracién concomitante de triptaminas e inhibidores de la MAO
puede tener consecuencias graves. Ademas de prolongar los efectos de las
triptaminas al atenuar la desaminacion oxidativa mediada por los MAO, tanto
los inhibidores de la MAO como las triptaminas actuan como agonistas en los
receptores 5-HT centrales (sistemas serotoninérgicos) y producen efectos
hiper serotoninérgicos o toxicidad por serotonina. La combinacion mas
comun es 5-MeO-DMT con Harmalina: Provoca aumento de potencia de 5-
MeO-DMT vy, a veces, conduce a toxicidad por serotonina grave o mortal en

modelos animales. 5759.75.106

Al igual que otros agentes liberadores de serotonina, AMT ha demostrado ser
neurotéxico y también puede causar el sindrome de serotonina. Un factor
contribuyente de su toxicidad aguda parece implicar la inhibicion de la

monoaminoxidasa (MAQ).%8101

Algunas triptaminas principalmente AMT, al causar indirectamente acciones
dopaminérgicas, en casos de intoxicacion aguda pueden provocar
estimulacién prolongada, insomnio, agitacion y psicosis aguda. Esta ultima
es una condicion médica grave asociada con una morbilidad significativa. La
psicosis es considerada como un rasgo clinico prominente de la toxicidad

aguda de las triptaminas.60.1%7

Los derivados sintéticos de triptaminas pueden causar intoxicaciones desde leves

a graves. Como ejercen efectos serotoninérgicos, sus intoxicaciones estan

asociados con el sindrome de serotonina. Es la manifestacion clinica de la toxicidad

por serotonina en pacientes que toman uno 0 mas agentes serotoninérgicos. Abarca

un espectro de caracteristicas clinicas que van desde sintomas menores hasta la

muerte. Consiste en una triada de caracteristicas que incluyen la alteraciéon del

estado mental (40% de incidencia, va desde agitacion, confusion, delirio y

alucinaciones hasta somnolencia y coma), la hiperactividad neuromuscular (50% de

incidencia, incluye temblor , bruxismo , mioclonus , clonus ocular , clonus inducibles
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o espontaneas e hiperreflexia) y la inestabilidad autonémica (40% de incidencia,
incluye dilatacion de las pupilas , diarrea, sudoracién profusa, rubor, taquicardia e
hipertensién o hipotension), aunque pueden estar o no presentes las tres. En casos
graves se utilizan antagonistas del receptor de 5-HT2a. El sindrome de la serotonina
es una reaccion potencialmente mortal que resulta de interacciones con
medicamentos o sobredosis intencional que involucra medicamentos que actuan
sobre los receptores serotoninérgicos centrales y periféricos. En casos graves de
sindrome serotoninérgico pueden desarrollar convulsiones, hipertermia,
rabdomidlisis, insuficiencia renal y coagulopatia intravascular diseminada, que
pueden llegar a ser mortal. Las anormalidades de laboratorio pueden incluir acidosis
metabdlica, hiponatremia, creatina quinasa y transaminasas séricas elevadas y

alteracion renal .60.106.108

De todas las triptaminas, la mas comun en presentar casos de intoxicacién es 5-
MeO-DiPT. Entre abril de 2002 y junio de 2003, segun la base de datos del Sistema
de Vigilancia Total de Exposicion de la Asociacién Estadounidense de Centros de
Control de Envenenamiento (AAPCC TESS) encontré 41 exposiciones a 5-MeO-
DiPT o “Foxy", resultando en toxicidad de moderada a severa en el 68% de estos
casos. Entre los efectos clinicos comunmente involucraron agitacién (59%),
alucinaciones (39%), taquicardia (37%), hipertension (17%) y confusion (15%). Los

temblores y las convulsiones fueron raros.®’

3.4.6. Casos de muerte asociado a triptaminas

Los derivados de triptaminas estan implicados en numerosas muertes como
resultado del agravamiento de sintomas de alta mortalidad como efectos
cardiovasculares y neuroendocrinos (Sindrome de serotonina). Aunque, también se
debe por la percepcion alterada y el comportamiento peligroso o irracional
subsiguiente al consumo de la sustancia. Debido a que los efectos alucindégenos de
las triptaminas causan trastornos de conducta que pueden resultar en situaciones

potencialmente mortales. Estos casos se exponen en la tabla 26.5-°7
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Datos

Caso

Efectos

DMT, 5-MeO-
DiPT y IMAO

AMT
(19)

AET

AET
(=700mg)

5-MeO-DiPT
(100mg)

5-MeO-DALT
(350 mg)

Hombre de 25 afos fue
encontrado muerto en los
Estados Unidos después de
ingerir un extracto alucinégeno
de hierbas.

Primera muerte conocida en
EUA relacionada con |la
suposicion de a-metiltriptamina
(AMT). estudiante universitario
de 22 anos que se encontrd
fallecido 12h después de la
ingesta. De la escena se
recupero un vial vacio de 1 g de
AMT.

Una mujer de 19 afos ingirié un
vaso de cerveza que contenia
dos "golpes" de polvo blanco
que le habian dicho que era
MDMA

Muerte subita de un joven
varon
después de laingestion de AET

Varon de 29 afos murid
después de que su compariero
inyectara una solucion acuosa
de 5-MeO-DiPT rectalmente
con el objetivo de aumentar el
placer sexual.

Informes no confirmados en el
sitio web de Erowid indican que
se utilizé una dosis de 100 mg
por via rectal, mientras que una
dosis normal seria de 10 mg

Joven de 26 afios inhalé 350
mg de 5-MeO-DALT
comprados a través de Internet
(14 veces mas que la dosis
maxima tipica informada).

No se encontrd una causa anatémica para la muerte
en la autopsia. El analisis de sangre post mortem
revelé6 DMT (0,02 mg /1) y 5-MeO-DiPT (1,88 mg /).
También se detectaron MAOI de B-carbolina
naturales. La muerte se atribuy6 a la " intoxicacion

alucindgena con triptaminas. 56:57

Su compafiero de cuarto reporto que estaba
temblando y sudando profusamente, agitando un
cuchillo y amenazando con suicidarse. El
compafiero de cuarto lo até a la cama para su propia
proteccién y lo dejo "durmiendo”. Aproximadamente
12 h mas tarde fallecid. El analisis toxicoldgico post
mortem realizado en sangre de la vena iliaca,
contenido gastrico, higado y cerebro revel6 la

presencia de AMT. %7

Poco después de la ingestion, ella se confundio,
vomité y tuvo un paro cardiaco. La autopsia revelo
"edema pulmonar bilateral y congestién visceral
generalizada con algunas petequias epicardicas.

Se detectd AET en sangre post mortem (5,6 mg/ L)
y en orina (80,4 mg/ L). No se identifico MDMA. %6:57

Desarrollé agitacion, hiperpirexia y efectos similares
a los estimulantes. Se detecté AET en sangre post
mortem. La cantidad exacta de AMT tomada no se
conoce, pero podria haber estado en el rango de 700
mg. El nivel en la sangre post mortem fue de 1.1 mg
/1. Hipertermia maligna se discute como una posible

causa de muerte. 26:57

El paciente desarroll6 sintomas abdominales y
agitacion y murié en el hospital 3,5 horas mas tarde.
Se identificé 5-MeO-DiPT en orina (1,67 ug / ml) y
sangre (0,412 ug / ml). Una autopsia reveld
poliartritis nodosa (comorbilidad del paciente), un
area isquémica de miocardio, congestién pulmonar
y hemorragias alveolares pulmonares. La causa
exacta de la muerte se considerd una insuficiencia

cardiaca aguda debido por sobredosis. °6-%8

Después se le vio caminar por el carril lento de una
autopista, colocandolo frente a un vehiculo pesado,
posiblemente como resultado de su estado

alucinégeno. %56

Tabla 26 Casos de muertes asociados a derivados de triptaminas al 2017.

Elaboracion propia. Fuente: Hill y Thomas (2011)%¢, Greene (2013)%, Corkery
(2012)% y Tittarelli (2015)*".
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3.4.7. Tratamientos por Intoxicacion o Efectos letales

3.4.7.1. Efectos clinicos importantes

Los efectos mas frecuentes en casos de intoxicacion, y los primeros en ser tratados
por el cuerpo médico debido a que ponen en riesgo la salud del usuario, son el
sindrome de serotonina, anormalidades de signos vitales observadas en usuarios
de triptamina: hipertensién, taquicardia, taquipnea y en la intoxicacion severa,
hipertermia. Los efectos clinicos de las triptaminas incluyen diaforesis, midriasis,
sialorrea, nauseas, vomitos, diarrea y trismo. El examen neurolégico puede ser
notable por temblor, hiperreflexia, clonus y aumento del tono muscular. Los efectos
neuropsiquiatricos incluyen psicosis, delirio agitado, confusion, y alucinaciones

auditivas y visuales. 09110

3.4.7.2. Atencion prehospitalaria

El proceso es analogo al descrito para cualquier alucindbgeno serotoninérgico: una
vez que se identificd una victima por intoxicacion el principal objetivo es prevenir el
dafio y transportar al paciente al centro adecuado para su evaluacién y tratamiento.
Generalmente, los usuarios bajo la influencia de alucinégenos pueden exhibir una
amplia gama de comportamientos con el potencial de fluctuar rapidamente de un
estado relajado a uno de agitacion y euforia extremas. Al presentar un estado
relajado permite que la atencion y las intervenciones continuen, por lo tanto, para el
caso de estado agitado, durante el transporte el objetivo principal es garantizar la
seguridad del paciente mediante restricciones quimicas y fisicas. La restriccion
quimica adecuada debe ser el objetivo principal en el control del comportamiento.
Las restricciones fisicas se deben usar como puente para permitir la restriccion
quimica adecuada. Los casos de muertes relacionadas por restriccion (ARD) no son
infrecuentes en el contexto de la restriccion fisica y quimica, muerte subita cardiaca
relacionada con el uso de la inmovilizacion, debida a la combinacion de acidosis
lactica marcada, con la lucha contra la inmovilizacion combinada con el deterioro

del movimiento de la pared toracica."

La eleccion del agente para restriccion quimica puede estar dictada por los
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protocolos locales prehospitalarios. Sin embargo, siempre que sea posible, las
benzodiazepinas deben ser el agente de primera linea, ya que son eficaces tanto
por via intravenosa como intramuscular, tienen un inicio de actividad rapido y no
tienen el potencial de retrasos en la conduccion cardiaca o disminucién del umbral
convulsivo asociado con antipsicoticos como haloperidol o droperidol. Entre los mas

comunes se encuentran diazepam, midazolam y Lorazepam. '

3.4.7.3. Cuidados en el departamento de emergencia

Esta etapa inicia cuando la victima de intoxicacion es ingresada en el departamento
de emergencia, se enfoca principalmente en fomentar un ambiente tranquilo y
relajado y evitar la restriccidn fisica y quimica. Cuando sea posible, los pacientes no
agitados deben colocarse en una habitacién silenciosa con un observador. El
personal de seguridad, las restricciones fisicas y los agentes sedantes quimicos
deben prepararse y estar facilmente disponibles si se desarrolla repentinamente
agitacion. Todos los pacientes deben ser evaluados para la presencia de
condiciones médicas de emergencia, incluyendo lesiones traumaticas producto de
situaciones mortales debido al efecto alucinégeno, en el momento de la llegada
deben someterse a monitoreo cardiaco y deben tener acceso intravenoso. Se debe
prestar especial atencion a la temperatura del paciente, ya que muchos agentes
alucinégenos pueden inducir hipertermia, que puede ser potencialmente mortal si
no se reconoce temprano. También se debe considerar un electrocardiograma,
especialmente en el establecimiento de signos vitales anormales, prestando

atencion al intervalo QT. 11"

3.4.7.4. Evaluacion toxicologica y gestion

La evaluacion de la toxicidad sospechosa de la triptamina debe basarse en la
evaluacion clinica y la historia. Las pruebas estandar de sustancias de abuso en
orina no detectan triptaminas sintéticas; los compuestos individuales se pueden
identificar a través de la prueba de LC-MS, pero esto lleva demasiado tiempo para
ser clinicamente Util cuando se sospecha toxicidad aguda.'"®

El comportamiento agitado debe reducirse con dosis liberales de benzodiazepinas
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Debe evitarse el uso de antipsicoticos atipicos, ya que estos agentes podrian
potenciar un sindrome de serotonina. El uso de ketamina ha demostrado ser
extremadamente efectivo para el control de la conducta, especialmente para facilitar
evaluaciones médicas y de trauma apropiadas en pacientes agitados. Las
benzodiazepinas se pueden usar para la sedacion y el tratamiento de ataques de
panico, alucinaciones y convulsiones. La consulta y evaluaciéon psiquiatrica pueden

ser necesarias para los sintomas psicoticos persistentes. "

