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Introduccion

El presente dagmento es parte de la labor de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias
Psicoactivas, una instancia interinstitucional creada en Chile el afio 2015 con la finalidad de
analizar de manera preventiva la situaciéon de las nuevas sustancias psicoactivas alredledor d
mundo y que- en algunos casoshan llegado a Chile, estableciendo ademas un conocimiento
transversal entre las instituciones que la componen, respecto a la situacion de estas nuevas
drogas. El analisis propuesto, se sustenta en las competencias @al@sttlicion participante y se
transforma en un soporte para la actualizacion de los listados de drogas del Decreto Supremo N°
867 el Ministerio del Interior (2007

Las nuevas sustancias psicoactivas (NSP) son definidas por la Oficina Contra l&IDbetjiyde

bl OA2yS&a ! YyARI& o0!bh5/ 3 LN adz aA3dftl Sy Ay3fsSao
forma de preparacion, que no se encuentran controladas bajo la Convencion Unica sobre Drogas
Estupefacientes de 1961 o bajo el Convenio sobre Bcisis Sicotropicas de 1971, pero que
LIzSRSY &adzLd2y SNJ dzyl FYSyFT Il LINF €F alfdzR Lot A
alrededor del mundo se conoce la existencia de 1008 N&Rero que aglutina detecamy

notificaciones desde 125 paises diferet&stas NSP son categorizadas en 9 grupos de acuerdo a

su estructura quimica y efectos en los consumidores, a saber. aminoindanos, sustancias tipo
fenciclidina, piperazinas, feniletilaminas, sustancias de origen vegetal, triptaminas, catinonas
sintéticas cannabinoides sintéticos y otras sustancias. Los dos ultimos grupos son de especial
relevancia, pues corresponden a las categorias mas numerosas de NSP, aquellas que mayormente

se relacionan con muertes por intoxicacion y, especificamente las denomimalasNI & & dza G y OA |
consideran un importarte nimero de analogos de fentanilo, drogas en parte responsables de la

crisis de consumo de opioides, principalmente en América del Norte, y que solo durante el afio

2019 dejo 75.000 muertos en Estados Unidos dehidbs efectos adversos y toxicos derivados de

Su consumo.

En Chile, de acuerdo con los antecedentes de incautaciones, el mercado de las drogas sintéticas
O2yliAygl aASyR2 fARSNIR2 LIR2NJ adzadlyOAlra aO02YdzS
(dietilamina del &cido lisérgico). Sin embargo, durante los dltimos afios se ha identificado una
diversificacion en los tipos de drogas detectadas, en primera instancia, por la aparicion de
productos que contenian cannabinoides sintéticos (SPICE) y luego, contdairfugcion de las

drogas de efectos estimulantes y empatdgenos llamadas NBOMes. Junto a estas NSP han
aparecido también en Chile: nuevos alucinégenos (p. €j. analogos de LSD y triptaminas sintéticas),
noveles estimulantes (catinonas sintéticas) y nuesedantes (sustancias tipo fenciclidina). En

total, entre los afios 2015 y 2020, 38 NSP han sido detectadas intentando ser ingresadas y
comercializadas en el pais.

En este contexto, la Mesa Nacional de Nueva Sustancias Psicoactivas rhallddsansumosen
referenciaa 8 de los 9 grupos de NSP propuestos por UNODC, incluyendo 145 assyasas
respectivos isdmerosy considerando la revision de las sustancias mas relevantes a la fecha y



aquellas que podrian suponer mayor riesgos para la Salud PiHdise la fecha se han sometido

a control 110 NSP como resultado del trabajo de la Mesa Técnica, nUmero que contrasta con las
38 sustancias que han sido identificadas en el pais y que da cuenta del trabajo y andlisis proactivo
dicha instancia interinstituonal. La situacién descrita, se enmarca en el analisis realizado por
UNODC en el Informe Mundial de Drogas del 2020, donde plantea que una posible ralentizacién
del fendmeno de las NSP podria ser consecuencia de que las NSP mas ampliamente usadas y
dafiimas alrededor del mundo, ya se han puesto bajo control tanto a nivel internacional como en
los respectivos paises.

El presente documento se divide en 3 secciones: a) Nuevas Sustancias Psicapatieeidas en

Chile entre los afios 204820, b) NSP inchllas en las actualizaciones de los tratados
internacionales de mbga y c)NSP que constantemente aparecen en el mundén el primer
segmento se entrega una revisién de aquellas nuevas drogas, no controladas por la normativa
chilena, que han aparecido enrtigorio nacional entre junio de 2018 y septiembre de 2020. El
siguiente apartado, hace referencia a las drogas que han sido incorporadas a los tratados
internacionales de drogas y que no se encuentran presentes en el Decreto Supremo N° 867 del
Ministerio del Interior, lo que corresponde a un ejercicio indispensable para mantener actualizada
la normativa chilena respecto a los Convenios Internacionales. La tercera seccién da cuenta de las
NSP que constantemente aparecen alrededor del mundo y que, auntpilares en efectos a
drogas con alta prevalencia de consumo en Chile, no se encuentran adn controladas en el pais.
Adicionalmente, se presentados anexogjue hace referencia a las sustancias denominadas
GLR LIISNRERE & | Y Sdemd ldereiypids e diferehtas led®atdgias normativas

para controlar a estas nuevas drog& bien,los poppers y tramadoho calzan dentro de la
categoria de las nuevas sustancias psicoactivas, son parte importante de los fendmenos de drogas
emergentes en el paisrgsulta oportuna su identificacién y propuesta de control.

Este cuarto informe, la Mesa Nacional de NSP completa un tipo de trabajo para afrontar la
aparicion de nuevas drogas basado en la proactividad, interdisciplinaridad y la evidencia cientifica,
siempre manteniendo su atencién en la prevencion. Esta basqueda permite, no solo responder a
la aparicion de nuevas sustancias en territorio nacional, sino que evaluar de manera constante y
preventiva la existencia de nuevas drogas alrededor del mundo, coasite su temporalidad,
efectos y consecuencias toxicas, asi comaieslgo que representan para la Salud Publica y
Seguridad ciudadana en Chile.

Finalmente, agradecer a todas las instituciones participes del trabajo de la Mesa Nacional de
Nuevas Susteias Psicoactivas y a todos los funcionarios que formaron parte de los equipos
técnicos que estuvieron en su representacion.

Unidad de Sustancias Quimicas Controladas
Division de Seguridad Publica

Subsecretaria del Interior 5



Institucionesparticipantes

Ministerio de
Relaciones
Exteriores

Subsecretaria SENDA

del Interior Ministerio del Interior
v Seguridad Pablica

Ministerio del Interior
v Seguridad Piblica

Gobierno de Chile

Gobierno de Chile Gobierno de Chile

CARABINEROS DE _
CHILE SUSTANCIAS QUIMICAS
P>, controladas

Ministerio del Interior y Seguridad Piblica

B [oroen v patriaL 4

Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

FISCALIA

MINISTERID FUBLICD DE CHILE

Gobierno de Chile

ARMADA DE CHILE

DIRECTEMAR




Resumen Ejecutivo

Luego del trabajo realizadamda Mesa Nacional de Nuevasstancias Psicoactivas entre d®
2018 y 2020la instancia técnicaonsideraapropiadala siguiente recomendacion:

a) Incluir en la lista del articulo N° 1 del Decreto Supremo N° 867, que contiene aquellas
sustancias queroducen dependencia fisica o psiquica, capaces de producir graves efectos toxicos
o dafios considerables a la salud, las siguientes sustancias psicoactivas:

CATINONAS SINTETEA

N° Nombre Comn Nombre IUPAC o Nombre Quimico
1 4-clorometcatinona 1-(4-clorofenil)-2-(metilamino)propanona
2 Alfa-PHP 1-fenil-2-(pirrolidin-1-il) hexanona

3 AlfacPPP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil) propanona

4 Etcatinona 2-Etilamina1-fenilpropanona

CANNABINOIDESNTEICOS

N-(1-amino-3,3-dimetil-1-oxobutan2-il)-1-(4-fluorobencil}1H

5 ADBFUBINACA
indazot3-carboxamida
6 / a, [ nn/ b. 1-(4-cianobutil}N-(1-metil-1-fenil-etil)indazot3-carboxamida
Metil 2-(1-(5-fluoropentil)}-1H- indol-3-carboxamida), 3
7 5FMDMB-PICA

dimetilbutanoato

Metil 2-(1-(4-fluorobutil)-1H-indazot3-carboxamida)3,3-
8 4AFRMDMBBUTINACA
dimetilbutanoato

9 JWHO019 1-hexit1Hindol-3-il)-1-naftalenitmetanona




10 JWHO081 (4-metoxi-1-naftalenil)(pentil-1H-indol-3-il)-metanona

11 JWH203 2-(2-clorofenil}1-(1-pentil-1H-indol-3-il)-etanona

12 JWH250 1-(1-pentil-1H-indol-3-il)-2-(2-metoxifenil}etanona

TRIPTAMINAS

13 4-ACOMET 4-AcetoxiN-metil-N-etiltriptamina

14 4-ACODET 4-AcetoxiN,N-dietiltriptamina

15 Alfametiltriptamina 1-(1Hindol-3-il)propan2-amina

PIPERAZINAS

16 A-FPP 1-(4-fluorofenil)piperazina

17 MBZP 1-bencit4-metilpiperazina
SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL

18 Mitraginina aSiAt owEdnetexicorialé-en-16-carboxilato

OTRAS SUSTANCIAS
8-cloro-6-(2-fluorofenil}1-metil-4H-benzo[f][1,2,4]trizolo[4,3
19 Flualprazolam al[1,4]diazepina
6-(2-fluorofenil}1-metil-8-nitro-4Hbenzo[f][1,2,4]triazolo[4,3

20 Flunitrazolam a[1,4]diazepina

21 Dimetocaina (3-Diethylamine2,2-dimethylpropyl}4-aminobenzoato

22 DMAA 4-metil-2-aminohexano

23 AcetitLSD l-acetilN,N-dietillisergamida

24 LSA (8R)9,10didehidro-6-metil-ergolina8-carboxamida




N-fenil-N-[1-(2-feniletil) piperidin4-il]prop-2-enamida

25 Acrilfentanilo

26 Ciclopropilfentanilo N- (1-fenetilpiperidin-4-il)-N-fenilciclopropanocarboxamida

27 Crotonilfengnilo (E}N-(1-fenetilpiperidin-4-il)-N-fenilbut-2-enamida

28 Furanilfentanilo N-(1-fenetilpiperidin4-il)-N-fenilfuran-2-carboxamida

29 | Metoxiacetilfentanilo 2-metoxiN-(1-fenetilpiperidin-4-il)-N-fenilacetamida

30 Ocfentanilo N-(2-fluorofenil)}-2-metoxi-N-(1-fenetilpiperidin-4-il)acetamida
31 Ortofluorofentanilo N-(2-fluorofenil}-N-(1-fenetilpiperidin-4-il)propionamida

32 |Parafluorobutirilfentanild N-(4-fluorofenil}N-[1-(2-feniletil)piperidin4-iljbutanamida

33 | 4-fluoroisobutirfentanilo N-(4-fluorofenil}:N-(1-fenetilpiperidin4-il)isobutiramida

34 [Tetrahidrofuranilfentanil N-fenil-N-[1-(2-feniletil)piperidind4-iljtetrahidrofuran-2-carboxamida
35 Valerilfentanilo N-(1-fenetilpiperidin4-il)-N-fenilpentanamida

b) Incluir en la lista defrticulo N°2 del Decreto Supremo N° 867, que contiene aquellas

sustancias que producen dependencia fisica o psiquica, a la siguiente sustancia psicoactiva:

OTRAS SUSTANCIAS DE INTERES NACIONAL

N° Nombre Comun Nombre IUPAC o Nombre Quimico
36 Tramadol (1R,2RR-[(dimetilamino)metil}1-(3-metoxifenil)ciclohexari-ol
Nitrito de Alquilo
37 Nitrito de butilo
(Popper)
Nitrito de Alquilo
38 Nitrito de isobutilo

(Popper)




Nitrito de Alquilo

39 Nitrito de amilo
(Popper)
Nitrito de Alquilo
40 Nitrito de isoamilo
(Popper)
Nitrito de Alquilo
41 Nitrito de isopropilo
(Popper)
c) Incluir en la lista del articulo 5 del Decreto Supremo N° 867, que contiene aquellas

sustancias que se clasifican como especies vegetales productoras de sustancias

estupefacientes oisotropicas:

SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL

No

Nombre Comun

Nombre Cientifico

42

Kratom

Mitragyna speciosa

10
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1. Antecedentes

En Chile, durante los dltimos afios ha existido un aumento en la aparicion de nuevas drogas
sintéticas. Es posible vincular este escenario con la situaed@stos compuestos a nivel mundial,

por ejemplo, en el Informe Mundial Sobre Drogas del afio 2019, la Oficina de las Naciones Unidas

Contra la Droga y el Delito (UNODC) destaca la tendencia al ascenso que ha tenido el nUmero de
nuevas sustancias psicoaets durante los ultimos 10 afios y propone que este crecimiento se ha

Graitz2 YIFINDFR2 LRN dzyl 3INYY GRADGSNEAREBhieste O2 YLI Sa
escenario cumplen un rol importante las nuevas sustancias psicoactivas, o NSP, laglguespue

definidas como "sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en preparado, que no son
controladas por la Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes ni por el Convenio de 1971

sobre Sustancias Sicotropicas, pero que pueden suponer una amenada palud publica"

Este grupo de sustancias comenzé a ser monitoreada por el programa Global Synthetics
Monitoring: Analyses Reporting and Trends (Global SMART), lanzado por UNODC el &6l 2008
programa de UNODC busca aumentar la capacidad de faddades y estados miembros, para
generar, administrar y reportar informacién sobre drogas sintéticas. Con base en este trabajo, se
ha detectado que desde el afio 2008 el numero de NSP aparecidas alrededor del mundo ha
aumentado desde 28 @htificadas aqukafio hasta 1008 mediados del afio 202(Esta constante
aparicion, junto a otros antecedentes como los noveles métodos de oferta (sitios web,
aplicaciones y redes sociales), la baja percepcion de riesgo y maediss dedistribucion (p. ej.
servicios @ courier), favorecidos por la gran potericiaconsecuentemente una menor cantidad

es necesaria para conseguir sus efectos, estarian posibiligudestas nuevas drogas permeen los
controles propuestos por diferentes paisé$®*'°'! En la Figura NO1 se observa el nimero

acumulado de NSP reportadas alrededor del mundo entre los afios 2008 y 2020:

! United Nations Office on Drugs @nCrime (UNODC)Informe Mundial sobre las drogas 2019. Disponible en:
https://wdr.unodc.org/wdr2019/prelaunch/WDR2019_B1_S.pdf.

% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODGJ.F 2 N¥ | OAsy o6+ aAO0F &206NB abdzSOlF & adzadl yOrl
https://www.unodc.org/documents/scientific/NPS_Factsheet_Spanish.pdf

® United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2013. The challenge of new psicoactive suliispumible en:
https://www.unodc.org/documents/scientific/NPS_Report.pdf.

“ United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive SubstabDisgm(NRS).

en: https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.

® Potencia: se refiere a la actividad de la droga en términos de concentracion o cantidaddadglesta droga para producir el efecto
determinado.

® Miliano C, Margiani G, Fattore L, De Luca Bi#les and Advertising Channels of New Psychoactive Substances (NPS): Internet, Social
Networks, and Smartphone Apps. Brain Sci. 2018 Jun 29;8(7):12niblis@m: https://www.mdpi.com/207&425/8/7/123.
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FiguraN®01. Namero acumulado de NSP reportadas alrededor del mundo entre los afios 2008 y 2020
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Fuente: UNODC, Early Warning Advisory on NPS

En cuanto amercado de drogas sintéticas en Chile, este continua siendo dominado por drogas

j dzS L2 RNNI Y O2yaARSNI NBS GGNLAOI a¢éx O2Y2 f 2
(MDMA/éxtasis/m/molly) y la dietilamina del acido lisérgico (LSD/&cidoftrip) estas drogas

sintéticas se les han sumado una significativa presedeketamina y estimulantes/alucinégenos

de la familia de las feniletilaminas, conocidos como NBOMes (p.eNB&Me, 25NBOMe, 25B

NBOMe}®. Sinembargo, y en linea con lo descrito a nivel internagipan Chile también se viene

observando una diversificacion en la naturalezdadedrogas sintéticaacautadas. La aparicion de

Saidla aydzSgra RNR3IlFaé LMzSRS NFXadNBFNBRS KFadl St
detectadas en territorio nacional,gael afio elLINE RdzO(i 2 02y 2 Ouddanez@2ad62 a{ LIA O

" Bureau of International Narcotics and Law Enforcement Affairs. 2019. Advisory to the Shipping Industry on the lllicitrtMoveme
Methods Related to the Trafficking of Fentanyl and Other Synthetic Opiddiponible en: https://www.state.gov/wp
content/uploads/2020/02/FentanyAdvisoryMovementTabG508.pdf.

® Digital Forensic Research Lab. 2019. Anonymous Messenger Apps and Drug Distribution in Dispioeible en:
https://medium.com/dfrlab/anonymousmessengeappsand-drug-distributior+in-ukraine 1023378b3374.

°Vreeker A, van der Burg BG, van Laar M, Brunt TM. Characterizing users of new psychoactive substances using psycksrfatric scal
risk-related behavior. Addict Behav. 2017 Jul; 70782 Dispnible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S030646031730076X?via%3Dihub.

W2 aNFR ISHEGK hNBEFEYATFGARZY 06021 h0o 3 !'yAGSR bliAzya hTFAOS 2y 5NHAa
medical use of opioids. Disponible erttpls://www.who.int/medicines/news/2018/Meeting_report225SeptWHEHQ.pdf?ua=1.

™ Aldridge J, Askew R. Delivery dilemmas: How drug cryptomarket users identify and seek to reduce their risk of deteation by la
enforcement. Int Journal of Drug Policy. 2017 rMa:1011009. Disponible en
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0955395916303140.

2 Datos de incautaciones proporcionados por Policia de Investigaciones de Chile e Instituto de Salud Publica.

3 Cooperativa.cl 2019. Consumo de drogas sicist en Chile aumenté un 680 por ciento en dos afios. Disponible en:
https://www.cooperativa.cl/noticias/pais/policial/drogas/consunae-drogassinteticasen-chileaumentoun-680-por-ciento-en-
dos/201902-11/111503.html.
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cannabinoides sintéticos con efectos estimulahgsera comercializado en Chifé>'®. Debido al

peligro que estas sustancias pueden significar para la Salblit&del mismo afio sdecidio

controlar 6 cannabinmles sintéticos que habitualmente se encontraban en los productos

& { L&X.(0® manera similar, el afio 2Q14e produjo la incautacién de otras sustancias
LIAAO2 OGA@la KLFLadl Sas Y2ySyidiz2 RSaozyet@anRlIa Sy
tanto la forma de presentacion del LSD (estampillétotiers) como parte de sus efectos, fueron

incluidas el afio 2015 en el Reglamento de drogas de la Ley N° 20.000, Decreto Supremo N°867 del
Ministerio de Interiot®. Desde aquellos eventos; presenciaen Chile deNSPse ha reiterad y

entre los afios2015- 2020 han aparecido 38 NSP en territorio nacidhdEn la Figur&l® 02 &

observa el nimero de NSP detectadas Chile entre los afios 2015 y mayo del 2020.

Figura N°02. Numero de R@parecidas en Chile entre los afios 2015 y mayo del 2020.
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Fuente:Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas

2. Formas de presentacion de las evas drogas aparecidas en Chile

La forma fisica en la que se presentan las NSP alrededor del mundo ég los aspectos mas

significativos del fendmeno. Un ejemplo de esto lo representan losat@noides sintéticos, un

* Emol Nacional. 2020Spice, la drga de moda, ahora dej6 de venderse por Internet en Chilsponible en:

https://lwww.emol.com/noticias/nacional/2009/04/22/354781/spieka-drogade-modaahoradejo-de-vendersepor-internet-en-

chile.html

'% Instituto de Salud Publica de Chile (ISP). 200MuBicado de Prensa: Esta es la primera vez que se establece una alerta para Spice.
Disponible en: http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2009/12/Spice%20dio%20positivo.pdf.

® |a Tercera. 2016. PDI detecta nuevo tipo de cannabis sintética analiza incorporar sustancias a la ley. Disponible en:
https://www.latercera.com/noticia/pdidetectanuevotipo-de-cannabissinteticay-se-analizaincorporarsustanciasa-la-ley/.

" Aprueba  Incorporacion De Sustancias  Que Indica En Decreto Ne 867, De 2QRa09).
https://www.leychile.cl/Navegar?idNorma=1002598&idParte=8621151&idVersion=063

'8 Ministerio del Interior y Seguridad Publica. 2009. Decreto 324 Aprueba incorporacién de sustancias que indica en el°C8&feto N
de 2007, que aprueba Reglante de la Ley n° 20000. Disponible en:
https://www.leychile.cl/Navegar?idNorma=1075805&idParte=9584866&idVersion=2615H.