En caso de presentarse hipertermia, el inicio rapido de las medidas de enfriamiento
es obligatorio y puede requerir una paralisis completa. Los pacientes con agitaciéon
extrema deben recibir una hidratacion adecuada y observar de cerca el desarrollo

de la rabdomidlisis. "

3.4.7.5. Terapia farmacoldgica y Medidas de apoyo.

El tratamiento por intoxicacion con triptamina puede ser similar a otros agonistas
simpaticomiméticos, de tal manera que no existe un antidoto especifico para el
tratamiento de la intoxicacién por triptaminas. Consiste en terapia de apoyo dirigida
especificamente a los sintomas observados, como se menciond en otras etapas.
La prioridad es corregir los signos vitales del paciente con una combinacién de
cuidados de apoyo y sedacidon, se encamina al establecimiento de medidas de
soporte hemodinamico, metabdlico y respiratorio en un ambiente lo mas relajante
posible. Las benzodiazepinas pueden usarse para tratar la agitacion, la hipertension
y las alucinaciones, y los signos vitales severamente alterados pueden requerir

tratamiento con antagonistas B-adrenérgicos o nitroprusiato.%%109.110

Para tratar el sindrome serotoninérgico, deben vigilarse los signos vitales
(temperatura, pulso, presion sanguinea) y la funcién renal. Se deben administrar
liquidos intravenosos para reemplazar las pérdidas de fluido insensibles o corregir
la hipotension. La agitacion o las convulsiones se pueden controlar con diazepam o
lorazepam. La restriccion fisica debe ser evitada. Los casos leves generalmente se
resuelven espontaneamente dentro de las 24 horas. Los casos mas severos
deberian idealmente administrarse en una unidad de alta dependencia. Como la

hipertermia es el resultado de una actividad muscular excesiva, los antipiréticos no
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son utiles. Los liquidos intravenosos enfriados, las esponjas tibias y el uso de
ventiladores pueden ayudar a reducir la temperatura del paciente. Si estas medidas
fallan, debe realizarse sedacion, paralisis neuromuscular y ventilacion. Aunque no
se dispone de evidencia de ensayos controlados, los farmacos que actuan como

antagonistas de los receptores 5-HT2a se han utilizado con éxito.'%®

Como medidas de apoyo, se consideran el lavado gastrico si la ingestion ocurrié
aproximadamente una hora después de la presentacién (aunque no hay datos que
respalden la eficacia del procedimiento en este contexto). La administracién oral de
carbdn activado si el paciente se presenta dentro de 1 hora de laingestion. El carbon
activado puede ser util después de la exposicién oral, pero tiene una eficacia
limitada cuando los compuestos se han ingerido o ahumado. Y administrar liquidos
por via intravenosa (V) si los vomitos se vuelven prominentes (una ocurrencia rara)
o si hay signos de deplecidon de volumen, proporcione a los pacientes agitados un

entorno tranquilo y sin amenazas. 1"

Con un buen cuidado de apoyo, la mayoria de los pacientes se recuperan dentro de
las 6-8 horas y pueden ser dados de alta del servicio de urgencias, siempre que no

haya complicaciones y que tengan un entorno seguro al cual regresar.'"
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3.5. Meétodos de Deteccion

3.5.1. Métodos de identificacion de triptaminas actuales

De acuerdo con capitulos anteriores, los derivados sintéticos de triptamina, han
aumentado su incidencia, su uso recreativo solo requiere cantidades diminutas para
producir fendmenos psicotropicos y se ha asociado a intoxicaciones y muertes por
varias razones, incluidas a concentraciones bajas de estas. Ademas, en diversos
casos, estas moléculas no se detectan con los métodos de deteccion comunes,
como son las técnicas basadas en inmunoanalisis, y si se detectan no se pueden
identificar con exactitud. En las salas de emergencia los resultados toxicologicos
resultan completamente negativos, lo que llevaria a un diagnéstico y terapia erréneo

y una evaluacion limitada del fenémeno.>"12

Los inmunoensayos no son adecuados para la deteccion de la mayoria de los NSP
debido a la alta diversidad estructural, los niveles de corte insuficientes para NSP
altamente potente y la falta de suficiente reactividad cruzada con los inmunoensayos

estimulantes convencionales establecidos.''3

Por lo tanto, para su identificacion en fines forenses y toxicolégicos es necesario
tener métodos analiticos selectivos, sensibles y de alto rendimiento para monitorear
estas NSP tanto en productos comercializados como en matrices bioldgicas. Se
requiere de un extenso analisis de laboratorio, como el uso de técnicas con alta
sensibilidad y selectividad. En la actualidad, la cromatografia liquida acoplada a la
espectrometria de masas en tandem (LC-MS / MS) todavia es de uso comun para
la determinacién de multiples objetivos de NSP en matrices bioldgicas, como suero,
sangre, orina, fluido oral, asi como en el cabello. Sin embargo, con la espectrometria
de masas, estas sustancias también pueden pasarse por alto si no estan incluidas
en las bibliotecas de referencia utilizadas en los laboratorios forenses. Por lo tanto,
los métodos analiticos deben adaptarse continuamente a los desarrollos en el
mercado de las sustancias de abuso con un numero estimado de cientos de nuevas

sustancias cada afio.579.113-115

En diversos estudios realizados desde 1990 hasta 2017, se han desarrollado

nuevos procedimientos para identificacion de sustancias de abuso cuyo enfoque
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analitico son los derivados de triptamina, se destacan en todos los procedimientos
secciones importantes de innovacion, como se muestra en el anexo 7.2: tablas de

deteccién, la tablas 28.1"2

e Matrices biolégicas:

En el analisis de muestras bioldgicas, es importante tener alternativas al enfoque de
matrices convencionales de sangre y orina, debido a que, a pesar de ser las
muestras de rutina estandar para bioanalisis, presentan defectos inherentes con
respecto a manejo, estabilidad y viabilidad de los procesos. Las técnicas
cromatograficas acopladas a la espectrometria de masas son las mas usadas para
identificar y cuantificar sustancias de abuso emergentes en sangre y orina, sin
embargo, por su alta sensibilidad y selectividad, es posible determinar bajas
concentraciones no solo en plasma y orina, sino también en matrices alternativas
como cabello, manchas de sangre seca y fluido oral. Estas matrices son de
particular interés ya que la ventana de tiempo de deteccion de sustancias de abuso,
y por lo tanto su interpretacion, difiere de las matrices tradicionales. Ademas, la
coleccibn es menos invasiva y la posibilidad de adulteracién se reduce

drasticamente.4

-Cabello: Una ventaja de su uso como matriz biolégica es proporcionar evidencia
objetiva del posible uso crénico de sustancias de abuso. El analisis del cabello
también permite la investigacidon de una ventana de deteccién mas larga (de meses
a afos), ya que las sustancias pueden permanecer en el cabello durante mucho
tiempo sin una pérdida / degradacion significativa. Ademas, el analisis del cabello
se ve menos afectado por la adulteracién o la abstinencia a corto plazo que otras
matrices; el muestreo no es invasivo y la muestra recolectada es duradera, estable
y facil de almacenar. Finalmente, el farmaco original normalmente representa el
analito objetivo en el cabello (a diferencia de la orina) debido a que las moléculas
se incorporan en gran medida dentro de la matriz de queratina del sudor, el torrente
sanguineo y / o el sebo antes de que sean metabolizados. Sin embargo, las pruebas
de cabello presentan la desventaja de la presencia de la contaminacién externa o,

a menudo incluso mas dificil, la discriminacion entre la contaminacion externa y la
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incorporacion sistémica. Una estrategia para evitar falsos positivos debido a la

contaminacioén externa es un lavado elaborado.!14.116

-Fluido oral: Constituido por la saliva mixta de las glandulas y otros constituyentes
presentes en la boca, presenta ventajas como matriz, la concentracién de fluido oral
generalmente refleja el componente farmacologicamente activo libre (no unido a
proteinas) en suero. La mayoria de los medicamentos se depositan en la saliva,
segun la difusion pasiva y, en particular, aquellos compuestos que no son ionizables
dentro del rango de pH salival probablemente sean los mejores candidatos para el
analisis de fluidos orales. Las desventajas de utilizar este fluido biolégico para el
analisis toxicologico y forense estan representadas principalmente por los bajos
volumenes generalmente recolectado (p. Ej., Debido a la xerostomia), las
dificultades para pipetear fluido oral debido a su viscosidad y corta vida media
plasmatica de algunos farmacos (2-3 h). Ademas, la recoleccion del liquido oral ya
sea por expectoracion, succion, babeo o por el uso de hisopos, induce estimulos

que afectan el pH salival, y por lo tanto también la disposicidn del farmaco. "4

Manchas de sangre seca (DBS): Su uso ofrece varias ventajas, como eliminacion
de venopuncidn, ausencia de procesamiento posterior a la recoleccion, bajo riesgo
de riesgo bioldgico, costo de analisis reducido, viabilidad para almacenamiento y
envio de muestras. Considerandose como una herramienta cémoda para la
extraccion de sangre, en particular para poblaciones problematicas (p. Ej.,
Abusadores, pacientes psiquiatricos, nifios y ancianos). Sin embargo, una limitacién
de las pruebas de DBS es el pequeino volumen (5-20 uL) de sangre manchada, lo
que implica la necesidad de procedimientos de muestreo muy precisos y
metodologias altamente sensibles para la determinacion de compuestos a

concentraciones por debajo de 1 ng / ml. "4

e Métodos de Extraccidon y Preparacion de muestras:

Para poder llevar a cabo la identificacion de un derivado de triptamina,
primeramente, se debe llevar a cabo una extraccion a partir de la muestra que puede
0 no estar preparada, dependiendo de los métodos de deteccion e identificacion a
utilizar. Dentro de estos métodos para la preparaciéon de muestras se han propuesto
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diferentes métodos de extraccion y de preparacion: extraccién liquido-liquido (LLE),
extraccion en fase sdélida (SPE), dilucion en solvente y precipitacion de proteina
(PP). La derivatizacion normalmente no es necesaria para una separacion vy
deteccion suficientes, aunque de ser necesaria, por lo general se lleva acabo con
PFPA, anhidrido acético y MTFSA.5:112

e Meétodos de Separacion:

Los métodos o técnicas de separacidon mas utilizados fueron la cromatografia de
gases (GC) y la cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC), debido a que los
derivados de triptamina poseen propiedades volatiles. En algunos documentos
recientes se utilizd cromatografia liquida de ultra alta resolucion (UHPLC) que
proporcionaba un analisis mas eficiente en un tiempo mas corto. Aunque también
se emplearon otros métodos como electroforesis capilar (EC), analisis por inyeccion
en flujo (FIA) y cromatografia en capa fina (TLC). Las técnicas de separacion como
GC y HPLC se combinaron con espectrometros de masas, principalmente para fines

forenses.%":112

e Meétodos de Deteccion e ldentificacion

Para deteccidén y caracterizacion que tiene relevancia clinica y forense, la mas
utilizando es la técnica de espectrometria de masas acoplado a cromatografia de
gases o de liquidos. Abarcando una variedad de muestras como sangre completa,
suero, plasma y orina, permitiendo la deteccion de triptaminas en varias matrices
bioldgicas para fines forenses, como muestra en el anexo 7.2: tablas de deteccidn,

la tablas 28. 57112

Ademas de la EM-CG/CL, se han utilizado en diferentes estudios de deteccién de
varios NSP incluyendo triptaminas, una gran variedad de métodos analiticos, como
muestra la tabla 27. Estos estudios se pueden observar en el anexo 7.2: tablas de

deteccion, la tablas 28.

Todos los resultados de estos estudios de analisis de sustancias a los organismos
encargados de su regulacion se han publicado, resultando en una fuente util de
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Técnica de Deteccion
(Detector acoplado)

Método de ionizacion
(Solo para EM)

Método de analisis
(de iones para EM)

Modo del método de
analisis

Infrarrojo de
transformada de
Fourier (FT-IR)

Espectrometria de
masas (EM)

Detector de
Quimioluminiscencia

Detector Ultravioleta
y/o visible (UV/VIS)

FID, deteccion de
ionizacion de llama
MEKC, cromatografia
electrocinética
micelar

RMN, resonancia
magnética nuclear

Tabla 27 Diferentes métodos y técnicas analiticas utilizados en diversos estudios
para el analisis y deteccion de derivados de triptamina al 2017. Elaboracion propia.