% Informacién obtenida en el marco de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas
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grupo de nuevas drogas, producidas, comercializadas y consumidas, para obtener efectos similares
a los del cannabigero quese presenta en origen de manera muy diferentel@obtenido desde

la planta de cannabis. Por ejemplo, en el Reino Unido se ha establecido que estas drogas llegan
desde China habitualmente en forma de un polvoaffirente dividido (lo quefacilita su
transportef’ y posteriormente, y antes de su comercializacion, el polvo es solubilizado y
pulverizado sobre mezclas vegetales inertes, logrando un producto que ademas de los efectos,
posee una forma de presentacion similar al cannabis natural y que puede ser consumidaktomo t
(mediante el acto de fum&® Este emplo, sirve para transmitir uno de ladesafie que
representan estas nuevas drogas, cuando muchas son capaces de permear nuevos mercados
debido a que son comercializadas como sustitutos de drogas cofi@nes) & & 61 | @Ay ¢ S &
factor de riesgo para el consumidor @stas drogaspues lo expone a sustancias no deseadas o

desconocidad?,

En Chile, de acuéo a la informacién proporcionada por el Servicio Nacional de Aduents, los

aflos 2016 y 2020los procednientos de incautacién pararogas sintéticas dieron cuenta,
principalmente, de la llegla de 3 formas fisicasestampillas, comprimidos y polvos,
representando respectivamente un 37, 33 y 25% de las drogas incautadas en el periodo descrito.
Otros formatosmenos comunes fueron: liquidos, sélidos (diferentes al polvo), e incluso, liquidos
impregnados en prendas deesti®. En la Imagen NJ1 se pueden observaMSP incautadas en

Chile presentadas comotaspillas, comprimidos y polvo.

X1 A33Aya YSI hQb S AHvilence Br phbil heald on havel Byichodctivabsubstance use: a -miteds study.
Southampton (UK): NIHR Journals Library; 2019 Aug. (Public Health Research, No. 7.14.) Chapter 7, Synthetic cannaduilgiels. Dis
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bolis/INBK544991/https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK544991/

21 Advisory Council on the Misuse of Drugs (ACMD). 2015. Methylpheridatsl NPS: A review of the evidence of use and harm.
Disponible en: https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/.

22 Advisory Council on the Misuse of Drugs (ACMD). Methylpheniztted NPS: A review of the evidence of use and harm (2015).
Disponible en :https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/

% vari M, Pichini S, Giorgetti R, Busardd F. 2016. New psfiteoasubstances Synthetic stimulants. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/wfs2.1197

*United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2019. Synthetic Drugs in East arBaSodétsia.Disponible en:
https://www.unodc.org/docunents/southeastasiaandpacific/Publications/2019/2019_The_Challenge_of_Synthetic_Drugs_in_East_an
d_SEA.pdf

%% Informacién proporcionada la Mesa de NSor el Servicio Nacional de Aduanas.
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Imagen N°01. NSP incautadas en Chile presentadas como estampillas, comprimidos y pc
imagen se muestran sustancias de la familia de las feniletilaminas (NBOME3.y 2C

Importante resulta destacar que la diversificacién en la formas de presentacion, no solo se asocia
al fendbmeno de las NSP, sino que también puede identificado en drogas sintéticas comunes, como

los es por ejemplo el MDMA (éxtasis). La siguiente figura maksteteccion de estas sustancias

en formas inusuales (ropa impregnada y golosinas.

Imagen N°02. Formas inusuales de preseigtapara la droga sintética MDMA (éxtasis)

Fuente: Servicio Nacionl de Aduanas, 2020
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En cuanto a la ubicacién geografica de las referidas incautaciones, los procedimientos ocurrieron
principalmente en la Region Metropolitana (91%), segualaporcentajes menores por la Quinta
Region (4%) y Aysén (1,8%)

Es importante destacar que las formas fisicas descptaa las NSP incautadas (estampillas,
comprimidos y polvosfoncuerdan con aquellas de otras drogas sintéticas y -sendticas
consumidas en Chile, como lo son: LSD, éxtasis y los derivados cofaifistss situacion es
relevante pues como se ha destacado anteriormente no resulta extrafio que los usuarios
adquieran y consuman estas nuevas drogas sin saber su real identidad, exlptogéa graves
efectos adversos e intoxicaciolésEste desconocimiento sobre lo que se esta ingiriendo, ya ha
sido vinculado por diversos medios a un nimero importante de intoxicaciones graves, incluso con

resultados letales, especialmente en Europa y Acaélel Norte? 332,

3. Nuevas Drogas aparecidas en [eldurante los afios 2018 y 2020

Entre los afios 2018 y 2020 ha sido informada la aparien territorio nacional de 1@drogas que
son catalogadas internacionalmente bajo el concepto de Nuevas SiastaRsicoactivas. Sin
embargo, y debido al trabajo de la Mesa Nacional devds Sustancias Psicoactivadeéellas ya
se encontraban tipificadas en los listados de control de Chile.rRayares detalleser la TablaN®
01.

%8 Informacién proporcionada la Mesa de NSor el Servicio Nacionde Aduanas.

%" Servicio Nacional para la Prevencién y Rehabilitacion del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA). 2018. Principalestediaitados E
Cualitativo de Caracterizacién de la Poblacion Consumidora de Drogas Sintéticas en la Region MetropisiitanialeDen:
http://www.senda.gob.cl/wpcontent/uploads/2018/03/2018_apuntes02.pdf

% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2017. July, Foafice: NPS are being sold under different brand names, at
varying levels of purityy, and as other diliy-used drugs, without users being awareDisponible en:
https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/964730382f4ee2972f6a5cdb7248f4

#BBC News. 2013. Seven deaths are linked to fake ecstasy tablets, polibéspagible en: https://www.bbc.cofnews/uk-scotland
glasgowwest23258117.

% The Telegraph. 2019. Chinese Ecstasy' drug linked to 125 deaths has arrived in Britain, NCA warns festbapgoéske en:
https://www.telegraph.co.uk/news/2019/06/02/chinesecstasydrug-linked-125-deathshasarrived-britain-nca/.

% Medscape. 2014. New Deadly Class of Synthetic Hallucinogens Mimics  LSBponible  en:
https://www.medscape.com/viewarticle/836297
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Tabla N° 01. Drogas apaidas en Chile entre los afios 2@13020 y su control en el Reglamento de Drogas de la Ley N°
20.000 del Ministerio del Interior (2005).

3-Fluorofenmetrazina (FPM) Flunitrazolam

N-Etilpentilona (efilona) MitragininaKratom
3,4-metilendioxiN-bencilcatinona

(bencilona o BMDP)

2-Bromo4,5-Dimetoxifeniletilamina

(2-Br-4,5DMPEA)

2-Etilamine1-(3,4-metilendioxifenil}1-
butanona (Eutilona)

4-hidroxiN,N-dipropiltriptamina (4HO

DPT)

Fuente: Mea Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas

4-acetoxidietil-triptamina (4AcoDET)
Amida del acido lisérgico (LSA)
1-acetitN,Ndietillisergamida (ALB2)

4-fluoro-MDMB-butinaca

Las 6 sustancias restantegje no se ecuentran controladas en Chilseran tratadas con mayor
detalle en esta seccion del informe. Dentro de este grupo de sustancias se encuentrangdidgas
presentanefectos ansioliticos/sedantes, estimulantes, tipo opioide y alucinégenos. Estos efectos,
con excepcion de aquellos asociados a los opioides, se encuentran presamigigrnt en las
drogas con significativas estadisticas ideautacion y consumo en Chileomo lo son: los
derivados de cocaina, el LSD, el MDMA (éxtasis) y tranquilizantes sin receta®mBdicaanto a

los tranquilizantes sin receta meédica, si bien estos no son comunmente tratados como drogas
ilicitas comunes, las cifras actuales respecto a su comsuan hecho que por lo pronto sean
consideradas dentro de esta categdtiala similitud de efectosntre las NSP detectadas y las
drogas comunes en el pafmdria suponerse como uno de los mosvgara el ingreso e intento de

comercializacion de estagstancias en Chile.

Desde la perspectiva internacional y en base a su estructura molecular y efectdSPate esta

seccion han sido clasificadas dentro de 4 gruppsr UNODE, especificamente: a) otras

* Antecedentes proporcionados por las policias de Chile y SENDA.

¥ Servicio Nacional para la pewion y rehabilitacién del consumo de Drogas y Alcohol (SENDA). Décimo primer estudio nacional de
drogas en Poblacion General de Chile. 2014. Disponible en: https://www.senda.gokcolitgmt/uploads/2015/08/Informe
EjecutiveENP&014.pdf

% En total ejisten 9 grupos de NSP propuestos UNODC para clasificar las nuevas drogas que van apareciendo alrededor del mundo.
Mayores antecedentes sobre los grupos que utiliza UNODC para clasificar las Nuevas Sustancias Psicoactivas que vanespareciend
mundo puealen encontrarse en los informes de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas de los afios 2015, 2016 y 2017.
Disponibles en: https://www.interior.gob.cl/departamenite-sustanciasgjuimicascontroladas/
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sustancias,b) sustancias derivadas de planta3, tdptaminas sintéticas y d) cannabinoides
sintéticos®. Importante resulta destacar, que el trabajo realizado por la Mesa Nacional de Nuevas
Sustancias Psicoactivas ha revisado sustancias de 8 de los 9 grupos conocidos de NSP, recopilando
importantes anteedentes sobre lasustanciasnas relevantes aparecidas a nivel mundial durante

los Ultimos afios.

3.1. Flunitrazolam ¢grupo de NSP: otras sustancias)

Esta NSP pertenece a uno de los grupos que ha aparecido con mayor fuerza en el escenario
mundial de las nuewadrogas sintéticas, las denominadas: benzodiacepinas de disefio o de uso
recreative®. Este grupo de drogas presentan efectos similaréssabenzodiacepinastilizadas
terapéuticamente como ansioliticos e inductores del suefio (por ejemplo: alprazolam vy
clonazepam), pero como su nombre ildica, presentan modificaciones la estructura de sus

moléculasy no son utilizadas con finalidades medicinHi&s

De acuerdo a UNODC, estas sustancias no solo serian peligrosas por su consumo particular sino
también porque estarian siendo utilizadas de manera concomitante con drogas del tipo opioide,
especialmente derivados del fentanilo, incrementando los graves efectos adversos que generan
dichas sustancias. Es mas, existen profesionales de la salud que han careczadtionar si la

alta presencia en el mercado y los niveles de prescripcion para aquEt@odiacepinas
empleadas terapéuticamente, podrian desencadenar una crisis similar a la de opdndés,

hasta elafio 2018 habrian muerto medio millén de perss y actualmente cerca de 130 personas

morirfan diariamente por sobredosis asociadas a estas sustanti&s?.