NA

¢ |Q: lonizacion
quimica

e |E: lonizacién de
electrones

e |ES: lonizacion por
Electrospray;

e MALDI: desorcion /
ionizacidn laser
asistida por matriz

NA
NA
NA
NA

NA

NA

NA

ATR: Reflectancia total
atenuada

QS: cuadruplo simple

QQQ: Triple cuadruplo

Tl: trampa de iones

Orbitrap de alta
resolucion

TOF: Tiempo de vuelo
Detector de

Quimioluminiscencia de

Nitrégeno CLND

FL, fluorescencia
Detector de matriz de
Diodos DAD,

(UV) LIF, fluorescencia
inducida por laser
CZE-UV: ultravioleta de
electroforesis de zona
capilar.

NA

Combina técnicas de electroforesis capilar y HPLC,

Ideal para muestras muy
absorbentes o gruesas, las
cuales suelen producir picos

intensos si se miden

mediante la transmisién, el
método preferido para el

analisis de liquidos
SIM, monitoreo de ion
seleccionado

Modo de Barrido
MRM

SRM

PIS

IDA

Modo de barrido completo

Aislamiento de ion
precursor
Fragmentacion del ion
precursor o modo de
barrido completo (CID:

disociacién inducida por

colision)
NA
NA
NA

NA

Aporta informacion
estructural

NA

NA

NA

cuantificacion e identificacidn de aa, vitaminas y

farmacos
1D
2D

Fuentes: Brand (2010)""2, Tittarelli (2015)°’

NA
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informacion para los especialistas, incluido el personal que trabaja en los

departamentos de emergencia.®’:112

La mayoria de los datos analiticos descritos en la literatura indicaron el predominio
de derivados de triptamina 5-Sustituidas que portan un grupo metoxi o hidroxi en la

posicion 5 del anillo de indol.'"2

Para el caso de una triptamina novedosa, sin un estandar de referencia disponible,
se necesita el uso de Espectrometria de Masas (MS) de etapa unica y etapa multiple
para tratar con derivados novedosos que aun no se han descrito o RMN para la
elucidacién estructural. La espectroscopia infrarroja (IR) es otra poderosa
herramienta para el analisis masivo. Si es posible, la verificacién también debe
obtenerse a partir de la sintesis organica de las moléculas diana. Hugel informé
tanto los espectros IR como los espectros MS de N, N-dimetiltriptamina, N, N-

dietiltriptamina, N, N-dipropiltriptamina y 5-metoxi-N, N-diisopropiltriptamina.>”112

3.5.2. Generacion de bibliotecas espectrales y bases de datos compuestas

Las bibliotecas espectrales estandarizadas son criticas para el analisis e
identificacion de compuestos conocidos y desconocidos presentes en una muestra.
Si bien existen amplias bibliotecas disponibles para datos espectrales GC-MS, LC-
MS y LC-MS / MS, son mas limitadas en la deteccion de derivados de triptaminas,

puesto que suelen tener numeros limitados de NSP incluidos.'”

Recientemente ha habido intentos de incluir mas NSP en bibliotecas espectrales,
se enfocaron a la implementacion de bibliotecas de datos de sustancias de disefio
basado en CL/CG-MS y analisis de HPLC-fotodiodo (HPLC-PDA) , como el estudio
de Takahashi y colaboradores (en tabla 27), que generaron una biblioteca que
consiste en 104 derivados de sustancias psicoactivas, se incluyeron 26 triptaminas,
asi como el analisis de 205 productos comerciales disponibles de los cuales se

confirmo la deteccion de derivados de triptamina en 72 casos.''®

Del mismo modo las bases de datos compuesta permiten mejorar aun mas el
potencial de deteccidon del LC-QTOF-MS. Esta base de datos contiene informacioén

quimica y estructural para compuestos y metabolitos de NSP que pueden usarse
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para ayudar a identificar las incognitas en una exploracion de masa completa.''”

De tal manera, que se cuenta actualmente con parametros de CL/CG-EM, datos
cromatograficos y espectrométricos como tiempos de retencion, principales iones,
etcétera; para las siguientes triptaminas en diferentes tipos de muestras (tabla 29),

estos datos pueden encontrarse en su respectiva referencia de las tablas 27,28:

Triptaminas Triptaminas Triptaminas Otras sustancias
no sustituidas 4-Sustituidas 5-Sustituidas relacionadas
AMT 4-AcO-DiPT 5-HT Harmalina (IMAO)

AET 4-AcO-MiPT 5-MeO-AMT Harmina (IMAO)
DALT 4-OH-DiPT 5-MeO-DALT 2-feniltriptamina
DBT 4-OH-DMT 5-MeO-DET 5,6-MeO-DALT

DET 4-OH-DPT 5-MeO-DIPT 6-MeO-tript.
DIBT 4-OH-MET 5-MeO-DMT 7-Me-DALT
DiPT 4-OH-MiPT 5-MeO-DPT 7-Et-DALT
DMT 4-OH-triptamina 5-MeO-EiPT Metilona
DPT 4-PO-DMT 5-MeO-MiPT
MiPT 5-MeO-NMT
NIPT 5-MeO-tript.
NMT 5-MeO-2-Me-tript.

5-OH-DiPT

5-OH-DMT

5-OH-tript.

5-BnO-triptamina

5-EtO-DALT

Tabla 29 Derivados de triptamina que se han analizado e identificado en métodos
de deteccion validados hasta el 2017. Elaboracion propia. Fuentes: referencia de
las tablas 27 y 28.

3.5.3. Procedimiento estandarizado de identificacion de derivados sintéticos de
triptaminas

La necesidad del desarrollo y la aplicacion de métodos de deteccion surge del
renovado interés en los estudios clinicos en humanos y también de una mayor
disponibilidad de triptaminas en el mercado. Sin embargo, no se ha establecido un

método estandarizado para la deteccidon de derivados de triptamina.'?

La UNODC como organismo internacional ha ofrecido métodos recomendados para
deteccion y analisis de triptaminas, ha desarrollado un manual de “Métodos para el

ensayo inmediato de drogas de uso indebido” cuyo objetivo es seleccionar y sugerir
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los mejores métodos disponibles para efectuar analisis preliminares. Ofrece
asistencia practica a los organismos y los laboratorios forenses. Menciona
directrices generales sobre las maneras mas sencillas de tomar muestras, una
indicacion sobre como aplicar los diversos métodos de analisis, pautas para la
interpretacion de resultados, una seleccion de analisis quimicos para la
identificacion sobre el terreno de las sustancias de abuso fiscalizadas mas
frecuentemente decomisadas y ensayos que solo son adecuados para el estudio en

laboratorio.119.120

Sin embargo, como métodos recomendados unicamente se encuentra “Deteccién y
Andlisis de Psilocina” y en el manual solo menciona pruebas relacionadas con
triptamina, “la lisergida con la prueba de Ehrlich”, prueba colorimétrica que evidencia
la posible presencia de LSD por la aparicion de un color violeta, y “Psilocibina con
la prueba de Marquis”, donde se evidencia la presencia de psilocibina por la
aparicion de coloracion naranja en la muestra, y “Prueba de Elrich” evidenciando la

presencia de psilocina por la aparicién de color violeta.19.120

De manera general la “Deteccién y andlisis de psilocina” consiste en las siguientes
etapas: Describe la preparacion de muestras en orina y en sangre, las
recomendaciones durante su preparacion, el proceso para realizar el analisis de las
muestras mediante el método de Cromatografia de gases acoplado a masas (GC-
MS) para la determinacién de psilocina es plasma u orina, y el proceso para realizar
el anadlisis de las muestras mediante el método de Cromatografia liquida de alto

rendimiento (HPLC-ECD) para la determinacién de psilocina es plasma u orina.’"®
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4. DISCUSION

Los datos mostrados en esta revision demuestran que los derivados sintéticos de
triptaminas, como grupo de NSP, a pesar de que tienen poco tiempo de aparicion,
estan presentes en el mercado actual de las sustancias de abuso, han presentado
una mayor incidencia de consumo y han provocado la necesidad de implementacién
de medidas legales innovadoras como han informado la UNODC (2017) y EMCDDA
(2016) en sus reportes correspondientes. Este aumento en su consumo representa
un gran desafio para diversas ramas, como los toxicologos forenses, el equipo
médico de los departamentos de emergencia, las diversas instituciones legales, y
los responsables politicos de las diversas naciones en donde esta presente este
fendmeno. Como se ha comentado a lo largo de esta revision, el surgimiento de
estas sustancias de abuso no es algo nuevo, desde tiempo atras se han usado
derivados de triptaminas naturales por motivos ceremoniales y religiosos, como la
psilocibina (“hongos magicos”) y DMT (“bebida Ayahuasca”). Sin embargo, su
incremento alarmante como sustancia de abuso estd relacionado a nuevos
derivados de origen sintético, debido a que presentan ciertas ventajas a
comparacion de las sustancias de abuso alucinégenas tradicionales como el LSD,
entre estas se destacan su efecto farmacologico similar, su bajo costo de
adquisicion y los vacios legales al no estar comprendidas en la legislacion actual.
Estas caracteristicas de los derivados sintéticos de las triptaminas han hecho que
los usuarios poco a poco estén reemplazando a las sustancias alucindégenas

tradicionales.

Debido a su caracter de sustancias novedosas, se tiene poca informacién quimica,
toxicologica y analitica. Junto con su creciente comercializacidn y consumo se han
incrementado de manera gradual los reportes de casos de intoxicacion y muertes
relacionados a su uso recreativo, dado que los usuarios desconocen las
consecuencias de consumir estos compuestos sintéticos, como sus efectos
adversos inesperados, y a veces fatales. Del mismo modo, los especialistas de
departamento de emergencias en hospitales y toxicélogos forenses carecen de la
informacion pertinente para tratar estos casos, no tienen un protocolo determinado

para dar un tratamiento adecuado y eficaz, considerandose toda esta situacion
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como un riesgo potencial a la salud publica.

Desde el ambito legal, la legislacion actual presenta ciertas deficiencias en
especifico con los derivados de triptamina, a nivel internacional, con respecto a la
UNODC 2017 y JIFE 2017 a pesar de tener informacion relevante de otros grupos
de NSP, con respecto al grupo de derivados sintéticos de triptamina se brinda la
informacion minima en sus reportes anuales, a su vez destaca que en varios paises
la legislacion antidrogas es la mas utilizada, enfocada en someter provisionalmente
las sustancias a fiscalizacién hasta obtener mas informacion de riesgos y uso,
provocando que el proceso de incorporacidon de una sustancia a esa legislacion sea
tardado, porque a pesar de que son del mismo grupo quimico de triptaminas
simples, se regula de manera individual. Lo anterior, demuestra la falta de respuesta
eficiente de los organismos politicos y legales. El hecho mas alarmante es que solo
se contempla los derivados hasta 2017, se ha demostrado en los ultimos afios que
la cantidad de nuevos derivados que salen al mercado cada afo es mayor, de tal

modo que se requiere una mayor velocidad para su regulacioén.

Por lo tanto, para los profesionales e instituciones relacionados con la regulacién de
sustancias en cada nacion, es importante conocer el estado legal actual de los
derivados sintéticos de triptaminas asi como de las triptaminas tradicionales a nivel
internacional y nacional con el fin de tener un panorama general, el porcentaje que
sigue sin fiscalizar, y poder proponer un legislacion adecuada que abarque casi en
su totalidad este grupo de NSP, a su vez encontrar los posibles vacios legales al
presentarse derivados de triptaminas novedosos que no se encuentran en la
legislacion propuesta, es decir, regular analogos que aun no se han comercializado.
Del mismo modo, se aplica para la situacion en México, debido a que su regulacion

es complicada y a su vez esta desactualizada.

En la cultura actual, se ha presentado en diversos medios el hecho de que el uso
recreativo de sustancias alucindbgenas se ha promovido entre la poblacion, haciendo
referencia a derivados de triptamina como el consumo de hongos Psilocybe spp y
de bufotenina o 5-OH-DMT. Como informan Cakic y colaboradores “/os usuarios

consumen estos derivados por sus beneficios psicoterapéuticos” (efectos
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deseados), destacando que es conocido su uso como alucinégenos en la poblacién
general, sin embargo, es requerido que se concientice de los riesgos de su consumo

y de acciones a tomar en caso de una intoxicacion.

En estos ultimos afos (2000-2017) se ha tenido un importante crecimiento con
respecto al conocimiento sobre propiedades quimicas, toxicolégicas y analiticas de
los derivados sintéticos de triptamina, como son la caracterizacion quimica de los
derivados de triptamina, los factores toxicocinéticos importantes en el consumo de
triptaminas, sus principales efectos tanto deseados por los usuarios, como efectos
no deseados y fatales, tanto a corto plazo como de uso cronico, las interacciones
principales de triptaminas al coadministrarse con otros principios activos, las
caracteristicas relevantes durante un caso de intoxicacion aguda y cronica, asi
como sus respectivos tratamientos adecuados, el desarrollo de técnicas analiticas
validadas adecuadas para su deteccion en diferentes matrices tanto en clinica como

en el ambito forense.

La informacion de sus caracteristicas quimicas se conoce parcialmente dado que
comparten caracteristicas estructurales con diversos compuestos de interés
biolégico, quimico, farmacolégico, como es la serotonina (5-HT), la melatonina,
entre otros. Debido a esta homologia en su estructura es posible predecir el efecto
de estos nuevos derivados, comparandolos con sus analogos previos cuyas
caracteristicas farmacologicas son mas conocidas, y a su vez, el conocimiento de
la relacion estructura actividad de los derivados de triptamina como triptaminas
simples, permite determinar caracteristicas en compuestos nuevos. Sin embargo,
parte de estas modificaciones de la estructura del nucleo de la molécula de
triptamina, pueden dar origen a propiedades quimicas diferentes, por lo cual es
importante complementar la informacién para un determinado derivado de
triptamina novedoso mediante estudios en especifico. A pesar de que estos
derivados de triptamina tengan una estructura similar a compuestos conocidos y
regulados como algunas triptaminas naturales, resulta complicado tener un control
o monitoreo debido a las constantes modificaciones en su estructura, eludiendo la

legislacion vigente, identificados por los usuarios como una alternativa legal.
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Los derivados de triptamina presentan diferentes vias de sintesis, de las cuales
algunos productos intermediarios, principalmente 5-MeO-indoles, son susceptibles
de sufrir reacciones paralelas, generando productos secundarios que pueden
contaminar al producto de interés, de los cuales se desconoce si pueden provocar
una interaccién con la farmacologia de los derivados de triptamina, como puede ser
una disminucion de los efectos o0 una potenciacion de los efectos que pueden
desencadenar una intoxicacion. Por lo tanto, es relevante considerar estos
productos secundarios dentro del analisis de estos derivados por los riesgos antes

mencionados.

El estudio de las propiedades toxicocinéticas de las triptaminas, ha permitido
dilucidar datos relevantes de estos compuestos, proporcionando informacién
actualizada disponible de gran utilidad en cuanto a metabolismo, absorcion,
distribucion y excrecidon que comparten por su parecido estructural ciertos grupos
de triptaminas entre si (No sustituidas, 4-sustituidas y 5 -sustituidas), debido que en
estas fases dependen de factores como la composicion quimica de los compuestos,
de tal manera que brinda datos como un metabolismo general para las triptaminas
aplicable a los principales derivados sintéticos de triptaminas de mayor incidencia.
Estos estudios proporcionan datos que pueden ayudar en hospitales y laboratorios
forenses para poder llevar a cabo los tratamientos adecuados para intoxicaciones
relacionados con determinados derivados de triptamina, sin embargo, hace falta
profundizar en estos estudios, dado que a pesar de que se tiene informacion general
de estos derivados de acuerdo a su clasificacidon estructural;, como triptaminas
simples no sustituidas en el anillo, 4-Sustituidas y 5-Sustituidas y sus respectivos
modelos representativos (DMT, psilocibina-psilocina y 5-OH-DMT - bufotenina,
respectivamente); dentro de cada grupo de triptaminas simples hay excepciones
como el caso del AMT que llega a presentar una mayor duracion de efectos y mayor
biodisponibilidad a comparacion de DMT, siendo ambos pertenecientes al grupo de
triptaminas simples no sustituidas. También es recomendado, estar actualizando los
datos toxicocinéticos, como dosis de consumo y via de administracion, dado que
son obtenidos la mayoria por parte de reportes de usuario, generando datos que

pueden ser no representativos para la caracterizacion de los derivados de

127



triptaminas en la poblacion en general.

En cuanto a las propiedades farmacodinamicas, se ha determinado los receptores
principales donde ejercen su accién los derivados de triptaminas, 5-HT2A y 5-HT1A,
causando efectos en la percepcidon auditiva, visual y sensorial, cambios en el
comportamiento y estado de animo de manera general, sin embargo, también se ha
descubierto que presentan interacciones con transportadores, inhibiendo la
recaptura de neurotransmisores o induciendo su liberacion, lo que puede justificar
el resto de efectos secundarios. Ademas, los estudios actuales, han permitido
conocer de manera especifica la relacion del consumo de IMAO con ciertos
derivados de triptamina, que no solo influyen en su toxicocinética, también en su
toxicodinamica, potencializando sus efectos y en algunos casos provocar

intoxicacion.

Es importante seguir estudiando los perfiles de interaccion con receptores tanto in
vitro como in vivo de nuevos derivados de triptamina, debido a que los pequefios
cambios estructurales en las moléculas novedosas pueden alterar su farmacologia,
difiriendo en propiedades como afinidad, potencia y eficacia en receptores, o
presenten nuevos receptores diana. Como caso representativo el AMT ha
presentado caracteristicas estimulantes ademas de alucindgenas, difiriendo con sus
analogos del mismo grupo como DMT, DPT, DiPT, DALT, asi como el DMT no solo
es afin a receptores serotoninérgico. Al continuar con estos estudios como mediante
la evaluacion de los perfiles de interaccion de receptor de los nuevos derivados de
triptaminas, su activacion en el principal receptor de efectos alucindbgenos 5-HT2A
y en otros receptores de monoaminas en humanos, y comparandolos con los

derivados ya conocidos, se podria predecir sus efectos y riesgos potenciales.

Actualmente se conocen de manera general que los efectos psicoactivos de los
derivados de triptaminas, a pesar de ser de corta duracion, presentan un bajo riesgo
de dependencia y de tolerancia. Sin embargo, en consumo crénico en animales se
ha encontrado que efectos cardiovasculares y endocrino si presentan tolerancia,
hay evidencia de que pueden provocar neurotoxicidad serotoninérgica. Por lo cual

se requiere de mas estudios para determinar como afectara al usuario su consumo
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cronico.

En general, en casos de intoxicacion y muerte relacionados al uso recreativo de
derivados de triptamina se hace importante destacar que en algunos no solo se
asocia a dosis altas, via de administracion incorrecta o si se administré con otro
principio activo que puede tener interacciones no conocidas. Dado que ejercen un
efecto potente, puede desencadenar comportamientos u efectos que pongan en
riesgo la vida del usuario. También el hecho de que las pruebas de rutina para
deteccién de sustancias de abuso no son utiles para la deteccion de estos
derivados, puesto que puede resultar negativa, derivan en un diagnéstico erréneo,
una terapia ineficiente y por ultimo una evaluacion limitada del caso, que puede
agravar la situacion. Por lo tanto, como menciona Tittarelli, “es importante organizar
y homologar la informacion relacionada con estas sustancias para proporcionar una
herramienta a los especialistas que enfrentan este tipo de amenazas para la salud
publica”.

Considerando lo anterior, como menciona Jovel, “por su rapida aparicién y
comercializacion de nuevos derivados de triptamina, es imperativo que los
encargados de hacer cumplir la ley y los evaluadores forense estén al tanto de las
ultimas sustancias de abuso y de sus caracteristicas clinicas”. De esta manera tanto
los profesionales de la salud, toxicologos forenses y quimicos clinicos, al considerar
estas nuevas tendencias de consumo en su entorno, podran evaluar y tratar de

manera mas eficiente casos de intoxicacion y reducir los casos de muerte al minimo.

Es gratificante que, en estos ultimos afios, se ha dado un avance en cuanto a
tratamientos de intoxicacion, ya que consideran los principales sintomas de
intoxicacion de triptaminas, y que hay alternativas farmacolégicas para disminuir los
riesgos en el paciente de tal manera que se asegura la recuperacion disminuyendo
posibles efectos colaterales. Sin embargo, en ciertos puntos del tratamiento, es
inespecifico, puesto que se aplica para cualquier alucinégeno serotoninérgico, y
como se menciond algunos derivados de triptamina pueden presentar efectos no
previstos, por lo cual se recomienda el actualizar e ir cercando el tratamiento de tal

manera que sea especifico para derivados de triptamina.
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Se han desarrollado diversos métodos de deteccidn para triptaminas sintéticas en
especifico, en conjunto con otras NSP, y para mezclas de derivados de triptamina,
lo cual permite su identificacion con fines forenses y toxicolégicos por métodos
analiticos selectivos, sensibles y de alto rendimiento para monitorear estas NSP
tanto en productos comercializados como en matrices bioldgicas. Sin embargo, los
métodos analiticos deben adaptarse continuamente a los desarrollos en el mercado
de las sustancias de abuso. Esto ultimo se puede asegurar que esta ocurriendo, hay
innovacion en el area de analisis de NSP, se desarrollan métodos con matrices
novedosas como cabello, fluido salival y manchas de sangre seca, que ofrecen
ventajas que las matrices tradicionales no poseen o son deficientes. También ha
aumentado el numero de estandares disponibles para derivados de triptaminas,
mediante la elaboracién de bibliotecas de referencia que se han desarrollado
ultimamente. Un area de oportunidad en el desarrollo de métodos de identificaciéon
es que por parte de organismos internacionales se brinde un método estandarizado
para derivados de triptamina, con el cual se podrian homologar estudios y datos
para una caracterizacibn mucho mas eficiente y representativa de derivados
sintéticos de triptaminas novedosos. De tal manera que tenga la mayor aplicaciéon

posible en diversos casos, muestras, productos donde estén involucradas.

Esto es importante porque para NSP necesita tanto el médico como el toxicélogo
forense saber lo que significan los datos toxicolégicos para poder determinar qué
efectos podrian esperarse. Tendrian que realizar una busqueda en la literatura para
determinar si se informo previamente estos datos de este compuesto antes de que
se pueda realizar la interpretacion, invirtiendo tiempo valioso que es reducido en
casos de intoxicacion y muerte, a comparacion de tener datos disponibles,

confiables y actualizados.

De igual manera, se ha determinado que algunas triptaminas principalmente DMT
ha demostrado ser de importancia como sustancia endogena, por lo tanto es
importante el estudio de derivados de triptamina endoégenos, dado que pueden
afectar la deteccién de otros xenobidticos derivados de triptamina, como se describe
en un estudio en modelo animal de Dolengevich y colaboradores, donde después
de la eliminacion completa de una dosis de DMT de la sangre, la DMT todavia esta
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presente en el SNC, implicando que se esta produciendo DMT en el SNC,

provocando una lectura errénea del analito a estudiar.

Por otro lado, aunque presentan un riesgo a la salud, los derivados de triptamina
han mostrado tener aplicaciones terapéuticas: como medicamento antimigrafioso
“‘Sumatriptan” de la familia de las triptaminas (Araujo), en tratamientos de
adicciones (Bogenschutz 2016), tratamientos de trastornos del SNC ( Davidson
2016), como agentes de contraste en las resonancia magnética clinica (Rastogi
2017), como reactivos en estudios de investigacion (Chan y Sue-Ming 2017), como
productos para desarrollo de tinciones (Lynch 2015), como compuestos que
pueden activar el P53 en cancer (Olaf Merkel 2017), como posibles compuestos de
actividad antiviral (Musella 2016), entre otros. De tal manera que los derivados de
triptamina han fungido de manera importante en otras investigaciones y han
presentado diversas aplicaciones o usos de las mismas, presentando asi una
dualidad entre su riesgo potencial como sustancia de abuso, y como su uso en
investigaciones y aplicaciones, por lo cual se recomienda no tener una regulacion
estricta y tajante, en cambio dando a conocer la informacién actual de estos NSP a
los organismos juridicos y legislativos, generar una fiscalizacion adecuada a sus
aplicaciones, asi como la difusidon de su informacién relevante farmacoldgica y
quimica para el resto de la comunidad cientifica, dado que para estudios de
investigacion con estos compuestos en necesario que sean adquiribles por la
comunidad cientifica para fines de investigacion sin presentar problemas con la
jurisdiccioén relacionada. Permitiendo a corto o largo plazo el poder ir desarrollando
nuevas aplicaciones de estos derivados tanto en el ambito de investigacion como
en su posible uso terapéutico. También destacar el impacto de datos farmacolégicos
relevantes que puedan ser utiles para el publico en general, al tener informacién
abierta disponible se puede fomentar la cultura de prevencion de adicciones, con el

objetivo de disminuir la incidencia de casos de intoxicacion y muerte asociados.