% Grupo estructuralmente y farmacolégicamentgscelaneo, que no puede ser clasificado dentro de alguno de los otros 8 grupos
propuestos por UNODC

% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 201 7midital use of benzodiazepines: a growing threat to public health?
Disponible en: https://wwwunodc.org/documents/scientific/Global_SMART_Update_2017_Vol_18.pdf

37 Qadir M, Mohsin N. 2015. Recent Structure Activity Relationship Studies-Betzbdiazepines. Peertechz Journal of Medicinal
Chemistry and Research. vol. 1, n°1, pp:0082. Disponild en: https://www.peertechz.com/articles/OJG102.php.

% Moosmann B, Auwarter V. Designer Benzodiazepines: Another Class of New Psychoactive SubktadbeExp Pharmacol.
2018;252:382410. Disponible en: https://link.springer.com/chapter/10.1007%2FP§18_154.

¥ U.S. Department of Health and Human Services. 2019. The Opioid Epidemic by the Nubisemible en:
https://www.hhs.gov/opioids/sites/default/files/201911/Opioids%20Infographic_letterSizePDF0RAL9.pdf

“® United Nations Office on Drugs afiime (UNODC). 2017. Noredical use of benzodiazepines: a growing threat to public health?
Disponible en: https://www.unodc.org/documents/scientific/Global_SMART_Update_2017_Vol_18.pdf

4 Dolinak D. Opioid Toxicity. Acad Forensic Pathol2017 Mar;7(1):1985. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6474471/.

“2 psychiatry & Behavioral Health Learning Network. 2019. Are Benzodiazepines the next opioid Digpisfible en:
https://www.psychcongress.com/article/arbenzodiazepinesextopioid-crisis
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Las benzodiacepinas de disefio, a diferencia de sus contrapartes licitas, nunca han sido estudiadas
formalmente ni autorizadas para su uso d@péutico y consecuentemente, se desconocen sus
efectos sobre el organismo humano y las eventuales dosis seguras para su c8nsumo
Especificamenteen cuanto a flunitrazolam, esta sustancia fue inicialmente sintetizada en la
década de los 60, pero nunca fpatentada o comercializada formalmefiteDécadas después
aparecioé en el mercado de las nuevas drogas ilicitas y el afio 2016 comenz6 a ser detectada por
varios paises en sus territorfds Este ejemplo sobre la trayectoria de una sustancia
farmacologicamerd activa y evaluada para su uso terapéutico potencial hasta que comienza a ser
utilizada como droga ilicita no es excepcional, de hecho, tal ha sido el interés por obtener nuevos
sedantes y tranquilizantes, que un gran namero importante de moléculas Hanestudiadas
dejando disponible una gran cantidad de informacion para su posible fabricacién vy

comercializacién con objetivos ilicifbs

Si bien no corresponde a una sustancia que haya sido detectada en Chile, el caso de otra
benzodiacepina de disefio mm lo es el flualprazolam es relevante. Esto pues corresponde a una

nueva sustancia psicoactiva recientemente incorporada al Convenio Sobre Sustancias
Psicotropicas de 1971 de las Naciones Unidas. Se trata de una droga de aparicion reciente,
notificada porprimera vez al Programa Global Smart durante el afio 2017 desde Paraguay y Suecia,

y que luego ha apareadafio tras afio en diversas regiones del muhdo

3.1.1. Perfil Quimico

Estructuralmente, la NSP flunitrazolam mantiene una conformacion tipica para naslécu
categorizadas como benzodiacepinas pero ademas, posee ciertos grupos quimicos que le

entregarfan caracteristicas distintivas a sus eféftoda sustancia corresponde a una

“ United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2019. World Drug Report 2019. Disponible en:
https://wdr.unodc.org/wdr2019/prelaunch/WDR19_Booklet_3_DEPRESSANTS.pdf

“ Ameline A, Richeval, C et al. 2018. Detection of the designer benzodiaztpiitrazolam in urine and preliminary data on its
metabolism. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/dta.2480.

“5 European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction. 2018. Fentanils and synthetic cannabinoids: driving@reseity

into the drug situation ¢ an update  from the EU Early Warning  SystemDisponible  en:
https://lwww.emcdda.europa.eu/publications/rapidommunications/fentaniland-syntheticcannabinoidsewsupdate_en.

6 Ameline A, Richeval C, Gaulier JM, RauKintz P. Characterization of Flunitrazolam, a New Designer Benzodiazepine, in Oral Fluid
After a Controlled Single  Administration.J  Anal  Toxicol. 2018 Jul 1;42(6):®®. Disponible en:
https://academic.oup.com/jat/article/42/6/€58/4859574.

“" United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive Substances (NPS).
Disponible en: https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.

“ European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addicton (EMCDDA). Benzodiazepines drug Pisfilenible
en:http://www.emcdda.europa.eu/publications/drugrofiles/benzodiazepine
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triazolobenzodiacepina con un anillo benzodiazepinico formado por un benceadajiarepina y

otro anillo de benceno que puede estar sustituido. En la literatura académica se ha propuesto que
la presencia de un grupo nitro en el anillo benceno (como ocurre en la posicion N° 7 en
flunitrazepam) lograra que estas moléculas posean mayefectos hipnoticos y que aumente su
potencia comparativa respecto a otras benzodiacepihalin ejemplo de esto ocurre con
bromazolam, un anélogo estructural del flunitrazolam, el cual se reconoce como una droga capaz
de producir dependencia fisica y geavefectos tdoxicos o dafios considerables a la salud de
acuerdo con el Decreto Supremo N° 867 del Ministeldb Interior (Reglamento de la Ley
20.0005°. Por su parte, flualprazolam también corresponde a una triazolobenzodiacepina, pero en
vez de presentann grupo nitro tiene un atomo de cloro en aquella posici@hcomo ocurre con

otra benzodiacepindlamadatriazolam, un compuesto controlado por el Decreto Supremo N° 867
°l La presencia de este atomo de cloro le entregaria a flualprazolam una grarcipotensus

efectos?.

En cuanto a las posibles sustancias quimicas que podrian ser empleadas para la obtencion de estas
NSP, la bibliografia disponible indica la utilizacion de una nitrosamida adecuada como prgcursor
un posterior tratamientocon diversassustancias pa conseguir la sintesiDentro de las

sustancias utilizadas se describ&mto acido toluenosulfénico comdimetilformamida.

3.1.2. Perfil Farmacologico

Debido a lo novel de las sustanciaferidas en esta seccignla consecuente escasez aakliajos

de investigacion asociados a ellas, no fue posible identificar una gran cantidad de informacién
sobre los efectos y dosis asociadas al consumo recreativo, sin embargo, diversos foros
reconocidos como fuentes de informacién para consumidores daseditogas sirven como guia
sobre estos aspectds Por ejemplo, en estas fuentes de informaciéon se ha sugerido que

flunitrazolam provocaria efectos similares a otras benzodiacepinas conocidas, es decir: efectos

9 Moosmann B, Auwarter V. Designer Benzodiazepines: Another Class of New Psychoactive SublstadbeExp Pharmacol.
2018;252:382410. Disponible en: https://link.sprijer.com/chapter/10.1007%2F164_2018_154.

* Decreto N° 867, Aprueba Reglamento de la Ley n® 20.000 que Sanciona el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustépitias Bicotr
Sustituye la Ley n° 19.366. Ministerio del Interior y Seguridad Publica de Chile

* Decreto N° 867, Aprueba Reglamento de la Ley n® 20.000 que Sanciona el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustépitias Bicotr
Sustituye la Ley n° 19.366. Ministerio del Interior y Seguridad Publica de Chile.

2 eGPAT. 2017. Structural adjvirelationships of benzodiazepines. Disponible en: https:/egpat.com/blog/strucamtyity-
relationshipsof-benzodiazepines

*  Erowid Experience Vaults. 2019. Dosing Higher Only Increases the Hypnotic Adpepbnible en:
https://erowid.org/experien@s/exp.php?ID=109332
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sedantes, ansioliticos e hipnoticos, inclusoadgunos casos, con una mayor duracién comparativa
que las benzodicepinas de uso terapéutico (p. ej. al comparar flunitrazolammiazolam§*.
Asimismo, algunos usuarios describen la aparicién de estados euféricos luego de su consumo, los
que serian conauantes con los efectos buscados por los consumidores de estas sustamias

otro lado, la similitudestructuralde la NSP estudiada con la benzodiacepina flunitrazepam (una
sustancia bajo control en la lista | del Decreto Supremo N° 867 y de consoiclano facilitadora
paradelitos sexuale¥), invita a suponer la generacién de efectos adversos similares entre las dos
sustancias, es decir, convulsiones, dependencia fisica y sindrome de abstinencia luego de
interrumpir su consumo reiterada

Mayores atecedentes sobre estos aspectesisten para el flualprazolam. Sus efectos también
serian similares a otras benzodiacepinas, destacando efectos de breve duracion pero de una alta
potencia, de manera similar a alprazolam (también una sustancia controladalpDecreto

Supremo N° 867

Finalmente, en cuanto a los potenciales efectos toxicos de la sustancia, es importante reiterar el
rol que las benzodiacepinas de disefio estdn cumpliendo en los casos de policonsdrogade

Cuando estas sustancias sonendas al mismo tiempo que otras drogas, principalmente en la
busqueda de una potenciacion de los efectes,asocian éa generacion de importantes efectos
toxicos. Asi, cuando benzodiacepinas como el flunitrazolaom utilizadas de manera
concomitante ca drogas opioides y cannabinoides sintéticos (dos de los grupos con mayor
namero de casos de muertes asociadas a intoxicacion en el mundo) producen un efecto sinérgico
que conduce a lalepresion respiratoria coresultado de muerté*®. Por ejemplo, de acudo a

un estudio sobre el rol de algunas NSP en intoxicaciones graves en Suecia, especificamente efilona

y tetrahidrofuranfentanilo, se detectdéal presencia de flunitrazolam varios pacientes con

* fdzStAIAKGED w/ Qa CfdzyAGNIT2fF YD 5A8LRYADES SyY KOGGLAYKkGS6 DO dzSf A3
*®*  Flunitrazolam  0.25 mg Blotters for 10 - High Quality Research Chemical. Disponible  en:
https://www.chemicalpowdershop.eu/flunitrazolard.25mgblotters.

*® United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2011. Guidelines for the Forensic analysis of drugs facilitatingiseanal ass
other crimiral acts. Disponible en: https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/guidelinfs-the-forensicanalysisof-drugs
facilitating-sexualassaultand-other-criminatacts_new.html

*Katselou M, Papoutsis I, Nikolaou P, Spiliopoulou C, Athanaselis S. Metabplites the parent drug in the drug arena. The cases of
fonazepam and nifoxipam. Forensic Toxicol. 2017;35(0:1 Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5214877/.

*% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2019. World Dpagt R819 Booklet 3 depressant®isponible en:
https://wdr.unodc.org/wdr2019/prelaunch/WDR19_Booklet_3_DEPRESSANTS.pdf

* United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2019. Current NPS Threats. Disponible en: https://iwww.unodc.org/pdf/opioids
crisis/Qrrent_NPS_Threats Volume_|.pdf
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consecuencias toxicazomo: pupilas mibticas,

respiratorig®.

Respecto a flualprazolam, existe un namero significativo de rep@sesiados a sus efectos

malfuncionamten cardiaco y depresion

toxicos.Porejemplo, en la plataforma donde se reportan casos de intoxicacion a Naciones Unidas
GO9Il NI & 2| NYh MWPE ToxieabgyaPprdB(fo2 NI | £ 0 ¢ LINBaSyat

involucran el consumo de esta N&sde el afio 2017Es mas, recientemente el Sistema de Alerta

Temprana de UNODC informé sobre 41 casos de intoxicaciones asociadas al consumo de
flualprazolam, 5 ells con resultado de muerte y 3&ociados al consumo de drogas durante el

manejo de vehicul8s La Figurd\®03 muestra la estructura molecular de la flunitrazolam y del

flualprazolam.

Figura N° 03. Estructura molecular de la flunitrazolam y flualprazolam

HAC

HC™ TN N \<
/ 3 Cl
e

—N
F
+
N \ /
0" "0
Flunitrazolam Flualprazolam

Fuente:desarrollo propio.

n

La NSP Flunitrazolam pueser comerciatada tanto en forma sélida como polvos o impregnados
enblotterso estampilla¥, como se aprecia en la Imagif03.

% Helander A, Backberg M, Signell P, Beck O. Intoxications involving acrylfentanyl and other novel designer-fesgaltylfrom the

Swedish

STRIDA project. Clin Toxicol (Phila). 2017 Jul;55(6):589.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15563650.2017.1303141

® United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2020. Recently scheduled benzodiazepines Flualprazolam and Etizolam
with multiple posghortem and DUID cases in UNODC EWADigonible

associated

https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/ad0c2 7Bbd4-49f3-b638-cd87755d2d42
%2 Bissig et al. 2019. NPS in Switzerland: Current trends. Toxicologie Analytique et Clinique Volume 31, Issue27£ pigshible
en: https://www.sciencéirect.com/science/article/pii/S2352007819302306

Disponible

en:

en:
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Imagen N° 03. Imagen de flunitrdam en formato de estampilla/blotters.
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Fuente: NPS in Switzerland: Current tre6n3ds

3.1.3. Control normativo

A pesar de sus amplios usos terapéuticos, las beéazeginas son sustancias consideradas como
drogas y se encuentran controladas tanto internacionalmente como en Chile. Esto, principalmente

por el potencial de abuso y de efect@sicos asociados a su consumo.

En el Convenio Sobre Sustancias Psicotrépia 1971 de las Naciones Unidas es posible
encontrar tipificadas 36 sustancias que pertenecen a la familia de las benzodiacepinas. Estas se
distribuyen en 2 de los listados de control, especificamente 35 en la lista N° IV y 1 en la lista N° IlI.
Tanto lalista N° Ill como la lista N° IV dan cuenta de aquellas sustancias catalogadas como
psicotropicas que muestran un potencial de abuso elevado y que ademas representan un riesgo
para la salud publica, pero que ademas se les atribuyen usos terapéuticetadistrelevaddy.

Es importante destacar las ultimas inclusiones de benzodiacepinas a la Convencion de

Psicotropicos de 1971; en el afio 2016 fenazepam fue incorporado a las lista de control N° IV de la

% Bissig et al. 2010PS in Switzerland: Current trends. Toxicologie Analytique et Clinique Volume 31, Issue 4:278. RBponible

en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S235200781930&@30

® Junta Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes (JIFE). 2019. Lista de sustancias sicotropicas sometidasom fiscalizac
internacional (Lista Verde). Disponible en: https://www.inch.org/documents/Psychotropics/forms/greenlist/Green_list_ SPRApAB6
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Convenciéfr, mientras que el 2020 se sumaron las anstas etizolam y fualprazolam al mismo

listado del Convenfb.

En cuanto a Chile, existe un nimero importante de benzodiacepinas controladas tanto por la via
administrativa en Decretos del Ministerio de Salud, como en el Reglamento de la Ley N9 20.000
Decreto Supremo N° 867 de 2067%. Respecto a este Decreto, podemos indicar que en el
articulo N°1 se tipifica una benzodiacepina, especificamente flunitrazepam, mientras que en el
articulo N°2 se indican 35 benzodiacepinas, dentro de las cuales se ®aoueilgunas
ampliamente prescritas en tratamientos de salud como lo son, alprazolam y clonazepam y otras
gue no poseen indicaciones terapéuticas y que fueron incluidas como nuevas drogas, a saber

fenazepam (incorporada al Decreto el afio 2017) y etizolactu{das en el Decreto el afio 2018).

3.2. Mitraginina/Kratom (grupo de NSPsustancias de origen vegetal)

La sustancia en estudio en esta seccién corresponde a mitraginina, uno de los componentes
psicoactivos de la especimitragyna especiosauna plantamas conocida comératom ®*°. Es
debido a esta relacién gue tanto, sustancia psicoactiva como planta, son nantaltnatadas

como si se tratarde la misma droga.

El kratom corresponde a una planta tropical endémica del sudeste asiatico que, enquaiges
Malasia y Tailandia, se emplea como droga natural de manera alternativa al opio por sus efectos
similares a los que producen los opiaceos. En los paises de esta regién, el kratom es ampliamente

utilizado como parte del tratamiento para malestares mexsy ademas de la busqueda de efectos

% World Health Organization. 2015. Expert Committee on Drug Dependence-3degth Meeting Geneva, 28 November 2015.
Disponible en: http://www.who.int/medicines/access/controlledibstances/5.8_Phenazepam_PreRev.pdf

% United Nations Office oBrugs and Crime (UNODC). 2020. Twelve substances and one precursor “scheduled” at the 63rd Session of
the Commission on Narcotic DrugBisponible en: https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/165b82def4a928614
9f8ad4819083

&7 Ministerio de Sald, Reglamento de Productos Psicotrépicos N° 404. Disponible en:
https://www.leychile.cl/Navegar?idNorma=13066.

% Ministerio del Interior; Subsecretaria del Interior, Aprueba Reglamento De La Ley N° 20.000 Que Sanciona El Tréfieo llicito D
Estupefacientes Y Sustancias Sicotrépicas Y Sustituye La Ley N° 19.366. Disponible en:
https://www.leychile.cl/Navegar?idNorma=269323

% Meireles V et al. 2019Mitragyna speciosa: Clinical, Toxicological Aspects and Analysis in Biological aBibldiginal Samples.
Medidnes (Basel). 2019 Mar 4;6(1):35. Disponible en: https://www.mdpi.com/E320/6/1/35.

" Hemby SE, Mcintosh S, Leon F, Cutler SJ, McCurdp@R. liability and therapeutic potential of the Mitragyna speciosa (kratom)
alkaloids mitragynine and  -RAydroxynitragynine. Addict Biol. 2019 Sep;24(5):8B8b. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/adb.12639.
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recreativos’. Un ejemplo de sus usos tradicionales es aquel que se da en granjas donde se emplea
para combatir la fatiga y aumentar la productividad de los trabajadbrademas del sudeste
asiatico, y de acuerdo comiecedentes publicados por UNODC, la utilizacién recreativa de la
planta estaria aumentando en diversos lugares del mundo, especialmente en el norte de América

y Occidente de Europa

En Chile, esta sustancia fue identificada mientras intentaba sersiagmeen el aeropuerto
Comodoro Arturo Merino Benitez el afio 2019Fisicamente, se encontraba dispuesta como
capsulas de color beige, una forma reconocida y concordante con las imagenes disponibles en los
sitios web donde se promociona su vefitaLa Image N° 04 muestra la forma de presentacion

habitual de kratom.

Imagen N° 04. Imagen de kratom en su forma c
presentacion habitual

Fuente:sitio web donde se comercializan capsulas de kre

3.2.1. Perfil Quimico

En cuanto al componente activo mitraginina, es posible sefialar egte corresponde a un

alcaloide cuya estructura quimica ha sido estudiada en variadagcacibhes y donde se han

™ United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2018. New trends in the use of kratom.
https://www.unodc.org/LSS/announcement/Daits/9e1c79de054d-4869-h840f6324b0e5201
" United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2018. Analysis of drug markets: opiates, cocaine, cannabis, synthetic drugs
I733isponible en: https://www.unodc.org/wdr2018/prelaunch/WDR18_Booklet 3_DRUG_MARHKETS.p

Ibid.
™ nstituto de Salud Publica. 2019. Minuta de deteccién nuevas drogas seccién andlisis ilicitos (mitragininafRpatbsn).
" Spectrum Kratom. https://spectrumkratom.com/products/
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identificado varios hitos estructurales relevart¥$’. Por ejemplo, a pesar de no provenir de
fuentes naturales como la adormidera o su resinanocida como opiedesde donde se obtienen
habitualmente opidceos consumidos reat@amente, la composicién molecular de la mitraginina
determina que ella interactle con los mismos receptores opioides existentes en el organismo
humano y produzca efectosetltipo opioide en sus usuarids Dentro de sus caracteristicas
estructurales, eposible distinguir un grupo ind8) con su respectivo atomo de nitrégeno, el cual

da cuenta de una caracteristica tipica de las sustancias clasificadas como alt&foides

Figura N°04. Estructura molecular de mitraginina
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Fuente:desarrollo propio.

3.2.2. Perfil Farmacoldgico

Dentro de los efectos mencionados comoidfs para estas sustancias se cuentan: analgesia,

estimulacion y euforia. Por otro lado, como efectos adversos se cuentan: depresion respiratoria,

"® Adkins JE, Boyer EW, McCurdy CR. Mitragyna speciosa, agusivehtree from Southeast Asia with opioid activity. Curr Top Med
Chem. 2011;11(9):116Fb. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21050173/.

77 Ibid.

® Raffa, R. 2015. Kratom and Other Mitragynines: the chemistry and pharmacology of opioids fromopium source Pp. 1336.
Disponible en: https://www.omicsonline.org/opeaccess/kratorrand-other-mitragyninesthe-chemistryand-pharmacologyof-
opioidsfroma-nonopiumsource215561051000214.php?aid=42023.

™ prozialeck WC, Jivan JK, AndurkaiPBmacology of kratom: an emerging botanical agent with stimulant, analgesic and igmid
effects. J Am Osteopath Assoc. 2012 Dec;112(12p78#sponible en: https://jaoa.org/article.aspx?articleid=2094342.