Finalmente, este trabajo, como una revision sistematizada de la literatura vigente
sobre caracteristicas quimicas, farmacoldgicas y toxicolégicas de las derivados
sintéticos de triptamina contribuye a la creciente necesidad de obtener informacion
actualizada de interés forense, brindando informacion util para profesionales de la
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salud y del ambito forense, como son datos sobre el surgimiento de estas sustancias
de abuso, su clasificacion actual, los derivados mas representativos y de mayor
incidencia, lo ultimo en caracteristicas toxicoldgicas, estudios in vivo e in vitro,
reportes de casos de intoxicacién y muerte relacionadas al consumo de derivados
de triptamina, asi como los ultimos avances en técnicas de deteccién e identificacion
de estas nuevas sustancias psicoactivas en diversas matrices. Esperando que esta
recopilacion de informacién sobre este grupo de NSP pueda ser de utilidad en la
investigacion cientifica que hay hasta el momento, creando conciencia en la
comunidad cientifica de la necesidad de realizar mas estudios relacionados. Debido

a que aun hay mucho por investigar sobre las triptaminas alucinégenas.

5. CONCLUSIONES

Los derivados de triptamina como NSP, son un problema de salud publica que
requiere de una actualizacion constante, sin embargo, ya se cuenta con informacién
relevante para poder responder a esta problematica, e incluso puede ser util para el

desarrollo de una regulacién mas adecuada.

La elaboracion de este trabajo, ha llevado una revision sistematizada y
homologacion del estado de arte vigente de las caracteristicas quimicas,
farmacoldgicas y toxicolégicas de estas nuevas sustancias psicoactivas, brindando
un panorama general de este fendbmeno, con lo cual se identific las areas de
crecimiento en el ambito legal, farmacolégico, toxicolégico y de investigacion, asi
como la informacién relevante de utilidad para el profesional de la salud, el

toxicologo forense y el publico general.

Esta informacion sirve a diferentes niveles para los profesionales de la Salud,
podran tener un mejor diagnostico, y su vez proporcionar un tratamiento adecuado
a los pacientes con intoxicacion de este tipo de sustancias, en el ambito forense
puede desarrollar, implementar o mejorar métodos validados de analisis para la
deteccion y técnicas para el estudio de estas NSP, y al publico en general para

educar y concientizar a la poblacién sobre los riesgos asociados a su consumo.
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7.1.

7. ANEXOS

Glosario

Acidosis metabdlica: Es una manifestacion de trastornos metabdlicos en el
organismo, la cual puede reflejar hipovolemia, hipoxia, sepsis y utilizacion del

metabolismo alternativo en la produccion de energia.’?’

Adulteracion: Alteracion o eliminacion de la calidad y pureza de una cosa

por agregacion de algo que le es ajeno o impropio. '?’
Afinidad: Capacidad de unién del farmaco al receptor.'??

Agranulocitosis: Es una condicion poco frecuente pero potencialmente
grave caracterizada por una disminucién del numero de neutrdéfilos por
debajo de 1,000 - 1,500 cel/mm3.1%1

Agorafobia: Trastorno consiste en un miedo y una ansiedad intensos de
estar en lugares de donde es dificil escapar o donde no se podria disponer
de ayuda. La agorafobia generalmente involucra miedo a las multitudes, a los

puentes o a estar solo en espacios exteriores. '

Alcaloides: Metabolitos secundarios de plantas sintetizados a partir de
aminoacidos, que tienen en comun su hidrosolubilidad a pH acido y su

solubilidad en solventes organicos a pH alcalino.'?’

Alteracion de percepcion espaciotemporal: Cambios en el sentido de

tiempo y espacio.'?3

Alucinaciones auditivo / visual / sensorial: Percepciéon que no
corresponde a ningun estimulo fisico externo. Sin embargo, la persona siente

esa percepcion como real.'?

Alucinégeno: 1. Sustancia quimica que induce alteraciones de la
percepcion, el pensamiento y sensaciones similares a las provocadas por las
psicosis funcionales, pero que no producen una marcada alteracién de la
memoria y la orientacion que son caracteristicas de los sindromes organicos.

Son ejemplos la lisergida (dietilamida del acido lisérgico, LSD), la



dimetiltriptamina (DMT), la psilocibina, la mescalina, la tenamfetamina (3,4-
metilenedioxianfetamina, MDA), la 3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA
o0 éxtasis) y la fenciclidina (PCP).'?* 2. Son agentes que tienen los receptores
5-HT2a como sitio de accion primario y producen una sustitucion completa en
animales entrenados para discriminar el alucindbgeno 2,5-dimetoxi-4-
metilandetamina (DOM). Por esto conocidos como alucinégenos clasicos o

serotoninérgicos.%

Aminoindanos: Estas sustancias, de las cuales 5,6-metilenedioxi-2-
aminoindano (MDAI) es un ejemplo, han sido vendidas como NSP por su
capacidad de producir los efectos empatégenos y entactégenos de

sustancias de abuso liberadoras de serotonina, como el MDMA. °

Amnesia anterégrada: tipo de amnesia, o pérdida de memoria, donde los

nuevos acontecimientos no se guardan en la memoria a largo plazo.'?

Ansiedad: Estado mental que se caracteriza por una gran inquietud, una

intensa excitacion, comportamiento agitado y una extrema inseguridad.’?3

Area Tegmental Ventral (ATV): Es un grupo de neuronas localizadas cerca
de la linea media del piso del mesencéfalo. EI ATV es el punto de origen
donde se encuentran los cuerpos de las células dopaminérgicas del sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico, y se encuentra ampliamente implicado
en el sistema de recompensa natural del cerebro, el mismo que actua en
numerosas adicciones. Es importante en la cognicion, motivacién, orgasmo,
dependencia a las sustancias de abuso, emociones intensas relacionadas

con el amor, y varios desordenes psiquiatricos.’?®
Ataxia: torpeza o pérdida de coordinacién.’?!

Barbitaricos: Familia de farmacos derivados del acido barbiturico que
actuan como sedantes del sistema nervioso central y producen un amplio
esquema de efectos, desde sedacion suave hasta anestesia total. También
son efectivos como ansioliticos, como hipnéticos y como anticonvulsivos.
Tienen un alto potencial de adiccion, tanto fisica como psicoldgica. Los
barbituricos han sido reemplazados por las benzodiazepinas en la practica


https://es.wikipedia.org/wiki/Amnesia
https://es.wikipedia.org/wiki/Memoria_(proceso)

médica de rutina, por ejemplo, en el tratamiento de la ansiedad y el

insomnio. 2

Benzodiazepinas: Son medicamentos psicotropicos (es decir, actuan sobre
el sistema nervioso central) con efectos sedantes, hipnéticos, ansioliticos,
anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes. Se usan para el tratamiento de
la ansiedad, insomnio y otros estados afectivos, asi como las epilepsias,
abstinencia alcohdlica y espasmos musculares. Los individuos que abusan
de sustancias de abuso estimulantes con frecuencia se administran
benzodiazepinas para calmar su estado animico. A menudo se usan
benzodiazepinas para tratar los estados de panico causados en las

intoxicaciones por alucindégenos.'?’

Bruxismo: Trastorno que se caracteriza por el hecho de apretar los dientes

de forma involuntaria, tanto al estar despierto como al estar despierto.'?’

Cannabinoides sintéticos: Estos son receptores agonistas de
cannabinoides, los cuales producen efectos similares a los del delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), el principal componente psicoactivo del
cannabis. Los cannabinoides sintéticos son generalmente mezclados en

productos herbarios y vendidos bajo el nombre de spice, K2, Kronic , etc. °

Catalepsia: Trastorno nervioso repentino que se caracteriza por la
inmovilidad y rigidez del cuerpo y la pérdida de la sensibilidad y de la

capacidad de contraer los musculos voluntariamente.'?!

Catinonas sintéticas: Estos son analogos/derivados de la sustancia
internacionalmente controlada catinona, uno de los componentes activos de
la planta khat. Generalmente tienen efectos estimulantes e incluyen NSP

reportadas frecuentemente, tales como mefedrona y MDPV. °®

Células cromafines: Células que almacenan vesiculas secretoras de
adrenalina. Durante los periodos de estrés, el sistema nervioso envia senales
a estas vesiculas para que segreguen su contenido hormonal. Su nombre
deriva de su capacidad de tomar color marrén al colorearse con sales de

cromo. Caracteristicamente, se localizan en la médula adrenal y en los



paraganglios del sistema nervioso simpatico.'?

Citocromo P450: Representa a un grupo de enzimas constituidas por
hemoproteinas. En el cuerpo humano se ubican principalmente en el higado,
aunque su presencia se detecta en varios otros érganos. La denominacién
450 se debe a que cuando esta hemoproteina, con el atomo de Fe en estado
de oxidacion 2+, forma un complejo con el mondxido de carbono, presenta

una absorbencia maxima a 450 nm en el espectro de luz visible.'?’

Clonus: Contraccion y relajacidn muscular alternadas en una sucesion

rapida.’?!

Coeficiente de particion (LogP): Es el cociente o razén entre las
concentraciones de esa sustancia en las dos fases de la mezcla formada por
dos disolventes inmiscibles en equilibrio. El logaritmo del cociente entre las

concentraciones del soluto no-ionizado en los disolventes se llama log P."%®

Comisién Interamericana para el Control del Abuso de Drogas (CICAD):
Es el foro politico del hemisferio occidental para tratar problemas
relacionados a las sustancias de abuso. Establecida en 1986. La mision
principal de la CICAD es fortalecer las capacidades humanas e
institucionales de sus Estados miembros para reducir la produccion, trafico y
uso de sustancias de abuso ilicitas, y encarar las consecuencias sanitarias,

sociales y penales de la problematica de las sustancias de abuso. 1°

Comision Nacional contra las Adicciones (CONADIC): Contribuir a la
proteccion de la salud de los mexicanos, a través de la conduccion de la
politica nacional en materia de prevencion y tratamiento de las adicciones
que garantice el acceso a un sistema de salud integrado y universal dirigido
a prevenir y atender los problemas derivados del consumo de tabaco, alcohol
y otras sustancias de abuso. Realiza la ENCODAT (Encuesta Nacional del

Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco). 2’

Cryptomarket: Denominado también mercado criptografico, son plataformas
digitales que usan software anénimo (por ejemplo, Tor) y criptomonedas (por
ejemplo, Bitcoin) para facilitar el comercio de bienes y servicios,




especialmente sustancias de abuso ilicitas.3®

CYP2D6: Enzima que forma parte de la familia CYP2, implicada en el
metabolismo de esteroides y algunos farmacos. Constituyen el 1,5% del total
de enzimas p450 del higado EI CYP2D6 presenta una alta variabilidad
fenotipica debida al polimorfismo genético. La actividad de la CYP2D6 puede
ser descrita bajo uno de los siguientes patrones: a) Metabolizador normal o
extensivo: La actividad enzimatica es normal o levemente disminuida. b)
Metabolizador lento: La actividad enzimatica estd muy disminuida o es
inexistente. ¢) Metabolizador intensivo o ultrarrapido: Presentan varias
copias del gen expresadas, por lo que la actividad es muy superior a la

normal.2°

CYP3A4: Miembro del amplio sistema funcional de las oxidasas, es una de
las mas importantes enzimas involucradas en el metabolismo de los
xenobidticos en el organismo. Esta involucrada en la oxidacion de una larga
lista de sustratos, siendo la principal responsable de la metabolizacion de los
farmacos, a pesar de no ser la enzima con mayor presencia en el higado

humano.'?®

Dependencia: Se subdivide en dependencia fisica y psiquica: dependencia
fisica es un estado de adaptacién del organismo producido por la
administracién repetida de una sustancia. Se manifiesta por la aparicion de
trastornos fisicos, mas o menos intensos cuando se interrumpe la
administracion de esta. Dependencia psiquica es la compulsion por tomar
una sustancia determinada para obtener la vivencia de efectos agradables y
placenteros o evitar malestar. Dos de las sustancias que predominantemente

producen dependencia psicoldgica son la cafeina y el chocolate.?”

Derivatizacion: técnica o procedimiento por el cual se modifica
quimicamente el analito para transformarlo en un producto que posee una
estructura quimica similar, llamado derivatizado o derivado, para detectarlo

o separarlo con mas facilidad.'3°

Desinhibicion: Comportamiento de la persona que ha perdido la verglienza




o el miedo que le impedia actuar de acuerdo con sus sentimientos, deseos o

capacidades, sociabilidad.'??

Despersonalizacion: Alteracién de la percepcion o la experiencia de uno
mismo de tal manera que uno se siente "separado” de los procesos mentales

0 cuerpo, como si uno fuese un observador externo a los mismos. %3
Diaforesis: Excesiva sudoracion.?’
Disforia: Emocion desagradable o molesta, opuesto a la euforia.’?’