% Grupo quimico organico, biciclico que uneamillo benceno y un anillo pirrol.

8 Verpoorte R. 2005. Definition and Classification of Alkaloids. Encyclopedia of Analytical Science (Second Editionp Bisponibl
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/alkaloid

8 Gibbons S, Arunotayanun W. 120 Novel Psychoactive Substances Classification, Pharmacology and Toxicology. Chafrarral
Product (Fungal and Herbal) Novel Psychoactive Substances. Pp. -362845 Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012415816000614
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dependencia, alucinaciones, psicosis y sindrome de abstinencia (caracteristicas de este sindrome
son: diarreaansiedad, dolor muscular, rinorrea y comportamiento agre$ivB) tratamiento para
intoxicaciones con mitraginina considera, resaltando més aun su similitud con opioides clésicos, la

utilizacién de antidotosipicos para intoxicaciones por consumo dgioides (p. ejnaxolonaj”.

Dentro de las consecuencias presentes en casos de intoxicacion con mitraginina se han descrito:
toxicidad hepaética, convulsiones e incluso cBin@iambién existen publicaciones que vinculan el
consumo de esta droga con caseagafes, sin embargo, un nimero importante de estos casos
correspondian a policonsumo de drogas, dentro de las cuales se encontraba mitraginina. Por
ejemplo, un estudio realizado en Estados Unidos sobre 27f88&8tes debidas a sobredosis, 27
Estadosentre los afios 201&017, determiné que en 152 casos existi6 el consumo de
kratom/mitraginin&®. En el 60% de estos casos se concluyd que el consumo de mitraginina habifa
sido el causante directo de la muetteMas recientemente, en el afio 2019, la Food and Drug
Administration (FDA)también en Estados Unidosmitié una alerta por 44 intoxicaciones con
resultado de muerte relacionadas al consumo de kratom/mitragffiiaor su parte, solo en el
Estado de Colorado en Estados Unidos, entre 1999 y 2017, 15 muert@sgdcacion fueron
asignadas directamente al consumo de kratom, en 14 de ellas un policonsumo de®Hdrogas
Finalmente, Matson y Schenk (2019), describen el caso de un hombre de 33 afios, encontrado
muerto, con una concentracion pestortem de mitragininade 1.9ml/L  (junto a otras
sustanciasf. Estos antecedentes permiten asociar el consumo de mitraginina como un potencial
gatillante de graves efectos tdxicos en sus consumidores, tanto cuando es consumida de manera

individual o en combinaciones con otrastncas de abuso.

% Tavakoli et al. 2016. Kratom: A New Product in an Expanding Substance Abuse Market. Fed Pract.; &3§1Disp2nible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6373705/.
8 Overbeek et al. 2019. Kratom (Mitragynine) Ingestion Requiring biadoReversal. Clin Pract Cases Emerg Med. 3(£2624
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6366391/
% Cinosi E et al. Following "the Roots" of Kratom (Mitragyna speciosa): The Evolution of an Enhancer from a Traditiolralreiseto
Work and Productivity in Southeast Asia to a Recreational Psychoactive Drug in Western Countries. Biomed Res Int. 288838015:9
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4657101/.
BhtasSy 9hz hQ52yyStf \Wan NaNotesifiom yhe Fidld=Unifitéhfonas Dilig WieElosé Beaths with Kratom
Detected 1 27 States, July 20tBecember 2017. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2019;68¢326. Disponible en:
?}tps://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/wr/pdfs/mm6814a£H.pdf

Ibid.
®Broodt YR 5NHzZ2 ! RYAYAAGNI GAZ2yd (Gl G8SYSyd FNBY C5! /2YYAaarz2ySNI {0z
presence of opioid compounds in kratom, underscoring its potential for abuse https://www.fda.goweesves/press
announcements/statment-fda-commissioneiscott-gottlieb-md-agencysscientificevidencepresenceopioid-compounds
8 Gershman et al. 2019. Deaths in Colorado Attributed to Kratdi.Engl J Med 2019; 380:98. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6688840
% Matson M, Schenk N. 2019. Fatality of88arOld Man Involving Kratom Toxicity.Forensic Sci . 64(6):198335. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/155@029.14082.
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3.2.3. Control normativo

Dada la especificidad en las areas de crecimiento para el vegetal kratom y la consecuente
restriccion en la presencia de mitraginina de origen natural, un nimero reducido de paises
alrededor del mundo han sometido@ntrol a la plantamitragyna especiosg/o a la sustancia
psicoactiva mitraginia A pesar de esto, se estima que no solo deberia considerarse como
riesgoso el consumo de esta sustancia en los paises donde se da naturalmente pues existe
evidencia de quda especie vegetal, o partes de ella, son comercializadas cominmente en Japén,

Europa y América del Norfe

De acuerdo a la informacién disponible, la sustancia se encontraria bajo control en Indonesia,
Dinamarca, Lituania, Rumania, Letonia, Poloniaci@y ReinoUnidd®. Por su parte, la situacion

de kratom y mitraginina en los Estados Unidos es variable y depende del Estado donde se revise,
pero la Drug Enforcement Administration, ya ha levantado alertas y tomado medidas de resguardo

temporales sobréa droga en cuestiGh

3.3. Amida del &cido lisérgico,-acetil-N,N-dietilisergamida y 4acetoxidietil-
triptamina (grupos de NSP: otras sustancias y triptaminas sintéticas)

Durante los ultimos afos, tanto en Chile como alrededor del mundo, ha existidenmencia al
aumento en las incautaciones y el consumo de drogas con caracteristicas alucinégenas, tal como
se reporta en los Informes Mundiales de Droga (WDR) de los ultimos afios y la Global Drug Survey
(GDS¥®®. En dichos documentase establece que laigsponibilidad de este tipo de sustancias ha

ido en aumento durante las ultimas dos décadas. Pomple, segun el WDR del afio 2017,
durante el periodo evaluad®e incautaron 7 veces mas sustancias de caracter alucindégeno que en

afos anteriores; por su par, la GDS muestra que entre sus encuestados (123.814 personas en

% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). .20@v trends in the use of kratom: Disponible en:
https://www.unodc.org/LSS/announcement/Details/9e1c79864d-4869b840f6324b0e5201

%2 Suhaimi et al. 2016. Neurobiology of Kratom and its main alkaloid mitragynine. Brain Res Bull. 2016 Sep;128(RD13@hible
en: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0361923016300582?via%3Dihub.

% Veltri C, Grundmann O. Current perspectives on the impact of KratonSusst Abuse Rehabil. 2019 Jul 1;16823Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nihgov/pmc/articles/PMC6612999/.

® Veltri C, Grundmann O. Current perspectives on the impact of KratonSubst Abuse Rehabil. 2019 Jul 1;16823Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6612999/.

% United Nations Office on Drugs andr@e (UNODC). World Drug Report 2017. Disponible en: http://Awww.unodc.org/wdr2017/
®Global Drug  Survey. 2019. 8th  Annual  ReportDisponible en:  https://www.globaldrugsurvey.com/wp
content/themes/globaldrugsurvey/results/gds20¥Xxecsummary.pdf
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més de30 paises) 6 de las 20 sustancias mas consumidas durante el 2018 corresponden a drogas

con efectos psicodélicos, mientras solo 4 se tratarian de drogas estimdlantes

Dentro de ladiversidad y complejidad del fendmeno de las drogas existe un importante numero
de sustancias a las que se le atribuyen efectos alucind6genos, tanto como caracteristica principal o
secundaria. Sin embargo, son aquellas que estructuralmente responden atelgoria de
triptaminas o ergolinas, las que concentran el mayor nimero de sustancias reconocidas por este
tipo de efecto®®. En Chile, NSP de ambos tipos han sido detectadas. Especificatndatéas
sustancias incautadas entre el afio 2018 y 2020 coordgn a este grupo de drogas, a saber:

amida del &cido lisérgicos;dcetitN,N-dietillisergamida yl-acetoxiN,N-dipropiltriptamina.

La aparicion en Chile de nuevas drogas con efatticinbgenos se ha mantenido constante

durante los ultimos afos (ver TlabN°® 02). Este fendbmeno podria relacionarse con las tendencias

de consumo recientes asociadas a este tipo de drogas. Por ejemplo, de acuerdo al Décimo
Segundo Estudio Nacional De Drogas En Poblacién General De Chile (2016) de SENDA, la
prevalencia de comzY2 RS ahdGN}ra 5NR3AF& ! f3dzyl ST Sy ¢t
incremento desdeel afio 2002 hasta el afio 2016&eciendo desde un 0,9% hasta un 2,2%. Esta

aAldzZ OAsy aS NBLAGS Sy €I LINBGItSyOAl RS 02yadz
también ® observa un crecimiento desde un 0,1 a un 0,6% entre los afios 2002 ¥°2Bb6 su

parte, esta situacion también puede identificarse en la poblacién escolar, especificarabnte

Décimo Segundo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién Escolar (SENDd)drelicansumo

de alucinégenos aumento desde 1,6% a 2%, entre 2015 902017

"Global Drg Survey. 2019. GDS2019 Key Findings Report. Disponible en:
https://issuu.com/globaldrugsurvey/docs/gds2019_key_findings_report_may_16_

% |_as ergolinas corresponden a un tipo de triptamina de estructura molecular mas compleja.

% Nichols D. 2012. Structute OG A GA & NBf | (A2yaKALA Volufiel, AsSueR P2 BETY. Dispurdibtereh: | 32y A &0 &
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/wmts.42

1% 5ervicio Nacional para la prevencién y rehabilitacién del consumo de Drogas y Alcohol (SENB@AseDéndo estudio nacional de

drogas en Poblacién General de Chile 2016. Disponible en: http://www.senda.gob.cl/observatorio/estudios/.

01 SENDA. Décimo  Segundo Estudio  Nacional de Drogas en Poblacién Escolar. Disponible  en:
http://www.ipsuss.cl/ipsuss/¢e/artic/20181210/asocfile/20181210162130/principales_resultados_nacionales_xii_estudio_senda.pdf.

30



TablaN®02. Nuevas drogas con efectos alucindgenos/psicodélicos aparecidas en Chile ent2€2017

Ao 2017 Ano 2018 Ano 2019 Ao 2020
4-OHDET
4-OHMET 4-ACODET
4-OHMIPT
1M-LSD
1PLSD
ETHLAD LSA
AL-LAD
Acetilpsilocina

4-OHDPT 1-acetitLSD

Fuente: Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas

Dentro de las 12 sustancias alucindgenas que se describen en la tabla, 5 de ellas correspanden a
categoria estructural de triptaminas sintéticas, mientras que 7 son derivados de la dietilamina del
acido lisérgico. Junto a estos antecedentes, también se debe tener en cuenta la aparicion durante
afios anteriores, de otras drogas (principalmente debeas) que si bien no son consideradas

dentro de las drogas alucindégenas clasicas, si presentan como efecto la distorsion de los

sentidog®.