Distorsiones cognitivas: Forma de error (disfuncién o inconsistencia) en el
procesamiento de informacion, generando esquemas equivocados de

interpretar hechos.'?

Droga: En el lenguaje coloquial, suele referirse a las sustancias psicoactivas
y, a menudo, de forma concreta, a drogas ilegales, como sinénimo de
sustancia de abuso. En farmacologia, son mezclas de sustancias de origen
natural con una modificacién minima, donde por lo menos una tiene actividad
farmacoldgica, pero se desconoce la composicion de la mezcla, pueden ser

extractos de plantas o tinturas usados con fines terapéuticos.'?*

Ecolalia: Tendencia a repetir mecanicamente las palabras que acaba de

pronunciar otra persona.’?!

Eficacia: Capacidad del farmaco de actuar en el receptor de manera que se

desencadene un efecto o respuesta.’??

Empatia: Capacidad de percibir, compartir y comprender (en un contexto
comun) lo que otro ser puede sentir. También descrita como un sentimiento

de participacion afectiva de una persona cuando se afecta a otra.’?3

Entactégeno: Termino usado para designar subclase de substancias
psicoactivas que producen efectos emocionales y sociales similares a
aquellos producidos por el MDMA (Extasis), efectos entactégenos: capacidad

de producir un marcado sentido de empatia y un estado de introspeccion. '3’

Especificidad: Capacidad que posee un receptor/enzima para permitir el

Vi



acoplamiento de un tipo especifico de agonista/sustrato.'??

Estado de alerta: Aumento de la concentracion, Aumento de sensaciones

tactiles, mejor apreciacion de musica y color.'?3

Estupefacientes: Segun COFEPRIS, son sustancias que, por definicion,
provoca suefo o estupory, en la mayoria de los casos, inhiben la transmisidn
de sefales nerviosas asociadas al dolor. El estupor es la disminucién de la
actividad de las funciones intelectuales, acompafiada de cierta apariencia o

aspecto de asombro o de indiferencia. 1*

Euforia: Alteracion del estado de animo que consiste en periodo prolongados
de felicidad excesiva, exaltacion, aumento del estado de animo, risas

excesivas.'?3

Evento adverso o secundario (EA): a cualquier suceso médico indeseable
que pueda presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de
investigacion clinica de un medicamento o0 vacuna pero que no

necesariamente tiene una relacién causal con el mismo. 133
Fatiga: Molestia o dificultad al respirar.'?!

Fenetilaminas: Este grupo contiene sustancias relacionadas con la
anfetamina y metanfetamina y generalmente produce efectos estimulantes.
Sin embargo, la modificacion de estos compuestos puede dar lugar a

potentes alucindgenos como el Bromo-Dragonfly. °

Forense: Es una ciencia definida como el conjunto estructurado y
sistematizado de conocimientos, de caracter técnico y cientifico, generados
por la investigacion y analisis de los indicios de un hecho presuntamente
delictuoso, con la finalidad de presentar esos resultados ante la autoridad
juridica correspondiente y coadyuvar en la prevencion del delito y, en la
procuracion y administracion de la justicia. Su estudio incluye disciplinas,
como: Psiquiatria, Estomatologia, Antropologia, Entomologia, Toxicologia,
Psicologia y Quimica Forenses; Medicina Legal; Criminologia; Criminalistica
y Derecho, entre otras.'*
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Glutamato: Un neurotransmisor asociado con el dolor, la memoria y la

respuesta a cambios ambientales. 22

Hiperreflexia: reaccion anormal y exagerada del sistema nervioso
involuntario (autébnomo) a la estimulacién. Esta reaccion puede incluir:
Cambio en la frecuencia cardiaca, sudoracién excesiva, Hipertensién arterial,
Espasmos musculares, Cambios en el color de la piel (palidez,

enrojecimiento).?!

Hipersensibilidad: Tendencia de una persona a sentirse afectada en sus

sentimientos por cosas que para los demas resultan poco importantes.'?3

Hipertension: Presidn excesivamente alta de la sangre sobre la pared de las

arterias.1?

Hipertermia: Aumento de la temperatura del cuerpo por encima de lo

normal.1?!

llusiones cognitivas: Es la malinterpretacién perceptual de imagenes
sensoriales. La naturaleza de las ilusiones obedece particularmente al giro

que predomina en el estado emocional y en las necesidades del paciente.’?3

Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) son farmacos que bloquean
la monoamino oxidasa, la principal enzima que se encarga de degradar los
neurotransmisores monoamina. Al prevenir la desintegracion de
monoaminas, estos farmacos aumentan la cantidad de neurotransmisores en

la hendidura sinaptica, lo que promueve sus efectos.®

Inmunoensayo: Conjunto de técnicas inmunoquimicas analiticas de
laboratorio que tienen en comun el usar complejos inmunes, es decir los
resultantes de la conjugacién de anticuerpos y antigenos, como referencias
de cuantificacion de un analito (sustancia objeto de analisis) determinado,
que puede ser el anticuerpo (Ac) o un antigeno (Ag), usando para la medicién
una molécula como marcador que hace parte de la reaccion con el complejo

inmune en la prueba o ensayo quimico.'®

Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas (NIDA): Mision es liderar al

viii



pais en incorporar el poder de la ciencia para combatir el abuso y la adiccion
a las sustancias de abuso. Esto lo hace a través del apoyo estratégico y el
desarrollo de investigaciones en diversas disciplinas y la difusion rapida y

eficaz de los resultados de las investigaciones. %6

Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE):
Supervisa el cumplimiento de los tratados de fiscalizacion internacional de
sustancias de abuso por parte de los gobiernos. La junta se establecié en

1968 mediante la Convencién Unica de 1961 sobre estupefacientes. 37

Ketamina y sustancias tipo fenciclidina: La Ketamina es un anestésico
humano y veterinario que actua como un estimulante en dosis bajas y como
un alucinégeno en dosis altas. Es una de las NSP mas comunes en Asia. Las
sustancias tipo fenciclidina son otro grupo de NSP que ha aparecido
recientemente en el mercado. La fenciclidina (PCP) y la ketamina muestran
similitudes estructurales y se clasifican como arilcicloalquilaminas. Una de
las sustancias reportadas con mayor frecuencia en este grupo es 4-
metoxifenciclidina (4-MeO-PCP). °

Khat (Catha edulis), una planta nativa de la regién del Cuerno de Africa y la
peninsula arabiga. Las hojas de la planta se mastican, lo que resulta en la

liberacion de los estimulantes catinona y catina. °

Kratom (Mitragyna speciosa Korth), una planta nativa del Sudeste Asiatico
que contiene el alcaloide mitragina; un estimulante en dosis bajas y sedante

en dosis mas elevadas. °
Letargo: Estado de cansancio y de somnolencia profundo y prolongado.'?!

MAO-A: Isoforma de MAO que regula la degradacion metabdlica de

serotonina y noradrenalina en el sistema nervioso.'38

Metabolismo fase I: Parte del metabolismo de xenobiéticos que radica en
lograr la biotransformacion de los grupos funcionales susceptibles que
presenten los xenobidticos. Las reacciones que incluyen son: Oxidacion,

Reduccién e Hidrdlisis. El objetivo de esta fase es incrementar la polaridad




de los diversos compuestos y en consecuencia facilitan su excrecion

corporal.'?”

Metabolismo fase Il: Parte del metabolismo de xenobidticos que radica en
catalizar la adicion de pequefias moléculas polares a los metabolitos o
farmacos para hacerlos mas polares, mediante enzimas denominadas
transferasas. Las reacciones mas comunes son glucuronidacion,
conjugacion con sulfato (sulfatacion), conjugacion con glutation (conjugados
con acido mercapturico), metilacién, acetilacion y conjugacion con

aminoécidos.'?’
Midriasis: Dilatacion anormal de la pupila con inmovilidad del iris.?’

Neofobia: Es una alteracion de ansiedad que se define por la presentacion

de un miedo excesivo e injustificado hacia lo nuevo.'?’

Nuevas Sustancias Psicoactivas: 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
Psicotropicas 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 40 afos
— pero son sustancias que han llegado a estar disponibles recientemente en

el mercado. 4

Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (ONUDD /
UNODC): Es un lider mundial contra las sustancias de abuso ilicitas y la
delincuencia internacional. Establecido en 1997. Contribuye a evitar
situaciones que podrian favorecer la produccion, el trafico y el uso indebido
de sustancias de abuso y apoya a los gobiernos a establecer estructuras y

estrategias de fiscalizacion. 13°
Paranoia: Trastorno psicotico caracterizado por ideas delirantes.?!

Parestesias: sensacion anormal de los sentidos o de la sensibilidad general

que se traduce por una sensacion de hormigueo u entumecimiento.'?!




Percepcién: Es el proceso mediante el cual una persona selecciona,

organiza e interpreta los estimulos, para darle un significado a algo.'?

Piperazinas: Estas sustancias se venden frecuentemente como “éxtasis”,
debido a sus propiedades estimulantes del sistema nervioso central. Los
miembros mas comunmente reportados de este grupo son benzilpiperazina
(BZP) y m CPP (1-(3-clorofenil) piperazina). ®

Potencia: Caracteristica de una sustancia, que indica la cantidad en peso de

farmaco requerida para ejercer un efecto.'??

Profarmaco: Farmaco que se administra de forma inactiva y que requiere

metabolizarse para ser activo.'??

Programa Global de Vigilancia de las Drogas Sintéticas: Analisis,
Informes y Tendencias (SMART) de la UNODC: Permite mejorar la
capacidad de los Estados Miembros de las regiones prioritarias para generar,
gestionar, analizar, comunicar y utilizar informaciéon sobre sustancias de
abuso sintéticas, a fin de formular intervenciones normativas y programaticas

eficaces. °

Psicoactivo: 1) Es cualquier sustancia quimica que ejerce sus efectos
principales o importantes en el sistema nervioso central (compuesto por el
encéfalo y la médula espinal) y que ocasiona cambios especificos en sus
funciones. % 2)En el ambito de sustancias de abuso refiere a las sustancias
que tienen un elevado potencial de abuso debido a sus efectos sobre el
estado de animo, la conciencia o ambos: estimulantes, alucindbgenos,
opiaceos, sedantes/hipnaéticos (incluido el alcohol), etc.’®* 3) En el contexto
internacional del control de sustancias de abuso, el término “sustancias
psicotropicas” hace referencia a las sustancias controladas por el Convenio
de 1971 sobre Sustancias Psicotrépicas. '** 4) Segun COFEPRIS:
Psicotropicos o0 sustancias de abuso psicoactivas, son agentes
farmacolégicos con propiedades para inducir cambios en el humor o estado
de animo y en la calidad de la percepcion de un sujeto. Los cuales pueden
ser: neurolépticos que reducen la actividad cerebral, los neuroanalépticos
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que estimulan esta actividad cerebral y los neurodislépticos (alucindgeno)

que la modifican y representados principalmente por sustancias toxicas. 1%

Psicodélico: Es una sustancias psicoactiva o psicotrépica cuya principal
accion consiste en alterar la cognicion y la percepcidon de la mente, dando
lugar a percepciones no ordinarias, generalmente consideradas ilusiones,

alucinaciones, etc.10

Psicofarmacologia: Rama de la farmacologia que estudia el efecto de
farmacos con especial atencion a las manifestaciones cognitivas,

emocionales/motivacionales y conductuales.®

Psicosis persistente: Perturbaciones visuales impredecibles y de larga
duracion, cambios dramaticos en el estado de animo y alucinaciones que
algunos usuarios de LSD experimentan después de haber descontinuado el

uso de la sustancia de abuso. %2

Psicosis: Estado mental descrito como una escision o pérdida de contacto

con la realidad.®
Psicotropico: Véase Psicoactivo.

Rabdomidlisis: Es la descomposicion del tejido muscular que ocasiona la
liberacién de los contenidos de las fibras musculares en la sangre. Estas

sustancias son dafiinas para el rifidén y con frecuencia causan dafio renal.'?’

Salvia divinorum, una planta autdctona de las zonas forestales en Oaxaca,
México, que contiene el principio activo salvinorina A, una sustancia

alucinégena. °

Sensacion de irrealidad o Desrealizaciéon: Alteracion de la percepcion o de
la experiencia del mundo exterior del individuo de forma que aquel se

presenta como extrafio o irreal.'?3

Serotonina: Un neurotransmisor que causa una gran variedad de efectos
sobre la percepcion, el movimiento y las emociones, al modular las acciones

de otros neurotransmisores en la mayoria del cerebro. %2
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Sialorrea: Salivacion excesiva.'?!

Simpaticomiméticos: Sustancias que actuan como agonistas del sistema
simpatico simulando los efectos de las catecolaminas epinefrina (adrenalina),

norepinefrina (noradrenalina) y dopamina.8®

Sindrome carcinoide: Signos y sintomas secundarios a un tumor
carcinoide. Incluye enrojecimiento de la cara y la parte superior del pecho,

diarrea y problemas respiratorios.’?!

Sindrome de abstinencia: Es el conjunto de sintomas producidos tras haber
una dependencia fisica y psiquica, en el momento en que falta la sustancia
de abuso, aparecen este conjunto de signos y sintomas de caracter fisico y
psiquico, cuya intensidad y curso temporal van a depender del tipo de
sustancias de abuso y otros factores como frecuencia, cantidad y antigiedad

del consumo.'?”

Sindrome serotoninérgico: Es un conjunto de sintomas causado por un
exceso de serotonina, un neurotransmisor importante para el buen humor,
sueno, alimentacion, percepciéon de dolor y placer y deseo sexual. Suele ser

causada por interacciones medicamentosas o sobredosis. %

Sobredosis: al empleo de un medicamento o vacuna a una dosis superior a
lo estipulado en su informacidn para prescribir autorizada para una indicacién

o poblacion determinada. 33

Sustancia de abuso: Sustancia (quimica o natural) que introducida en un
organismo vivo por cualquier via (inhalacién, ingestion, intramuscular,
endovenosa), es capaz de actuar sobre el sistema nervioso central,
provocando una alteraciéon fisica y/o psicolégica, la experimentacion de
nuevas sensaciones o la modificacion de un estado psiquico, es decir, capaz

de cambiar el comportamiento de la persona.'?’

Sustancias de origen vegetal: Dentro de las categorias de NSP, este grupo
incluye plantas con propiedades psicoactivas. Las mas frecuentemente
reportadas son: Kratom, Salvia divinorum y Khat. °
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Taquiarritmias: Ritmo cardiaco anormal rapido.'?!
Taquicardia: Velocidad excesiva del ritmo de los latidos del corazén. '’

Taquipnea: Es el aumento de la frecuencia respiratoria por encima de los

valores normales: mayor a 20 rpm.'?

Temblores: Escalofrios, movimiento involuntario, algo ritmico, contracciones

que involucran oscilaciones o espasmos de una o mas partes del cuerpo. '’

Teratogenicidad: Capacidad de un agente (quimico o fisico) que provoque
desarrollo de anormalidades de naturaleza estructural o funcional durante el

desarrollo embrionario.'?’

Tolerancia: Estado de adaptaciéon caracterizado por la disminucion de la
respuesta a la misma cantidad de sustancia de abuso, o por la necesidad de

una dosis mayor para provocar y sentir el mismo efecto.'?’

Toxicidad aguda: Se produce cuando se toma una cantidad de sustancia de

abuso que el cuerpo no es capaz de eliminar o transformar la sustancia.'?’

Toxicidad crénica: Propiedad de una sustancia de causar dafios a largo
plazo. Estos efectos tienen un periodo de latencia y se manifiestan después
de un largo tiempo. Los efectos tdxicos crénicos pueden resultar de una

exposicion severa o repetidas exposiciones a lo largo de un periodo.'?’

Triptaminas: Estas son derivados de las triptaminas que ocurren en forma
natural y tienen propiedades alucindgenas. Un ejemplo comun es 5-metoxi-
N, N-dipropiltriptamina (5-Meo-DPT). °

Trismus: Contraccion constante e involuntaria de los musculos de la

mandibula.'?!

Via enteral: es la mas antigua de las vias utilizadas, mas segura, econémica
y frecuentemente la mas conveniente. Comprende las vias oral, sublingual,
gastroentérica (usada frecuentemente para la alimentacion cuando la

deglucién no es posible), y la via rectal.’#!

Via mesolimbica: Es una de las vias dopaminérgicas en el cerebro. Esta
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asociada con la modulaciéon de las respuestas de la conducta frente a
estimulos de gratificacién emocional y motivacion, es decir, es el mecanismo
cerebral que media la recompensa. La dopamina, precursor en la sintesis de
noradrenalina y adrenalina, es el neurotransmisor predominante en el

sistema mesolimbico. 42

Via nigroestriatal: Es una de las vias dopaminérgicas en el cerebro. Esta

asociada con la modulacién de los movimientos motores. 143

Via parenteral: se trata de aquella via que introduce el farmaco en el
organismo gracias a la ruptura de la barrera mediante un mecanismo que
habitualmente es una aguja hueca en su interior llamada aguja de uso
parenteral. Dentro de esta categoria se incluyen la via intramuscular,
subcutanea, intravenosa e intraarterial, asi como la intraperitoneal, la
transdérmica (un ejemplo tipico son los parches de nicotina para el

tratamiento del tabaquismo) y la via intraarticular. 4!

Via respiratoria: permite la utilizacion farmacolégica de sustancias
gaseosas, Yy sus vias caracteristicas son la intratraqueal, usada sobre todo
en situaciones de urgencia, y la intraalveolar, cuyo uso mas frecuente es a

través de aerosoles. 4

Via tépica: se busca fundamentalmente el efecto a nivel local, no
interesando la absorcion de los principios activos. Usa la piel y las mucosas
para administracion del farmaco, y el uso mas habitual es a través de

pomadas, cremas o ungientos. 41

Via transdérmica: conocida también como via percutanea, permite la
administracién de principios activos a una velocidad programada, o durante
un periodo establecido, siempre y cuando la piel permita la llegada a los

capilares cutaneos. 41

Xenobidtico: Toda sustancia extrana al ser viviente, incluye sustancias

benignas o dafiinas, excluye vitaminas y hormonas.'?”

Xerostomia: sensacion subjetiva de sequedad de la boca.'®’
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7.2. Tabla de Métodos de Deteccion

Estudio Metodo. fle Metodo.tiie Columna Metodt? d € Triptamina identificada Ref.
Extraccion Separacion deteccion
Anilisis de extractos en polvo Método de
vendidos como roductgs de aislamiento G 30 m x 0.25 mm, 0.25 um, Q (El) 5-MeO-DiPT, 5-MeO-DMT, 144
. P de Stas-Otto DB-5MS Harmina, Harmalina
hongos Amanita e
modificado
Analmi de la mezcla de ACI,d.O CG No especificado Q (El) 4-OH-DMT 145
champiiiones / chocolate acético
Analisis de muestras de polvo HP-5 (30 mx 0.25 mm id x . 146
de 5-MeO-MiPT €6 0.32 mm de didmetro) EM-Q >-MeO-MiPT
E
Analisis de muestras enpolvo = . | 30 m x 0.32 mm, as (i), 5-MeO-DiPT 147
Dilucion CG FT-IR,
de color tostado o blanco 0.25 um, DB-1 RMN
Analisis de polvo incautado. EM-Q
Confirmacion de triptaminas y Dilucién HP-5MS (30m x 0.25um id) - AMT, DMT, 5-MeO-AMT, DET
fenetilaminas por CG pelicula de fase estacionaria completo) DPT, DBT, 5-MeO-DMT, DiPT 148
fragmentacion espectral de unida, 0.25 um de espesor TOF P 5-MeO-DiPT
masas
H3Cit 1%, Q (EI),
Ana.I|5|s c!e terrones de azucar | Na2CO3y G 12 m x 0,20 mm, varias 5-MeO-AMT, AMT, NMT 149
enriquecidos cloruro de 0,33 um, HP-1 pruebas de
butilo) color
P . . CG: ZB-1 (30 mx 0.25 mm id,
Anadlisis de triptaminas vy 0.25 um)
UEedknlies cl2 ClEEb an oo G CL: Columna de fenil-hexil  EM-Q (SIM) | AMT, DMT, DPT, 5-MeO-DiPT (*) = 150
sangre y orina usando GC-El- a .
MS y HPLC-electrospray-MS TGN DR 2R ey
y pray-ivis. dp =3 um)
, . CG: DB-5MS (30 mx 0.25 EM-Q
Busqueda de . 5-Me9-D|PT LLE o~ mm id x 0.25 um de espesor = (escaneo Metabolitos 5-MeO-DiPT 151
mediante analisis de orina HPLC ,
de pelicula) completo)

XVi



Caracterizacion analitica de
cinco estandares

Caracterizacion analitica y
deteccion en  productos
farmacéuticos comprados
(Implementacion de
biblioteca de datos de
farmacos de diseiio)

Caracterizacion de MS de
doce estandares

Caracterizacion espectral de
masas de doce estandares

Caso de intoxicacion fatal por
Ayahuasca, deteccion de DMT
en sangre y orina

Comparacion de la separacion
de nueve patrones de
triptamina (sustancias

LLE

Dilucion

CG
HPLC

CG
HPLC

CG

CG

CG

CG

CL: semi-micro L-column
ODS (1.5 mm id x 150 mm)

30 m x 0.25 mm, 0.25 um,
DB-1

125 x 3.2 mm, 5 um,
Partisil ODS (3)

30 m x 0.25mm, 0.25 um,
DB-5MS

150 x 4.6 mm, 5 um,
columna L ODS,
SymmetryShield RP-18,
Atlantis dC18

30 m x 0.25 mm, 0.25 um,
HP-5MS

No especificado
Infusién directa

Columna XTerra®
MS-C18 (100 x 3.0 mm, dp =
3.5 um)

HP-5MS (30m x 0.25um id)

EM-QQQ
(PIS)

Q (El),

FID,
diversas
pruebas de
color, FTIR /
ATR

DAD (220-
340 nm),*
H-NMR

Q (El),
DAD (199-
360 nm)

Infusion Q
(E1),

IT-MS / MS
(ESI +),
MALDI-TOF

TI-MS (EI)
TI-MS " (ESI
+)

EM-Q (SIM)

EM-Q

AMT, 5-MeO-AMT, 5-MeO-DiPT
5-MeO-DMT, 5-MeO-MiPT

4-AcO-DiPT, 4-AcO-MiPT, 4-HO-
DiPT, 4HO-MIPT, 5-MeO-AMT
5-MeO-DALT, 5-MeO-DET,
5-MeO-DiPT, 5-MeO-DMT,
5-MeO-DPT, 5-MeO-EiPT, 5-
MeO-MiPT, AMT, 5-OH-DMT,
DET, DiPT, DMT, DPT, Harmalina
Harmina, MiPT, NMT

AMT, DMT, 5-MeO-AMT, DET
DPT, DBT, DiPT, 5-MeO-DMT
5-MeO-DiPT

AMT, DMT, DET, MIiPT, DPT,
DiPT, 4-OH-DiPT, 4-AcO-MiPT,
4-AcO-DiPT, 5-MeO-DiPT, 5-
MeO-MiPT, 5-MeO-AMT

DMT
AMT, DMT, DET, DPT, DBT, DiBT,

5-MeO-AMT, 5-MeO-DMT,
5-MeO-DiPT

152

118

148

153

154

155
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sintetizadas) basada en CG Y
HPLCy EC

90,0/77,0 cm x 50 pum de

. . uv
Comparacion de separaciones CE Zlgcfnflinglgz ':mn 0.25 um (270 nm), AMT, DMT, 5-MeO-AMT, DET,
basadas en HPLC, GC y CE - GC PSS At sl A e 20, DPT, DBT, DiPT, 5-MeO-DMT, 155
utilizando estandares HPLC (280 nm), 5-MeO-DiPT
250 x 4,6 mm, 5 um, Q (1)
Cosmosil 5 C-18 MS
:::tr;:::li(;icm;icoacgisas pZJlr Phenomenex (Torrance, CA,
EE. JL 2
(LC-CLND) en 177 muestras Disueltoen . cquUrr:Jn)a ;:iggxpz(m)m 5 | cno 4-AcO-DiPT, 5-MeO-DALT 156
decomisadas por la policia en ' metanol micrometros) y una 5-MEO-DMT, 5-MEO-MIiPT
2011-2012 y aduanas en 2011- recolumna PI\E/P de 42 mm
2013 en Finlandia. P '
Desarrollo de método para el
(a:ear::':;ami:ai Gétino:as: Fl:/?goul-l; c+|-eIS Phenomenex Synergi Polar- MS / MS 5-MeO-DALT, 5-MeO-DMT,
s v ’ " HPLC RP (100 x 2.0 mm, 2.5 pm) AMT, DiPT, DMT, DPT, MiPT. 157
triptaminas, piperazinas) en mezclado . (ESI +)
at 50 °C.
Manchas de sangre seca vortex
Desarrollo de método rapido InCUba?lf)n Orbitrap
. . metandlica (HRMS)
para el andlisis de mas de 170 de cabello modo de
farmacos en cabello mediante HPLC Columna C18 . 5-MeO-DALT, 5-MeO-MiPT 158
(30 mg) barrido
LC-HRMS .
. descontami completo
Base de datos 177 analitos
nado (ESI +)
Desarrollo de método SPE-LC- columna de bifeniloy
MS / MS en linea sensible, elucién de gradiente con 2 5-MeO-AMT, 5-MeO-DALT
robusto y de alto rendimiento SPE HPLC formiato de amonio mM / MS / MS DiPT, DPT, No validado: 5-MeO- 113
para el andlisis rapido de acido férmico al 0,1% y DiPT, 5-MeO-DMT, 5-OH-DMT
estimulantes (incluido NSP) acetonitrilo / acido férmico DET
en suero. al 0,1% como fases moviles
Desarrollo de métodos y Extraccién GC 30 m x 0.25mm, 0.25 um, Q (El) AMT, 5-MeO-AMT, 5-MeO-DiPT | 15g
aplicacion de 123 productos en metanol | HPLC DB-5MS 4-0OH-DiPT, DMT, 5-MeO-DMT
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farmacéuticos, compuestos
principalmente por tabletas,
capsulas, polvos y liquidos

Desarrollo de una base de
datos compuesta integral
para 876 entidades quimicas

unicas consideradas como @ Se usaron
posible NSP, ademas de una estandares
biblioteca espectral HRMS MS | limpios

/ MS completa obtenida por
LC-QTOF-MS para 252 de

estos compuestos.