3.3.1. Perfil Quimico

La categoria de las triptaminas sintéticas ha sido ampliamente estudiadas en cuanto a su
estructua y actividad®*'%*'%, pParte de esta informacion puede ser revisada con mayor detencion
en los informes de afios anteriores de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psit8activas
Sobre esto es posible sefalar, conforme a lo estudiado por diferentes grapogastigacion, que

la estructura molecular de una de las drogas estudiadas en el presente reporacdsogidietil-
triptamina (4ACGDET), da cuenta de una sustancia que presentaria efectos alucinégenos tipicos
para este tipo de drogas, e inclusotaspodrian llegar ser mas potentes que algunas triptaminas
ya controladas en Chile, por ejemplo, la dimetiltriptamina (DMT). La estructura molecular de 4

ACQODET se presenta en la Figurad$° Los efectos reconocidos para estas sustancias han sido

92 \wallach J, Brandt, S. 2018. Phencyclidased New Psychoactive Substan¢tsndb Exp Pharmacol.252:2803. Disponible en:
https://link.springer.com/chaper/10.1007/164_2018 124.

%3 5hulgin A, Shulgin A. 1997. Tryptamines | Have Known And Loved: The Chemistry Continues.

1% Nichols, D. 2017. Chemistry and Structketivity Relationships of Psychedelics En: Current topics in behavioral neurosciences.
Disponilte en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28401524.

1% Roberta Tittarelli2015. Recreational Use, Analysis and Toxicity of Tryptamihes.Neuropharmacol. 13(1):28. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4462041/.

06 Mesa Nacional  sobre Nuevas Sustancias Psicoactivas (MNNSP) 2017. Disponible en:
https://www.interior.gob.cl/media/2018/03/InformeN-3-MesaNSP2017.pdf.
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vincuados a la presencia de diversos grupos funcionales en la posicion N° 4 del anillo indol que se

observa en su estructura baée

FiguraN°05. Estructura molecular deACGDET

CH,
< CH4
CH
P
P
[T
ZZTN
H

Fuene: desarrollo propio.

Porsu parte, las sustancias: amida del &cido lisérgico (L$girmpey acetil dietilamina del acido

lisérgico (acetitLSD o ALB2), corresponden a compuestos del tipo ergolina, el otro gran grupo

de sustancias clasificadas como alucinégenos.

La amida del &cido lisérgico o LSA, puede ser considerada como uaandtopl al encontrarse

en las semillas del vegetatgyreia nervosatambién conocida como hawaiian baby woodr§%e

También es posible encontrarla ggomoea violace&también conocida commorning glory y en

turbina corymbosdtambién conocida como oliuhqui)®******, La estructura molecular del LSA es

similar a la del LSD, solo diferenciandose en la presencia de un grupo amida en la posicién n°8 para

LSA, mientras en el LSD esta posicién se encuentra ocupada por una dietilamina. Lo mismo ocurre

cuando & compara el acetllSD, la otra sustancia referida en esta seccién, con el conocido LSD,
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7 Tittarelli R et al. 2015. Recreational Use, Analysis and Toxicity of Trypta@imesleuropharmacol. 13(1):28. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4462041/.

1% Aronson

J.K. 2016. Meyler's Side

Effects of

Drugs

(Sixteenth

EditioB)sponible en:

https://www.sciencedirect.com/referencework/9780444537164/meylaide-effectsof-drugs#bookdescription.
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/np/c2np20068f#!divAbstract.

"1 Badal S,

Delgoda R. 2017. Pharmacsgn

o Fundamentals,

https://www.sciencedirect.com/book/9780128021040/pharmacognosy)

Applications

bRefi.,d2012{29, 136HR1R.dBs{onibefes: 3 |

KSAIK:

and Strategies. Disponible en:
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el acetitlLSD y que no forma parte de la estructura del LSD. LaaN§06 muestra la estructura

molecular de estas sustancias.

Figura N° 06. Estructura molecular de LSA, LSD y@k8f). Se destaca la secc
gue muestra las modificaciones estructurales

CH; CH,
N

o CH

0 \N/ 3
1
P
P
Acetil-LSC

Fuente:desarrollo propio.

Las diferencias estructurales mencionadas para las dos NSP cumplen un papel relevante en los
efectos que las sustancias presentan en sus consumidores. En efecaouel@lo a David E.
Nichols (2017), el importante efecto alucindgeno asociado al consumo de LSD se vincula a la
presencia de un grupo dietilamina en la posiciobn N°8 de la molécula y consecuentemente,
cualquier cambio en esta zona de la estructura molecelamo ocurren en el caso de LSA, tendra
consecuencias directas en el efecto que presenta la dfod2e manera concordante, los efectos
descritos para el consumo de LSA tendrian similitud a aquellos asociados al LSD, pero también
mostrarian caracteristicasimilares a los generados por drogas colinérgicas como por ejemplo, la

escopolamina (ansiedad, confusién, midridsis)esto por la falta del grupo dietilamina en la

112

Nichols DEChemistry and Structuréctivity Relationships of Psychedelics. Curr Top Behav Neurosci. 204833®ikponible e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28401524.

13 Bloom J. 2018. LSD Has Staying Power, Chemistry Explain®igyionible en: https:/Awww.acsh.org/news/2018/03/12/Idths
stayingpower-chemistryexplainswhy-12676.
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molécula de LSX. Por su parte, acetilSD tiene un grupo carbonilo adicional si se anagon

el LSD, lo que llevaria a efectos similares a los del LSD, pero de una menor Pdtencia

3.3.2. Perfil Farmacologico

En términos generales las 3 sustancias descritas en esta seccion son consideradas generadoras de
efectos psicodélicos/alucindégenos. Eteanismo fisiolégico asociado a este tipo de consecuencias
sugiere que, una vez ingeridas, las sustancias interaccionan con el sistema serotoninérgico para
provocar una afectacion en los sentidos y en la forma de interpretar la informacion recogida por

ellos, generando por ejemplo, alucinacioh8s

Especificamente, en el caso de la triptamirAGGOGDET, se han descrito efectos similares a la
psilocina, es decir: euforia, relajacion, risa incontrolable, gozo, aumento visual de los colores,
sensaciones empagenos/entactogends™**®, Esta triptamina sintética es una droga consumida
habitualmente por via oral 0 mediante vapores inhalados, consiguiendo de esta Ultima manera

efectos mas rapidd¥’. Las consecuencias del consumo podrian extenderse entre 4 a 7floras

Las similitudes con psilocina también se apreciarian en las reacciones adversas tipicas, como lo
son: sensaciones de depresiérpgranoid®. Particularmente para-ACODET, se ha descrito la
aparicion de taquicardia, aumento de presion y temperatum@rporal, nauseas, ataxia,
hiperdnesia, convulsiones y falla rengf'?. Si bien no corresponden a casos directos de las
sustancias incautadas en Chile, se mantienen antecedentes sobre la ocurrencia de intoxicaciones

graves, psicosis agudas y muertes con failfa de drogas a las que estas sustancias pertenecen

114

Gibbons S, Arunotayanun W. 2013. Nd¥sychoactive Substances Classification, Pharmacology and Toxicology. ChaNgeuizl
Product (Fungal and Herbal) Novel Psychoactive Substances. Pp. -36245 Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124158160000146
"35hugin A, Shulgin A. 1997IHKAL: The Continuation.
"8ynited Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). Terminology and information on drugs (Third Eeltimmiple en:
https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/terminologiand-information-on-drugs_new.hinl.
""Bateman N et al. 2014. Toxicology (Oxford Desk Reference).
"8pasgupta A. 2016. Alcohol, Drugs, Genes and the Clinical Laboratory.
M9 BJair et al. Effect of ring fluorination on the pharmacology of hallucinogenic tryptamines. J Med Chem. 20004Bi24870110.
Iljz(i)sponible en: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jm000339w.

Ibid.
2! Dasgupta A. 2016. Alcohol, Drugs, Genes and the Clinical Laboratory.
22\McQueen C. 2018. Comprehensive Toxicology, Third Edition. Vol 13.
28King L. 2009. Forensic Chemyisif Substance Misuse: A Guide to Drug Control.
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124117 'Un resumen de los efectos asociados a estos casos son: vomitos, insuficiencia pulmonar,

isquemia miocardial, hemorragia pulmonar y alveral

Para el caso de amidkel acido lisérgico (LSA) yadetitN,N-dietillisergamida (ALB2) , lo efectos

tipicos asociados a su consumo se distinguen: ansiedad, distorsion temporal, alteraciones visuales
y euforia. Mientras que para sus efectos adversos, se considera confusion, mareo, taquipnea,
midriasis, hpertension y panic8®. Respecto a LSA, uno de los mayores riesgos asociados al
consumo de esta sustancia seria la confusién respecto a su forma de presentacion (ver imagen 04).
La sustancia, al encontrarse en semillas, provocaria confusién entre quiene®riaumen,
ocasionando efectos adversos al ser confundidas con otras sustancias generadoras de efectos
psicoactivos y al ser consumidas en cantidades inadectfadasr ejemplo, se ha documentado la
existencia de casos donde las semifleggyreia nervosdnabrian sido confundidas con aquellas de
ipomoea violacea Para la generacion de efectos psicoactivos un usuario necesita consumir
aproximadamente entre 10800 semillas dépomoea para conseguir los efectos deseados,
mientras que solo 12 semillas degyreia serian capaces de producir efectos como agitacion,
taquicardia e incluso, muert®. La baja cantidad de semillas necesaria para la generacion de
efectos toxicos es representativa de la potencia de la sustancia, por ejemplo, de acuerdo a Paulke,
A.y Cd. (2012), una concentracion en el rango de los nanograiiteos, se correlaciona a la
aparicion de efectos adversos tipicos para esta sustancia (nauseas, temblores, aumento de

presion arterial y estados psicoticd®)™*.

2% Taliemark J, Johansson B. 2012. Bnayced acute psychosis in an adolescent Hirse user of 4HOMET. European Child &
ﬁgolescent Psychiatry. vol.21, n°9, pp: &2B. Disponible en: https://link.sprger.com/article/10.1007%2Fs00781.2-02829.

Ibid.
26 ponté C, Lapeysilestre M. 2017. Psychoactive effects of 'legal high': About lysergic acid amide (LSA). Therapie. 2017 Oct72(5):605
608. Disponible en: https://europepmc.org/article/med/28457570.
" Gbbons S, Arunotayanun W. 2013. Novel Psychoactive Substances Classification, Pharmacology and Toxicology - Glasytelr 14
Product (Fungal and Herbal) Novel Psychoactive Substances. Pp. -362845 Disponible en:
Elztgtps://www.sciencedirect.com/science/a’nle/pii/89780124158160000146.