Deteccion de 37 farmacos de

diseio derivados de PP (orina)

triptamina, 5 B-carbolinas,
ibogaina y yohimbina en la
orina y el plasma humanos.

LLE (plasma)

UHPLC

HPLC

50 x 2.0 mm, 5 um,
Atlantis dC18 y

10 x 2.0 mm, columna de
proteccion de 5um

Agilent Zorbax Eclipse Plus C
18 Resolucidén rapida HD
(3,0 x 100 mm, 1,8 um)

Columna TF Hypersil GOLD
C18 (100 x 2.1 mm, 1.9 um)
protegida por un cartucho
de proteccién TF Hypersil
GOLD C18 Drop-in y un filtro
de columna TF Javelin

Q-SIM (ESI
+),

DAD

(210 nm)

QTOF-MS
HRMS
(ESI +)
(FIA)

EM-LTQ
(barrido
completo,
PIS, IDA)

5-OH-DMT, 4-PO-DMT, 4-OH-
DMT, Harmina, Harmalina

2-Me-DMT, 2,a-DMT, 4-AcO-
DET, 4-AcO-DiPT, 4-AcO-DMT
4-AcO-MiPT, 4-AcO-MET, 4-OH-
DiPT, 4-OH-MIiPT, 4-OH-MPT, 4-
OH-pyr-T, 4-MeO-DMT, 5,6-
MeO-MiPT, 5-OH-Tript., 5-MeO-
TMT, 5-MeO-DMT, 5-MeO-DPT
5-MeO-tetrametileno triptamina
5-MeO-EiPT, 5-MeO-NMT, 5-
MeO-Tript., 5-MeO-AMT, DMT-
N-oxide, N-OH-AMT, Harmina,
MBT, MET, MiPT, 5-MeO-DALT
DALT, 4-HO-DBT, DBT, 2-Me-DET
4-HO-DET, 5-MeO-DET, LSD, DET
DiBT, 4,5-MDO-DiPT, 5,6-MDO-
DiPT, 5-MeO-DiPT, DiPT, 4,5-
MDO-DMT, 4-HO-DMT, 5,6-
MDO-DMT, 5-HO-DMT, 5-MeS-
DMT, DMT, 4-HO-DPT, DPT
4-HO-MET, EiPT, NET, 4-MeO-
MiPT, 5-MeO-MiPT, 5,6-MDO-
MiPT, NiPT, NMT, 4-OH-DMT,
Triptamina, a,N-DMT, 5-MeO-
AET, AET, AMT

5-MeO-2-Me-tript., 2-feniltript.
DALT, DMT, NMT, DPT, MIPT,
NiPT, 4-OH-DMT, 4-OH-trypt.,
4-AcO-DiPT, 5-Me-DALT, 5,6-
MeO-DALT, 7-Me-DALT, 7-Et-

117

160
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Determinacion de "drogas

DALT, 5-OH-DMT, 5-EtO-DALT
5-BnO-tript. ,5-MeO-tript.

E Hi i 1

alucinégenas de disefio” en SPE HPLC lectron Hipersil Gold (150 ¢\ o (qiv) | 4-OH-DIPT, 4-AcO-DiPT 161

. . mm x 4,6 mm; 5 um)
orina de los consumidores
Determinacion sensible de HP-1ms (30m x 0.25mm id,
AMT y 5MeO-DIPT ensangrey = SPE CG espesor de peliculade 0.25 | EM-Q (SIM) = AMT, 5-MeO-DiPT 162
orina mediante CG-EM pum)
Drogas incautadas,
Determinacion de derivados 66,0 /46,5 cm x 75 um de
:e "'Etam'"? f': SUSt,al',‘f;as & silice fundida id (zlé\e/)nLr':)(}‘ex 5-MeO-DMT, 5-Metiltriptamina

€ d? ‘:S° sin el'cats f"c' as | _ HPLC 250 x 4 mm, 5 um, DAD (222 OH-DMT, 5:MeO-triptamina 163
meglante electroforesis LiChrospher LiChroCart RP AET, DMT, 5-OH-tript.
capilar y deteccion de . nm)

L. . seleccione B
fluorescencia inducida por
Iaser ultravioleta
Fatalidad por intoxicacion
agutzla . con alfa- SPE G 16.5m x 0.25 mm id x 0.30 EM-Q(SIM)  AMT 164
metiltriptamina. Analisis de pm
sangrey tejidos.
Identificacion simultanea de
farmacos de uso comun, columna ACE5 C18 en un EM- . 115
benzodiazepinas y NSP en la LLE HPLC gradiente de acetonitrilo QQQ(ESI +); >-MeO-DiPT, AMT, 5-MeO-AMT
orina mediante LC-MS / MS
Intoxicacidon fatal por 5-MeO- semi-micro L-column ODS
DiPT, andlisis de orina y LLE HPLC ) EM-Q (SIM) = Metabolitos 5-MeO-DiPT 165
(1.5 mmid x 150 mm)
sangre
Investigacion de 13 nuevas columna cabilar comtn HP- AMT, DALT, DIBT, DPT, MiPT, N-
triptaminas sintéticas LLE con 5MS de 30 rFr)1 como fase OH-AMT, 4-ACO-DET, 4-ACO-
obtenidas mediante la cloruro de CG estacionaria uv DiPT, 4-ACO-DPT, 5-MEO-DALT, 166
compra de prueba a través de . HPLC L MS 5-MEO-DiPT, 5-MEO-DMT, 4-
metileno columna LiChrospher® RP-

diferentes proveedores en
linea para verificar que

18e

MEO-MiPT, 5-MEO-MiPT, 4-OH-
MET, 4-OH-MiPT
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cumplen con la identidad
prometida

Investigacion del uso de
sustancias psicoactivas entre
los clientes de clubes

nocturnos mediante el
andlisis de muestras de
liquido oral

Método de andlisis en sangre
para deteccion simultanea de
69 sustancias, incluyendo 64
NSP (28 cannabinoides
sintéticos, 19 catinonas
sintéticos, 5 fenetilaminas, 3
indanos, 2 piperazinas, 2
triptaminas, 2 fenciclidina,
methoxetamine) y 5
anfetaminas.

Método de deteccién LC-MS /
MS para la deteccion de NSP
en orina

Método de deteccién LC-MS/
MS para anfetaminas,
triptaminas y piperazinas en
plasma/ suero

Método rapido de LC-MS / MS
para el cribado selectivo de
132 NSP en el cabello.

Prevalencia de NSP en
conductores seleccionados
positivos para una droga

LLE, acetato
de etilo /
heptano
(4:1)

PP de
200microL
de muestra
de sangre
con
acetonitrilo

Dilucién

SPE

pulverizacié
n del
cabello en
metanol
acidificado

LLE

UHPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

Columna UPLC HSS T3
(Waters Corporation)

columna C18

Columna C18 hibrida de
puente de etileno (BEH) 1,7
pm 100 mm x 2,1 mm

Columna Synergi Polar RP
(150 mm x 2 mm id, 4 um)

Columna Kinetex C18 (4,6
mm x 50 mm, tamafio de
particula de 2,6 mm)

MS / MS
(ESI +);

MS / MS

EM-QQQ
(SRM)

EM-QQQ
(MRM)

MS/MS

MS / MS

DMT, 5-MeO-DMT, AMT, 4-PO-
DMT

4-OH-DiPT, 5-MeO-DiPT

DiPT, DMT, DPT, 4-OH-MET

AMT, DiPT, DPT, DMT, MiPT,
5-MeO-DMT

DMT

5-MeO-DALT, 4-AcO-DiPT

167

168

169

170

116

171
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ilicita  clasica, mediante
andlisis de sangre
Proyecto STRIDA (Suecia)

Identificacion de NSP en
muestras de orina y sangre
por método LC-MS / MS

Separacion de estandares

Sintesis y caracterizacion
analitica de una ruta sintética
que incluye precursores

Un enfoque analitico para la
identificacion forense de
diferentes clases de NSP en
cristal y polvo incautados

PP (sangre)
Dilucién en
orina

Dilucién

HPLC

HPLC

CG

CG
HPLC

Columna C18 hibrida
puenteada de etileno (BEH)
de 1,7-um 100 mm x 2,1
mm

250 x 4.6 mm,5 um,
Cosmosil 5 C-18 MS

30 m x 0.25mm, 0.25 um,
CP-Sil 8 CB
Low Bleed / MS

Columna capilar J & W 5%
fenil-metilsilicona

(17 m x 0.2 mm id, espesor
de pelicula de 0.33 um)

EM-QQQ
(SRM)

UV (280
nm),

IT-MS / MS
(ESI +);
QQQ-MSy
CID, TOF
(ESI +), TI-
MS (El),
RMN 1-D/2-
D

TI-MS (CI-
MS / MS)
EM-Q
(barrido
completo)
Orbitrap

4-OH-DMT, 4-OH-MET

AMT, DMT, 5-MeO-AMT, DET,
DPT, DBT, DiPT, 5-MeO-DMT,
5-MeO-DiPT

5-MeO-DiPT Y
secundarios

5-MeO-DALT , 5-MeO-MiPT

productos

172

173

174

175

Tabla 28 Métodos analiticos desarrollados y validados para analisis cualitativo y cuantitativo de NSP incluyendo Derivados

de triptamina, al 2017. Modificada y traducida de Brand (2010) y Tittarelli (2015). Actualizada con las Fuentes: Rasanen
(2014), Lee (2016), Taschwer (2016), Vaiano (2016), (Boumba (2017), (Lehmann (2017), Nachon-Phanithavong (2017), y

Odoardi (2017).

Abreviaturas: ATR, reflectancia total atenuada; CE, electroforesis capilar; CID, disociacion inducida por colision; CLND,

deteccion de nitrégeno por quimioluminiscencia; DAD, deteccion de matriz de diodos; IDA, adquisicion independiente de la

informacioén; IE, ionizacién de electrones; ESI, ionizacion por Electrospray; FIA, analisis de inyeccion de flujo; FID, deteccion
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de ionizacion de llama; FL, fluorescencia; FT-IR, infrarrojo de transformada de Fourier; GC, cromatografia de gases; HPLC,
cromatografia liquida de alta resolucion; IT, trampa de iones; LLE, extraccion liquido - liquido; MALDI, desorcion / ionizacion
laser asistida por matrizz MEKC, cromatografia electrocinética micelar; MRM, monitoreo de reaccion mdultiple; MS,
espectrometria de masas; MS/MS, Espectrometria de masas en tandem (MS", MS? = MS/MS); PIS, iones precursores
seleccionados; PP, precipitacion de proteinas; RMN, resonancia magnética nuclear; Q, cuadrupolo simple; QQQ,
cuadrupolo triple; SIM, monitoreo de iones seleccionados; SPE, extraccion en fase sélida; SRM, monitoreo de reaccion
seleccionado; TLC, cromatografia en capa fina, TOF, tiempo de vuelo; UPLC, Cromatografia liquida de ultra-rendimiento;
(UV) LIF, (ultravioleta) fluorescencia inducida por laser; UV-Vis, Ultravioleta-visible, CZE-UV: ultravioleta de electroforesis

de zona capilar.
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