Ibid.
2 E| nanogramo es una unidad de medida de masa del SI, de simbolo ng, equivalente a la milmillonésima parte de un gramo, es dec
un nanogramo corresponde a 1/1.000.000.000 gramo.
¥ ponté C, Lapeysblestre M. 2017 Psychoactive effects of ‘legal high': About lysergic acid amide (LSA). Therapie. 2017 Oct;72(5):605
608. Disponible en: https://europepmc.org/article/med/28457570.
3 paulke A. 2012. Analysis of lysergic acid amide in human serum and urine after ingegtiggrefa nervosa seedénal Bioanal
Chem. 404(2):538. Disponible en: https://link.springer.com/article/10.1007/s002062-6121-5.
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ImagenN°05. Semilla deargyreia nervosgcontiene LSA)

Fuente:sitio web donde se comercializangyreianervosa

En el afio 2016, cuatro intoxicaciones luego del consumo de argyreia nervosa fueron notificadas en

Francia, especificamente al Centro de Adictovigilacia de Toulouse, de estos casos, 2 requirieron
hospitaliacion para su tratamientd”. Adicionalmente, Cohen, S. (1964) describe un caso de

suicidio luego del consumo @egyreia nervosamientras que Klinke HB. y cols. (2010) describen la

muerte de una persona luego de la ingesta concomitante de semillas yohictehposterior caida

RSAaRS FfddNI 3 SyO2yiNl yR24aS Sy $fAmday fatalidageg OSy i NI C
descritas, correspondieron a consecuencias indirectas del consumo (suicidio y caida desde

edificio).

3.3.3. Control normativo

De acuerdo a laevision realizada, las sustancias tratadas en esta seccidn mantienen diferencias

en cuanto su estatus legal en diferentes paises. Por ejemplo, en Suecia la triptaAuo®ET se

%2 ponté C, Lapeyrilestre M. 2017Psychoactive effects of 'legal high': About lysergic acid amide (LSA). Therapiec202{5EP605

608. Disponible en: https://europepmc.org/article/med/28457570.

13 Klinke H et al. 2010. Two cases of lysergamide intoxication by ingestion of seeds from Hawaiian Baby Woodrose. Fornsic Scien
International Volume 197, Issues L pp. ele5. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0379073809004745
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encuentra regulada desde el afio 20@&t on Prohibition of Certain Goodarigerous to Hea)t*.
A esto se sumarian los paises con legislaciones genéricas para este tipo de sustancias, como el

Reino Unid&™.

Por su parte, los derivados de LSD indicados en esta seccidén, se encuentran controlados
principalmente en paises de la Unid&uropea. Por ejemplo, tanto acdtifD como LSA se

encuentran regulados como droga de abuso tanto en Alemania como en el Rein&*tfifdo

En relacién a Chile, el control sobre nuevas sustancias psicoactivas de estas caracteristicas puede
asociarse aDecreto N° 1.690 del afio 2015 del Ministerio del Interior y Seguridad Publica, el cual
modifica & Decreto Supremo N° 86% incorpora 5 triptaminas sintéticas al control nacidifal

Desde aquel afio, este tipo de sustancias ha aparecido constantementeais,gbor ejemplo: el

afio 2017 se identificaron 8 nuevas sustancias caracteristicas alucinégenas, triptaminas
sintéticas y 4 derivados del LSD. Posteriormesitefio 2018 y 2019 se identificaromevamente

una triptamina sintética y un derivado d&D, respectivament&.

3.4. 4-FluoroMDMB-Butinaca (grupade NSP: cannabinoides sintéticos)

La NSP #luoroMDMB-Butinaca, también conocida como-#MDMB ¢ Butinaca, corresponde a
una droga del grupo de los cannabinoides sintéticos, los que son conocidasepbar emular los
efectos asociados al consumo de cannabis y ademas corresponden a la categoria de NSP con el

mayor nimero de drogas asociadas (2#1)Debido al alto nimero de compuestos que existen

¥European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). 2005. Sweden: New substances under control. Disponible en:
http://www.emcdda.europa.eu/html.cfm/index5178%& html?pluginMethod=eldd.shownewsdetails&id=31/10/2005SWEDEN:%20New
%20substances%20under%?20control

¥ Home Office Gov. UK. Psychoactive Substances Act R&p@nible en: https://www.gov.uk/government/collections/psychoactive
substancesbHR015

1% Ministerio Federal de la Justicia y Proteccién al Consumidor, Alemania. 2019. Anexo de sustancias psicoactivas y narcéticos.
Disponible en: https://www.gesetzin-internet.de/npsg/anlage.html.

37 Advisory Council on the Misuse of Drugs. 2014. Update of therigetefinition for tryptamines. Government Digital Service. p. 12.
Disponible
en:https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/318693/UpdateGeneritDefini
onTryptamines.pdf.

138 Ministerio del Interior y Segidad Publica de Chile. Decreto N° 867, Aprueba Reglamento de la Ley n° 20.000 que Sanciona el Trafico
llicito de Estupefacientes y Sustancias Sicotrépicas y Sustituye la Ley n° 19.366.

1% |nformaciénproporcionada a la Mesa de NSP paPdida de Invesgaciones de Chile y kistituto de Salud Publica de Chile.

0 United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive Substances (NPS).
Disponible en: https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS

37



bajo esta clasificacion, la Mesa Nacional de NSPdasatado en cada uno de sus informes

elaborados hasta la fecHa

De acuerdo a reportes de la Drug Enforcement Administration (DEA) en Estados Unidos (2019), no
existen usos comei@les o médicos para la 4FDMB-BUTINACAsin embargo se ha detectado
ciraulando en el mercado ilicito para su consumo recreativo y concomitante con otros
cannabinoides sintéticos (p.ej. BADMB-PICA y ARBINACAf%. El consumo sinérgico de
cannabinoides sintéticolsa sido relacionado a casos de muerte por sobredosis y solotatioEs
Unidos, la NSP 4ADMB-BUTINACA fuielentificada en 29 casos de intoxicaciones entre los afios
2018 y 201g*314414°

3.4.1. Perfil Quimico

La 4FMDMB-BUTINACA, quimicamente esta clasificada como un indazol, donde las posiciones 1y
3 de su estructura se enentran sustituida¥’®. Estas sustituciones dan cuenta de un alquilo del
tipo butilo, que findiza con un atomo de fldor, ientras que la posicion N° 3 presenta una
carboxamida como grupo conector y un grupemétoxi3,3 dimetil-1- oxobutanil. Esta
conformaddn es similar a otros cannabinoides estudiados por la Mesa en afios anteriores (p. €j.
5FMDMB-PINACA) y respecto a los cuales se espera genere efectos similares al presentar similitud

estructural.

Como parte de las sustancias que pueden ser utilizadésbsicacion ilicita, es posible mencionar
como precursor una sustancia del tipo indazol adecuada (plkjndazot3-carboxilato) y
diferentes sustancias quimicas esenciales que intervienen en su preparaciéon, por ejemplo: terc

butoxido de potasio, hidiéido de sodio, alcohol metilico y DMS$0

I Departamento de Sustaias Quimicas Controladas. Informes de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas. Disponible en:

https://www.interior.gob.cl/departamentede-sustanciagjuimicascontroladas/

1“2 Drug Enforcement Administration (DEA). 2019. -MBMBBINACA (4MDMBBUTNACA). Disponible en:
https://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_chem_info/4ADMB-BINACA.pdf

% World Health Organization (WHO). 2019. Critcal Review Report-MDMBBINACA. Disponible en:
https://www.who.int/medicines/access/controlledubstances/Final_4MDMBBINACA.PDF?ua=1

¥4 Drug Enforcement Administration (DEA). 2019. -MBMBBINACA (4MDMBBUTINACA). Disponible en:
https://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_chem_info/4ADMB-BINACA.pdf

5 World Health Organization (WHO). 2019. Critical Review Report-MDWMBBINACA. Disponible en:
https://www.who.int/medicines/access/controllegubstances/FinakFMDMB-BINACA.PDF?ua=1

6 Drug Enforcement Administraton (DEA). 2019. -MBMBBINACA  (4MDMBBUTINACA). Disponible en:
https://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_che_info/4~MDMB-BINACA.pdf

¥ World Health Organization (WHO). 2019. Critical Review Report-MDMBBINACA. Disponible en:
https://lwww.who.int/medicines/access/controllegubstances/Final_4MDMB-BINACA.PDF?ua=1
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De acuerdo a Naciones Unidas, la NSP se encontraria habitualmente en forma sélida presentando
tonalidades claras de diferente opacid®d Esto resulta concordante con la informacion obtenida

en la incautacion entle, donde la sustancia fue identificada como un sélido de color amarillo
palido. La Figur&l®° 07 muestra la estructuranolecular de #MDMB-BUTINACA, mientras que la

imagen N°6 muestra la forma fisica de la sustancia incautada en Chile.

FiguraN°07. Btructura molecular de 4MDMBBUTINACA
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Fuente:desarrollo propio.

Imagen N06. 4FMDMB-BUTINACA INCAUTADA EN CHILE

Fuerte: Policia de Investigaciones de Chile (DISRG20

“81bid.
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3.4.2. Perfil Farmacadgico

Debido a que la NSP analizada en esta seccién pomrde a una nueva droga, existe una escasez

de trabajos de investigacion asociados a los mecanismos de accion, efectos terapéuticos y
toxicologicos, por lo que no fue posible identificar claramente las dosis utilizadas y efectos que
cuenten con respaldo devidencia cientifica. Sin embargo, los antecedentes disponibles en foros
utilizados por usuarios para compartir experiencias de consumo, sugieren el consumo de dosis
cercanas a los 100 mg (disgregados énhgramos de material vegetal sin efectos psitivas), los

gue generarian los efectos recreativos esperados: euforia, sensacién de felicidad, risa

incontrolable y aumento de las ganas de habfaty’.

La similitud con otras drogas pertenecientes a esta clasificacion de sustancias, y ya controladas por
el Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior, invita a suponer la generacion de efectos
adversos similares entre las dos sustancias, es decir: dolor toracico, taquicardia, bradicardia,
hipertension y agitacidii. Estudios complementarios sugiererueq 4FMDMB-BUTINACA
actuaria como agonista en el receptor CB1 del sistema endocannabinoide, por lo que también
podrian esperarse efectos téxicos tales como: alteraciones mentales, taquicardia y pérdida del

conocimiento'®*%,

3.4.3. Control normativo

Si bien lassustancia en cuestion no se encuentra individualizada en el Decreto Supremo N° 867
de del Ministerio del Interior, existe un numero importante de otros cannabinoides sintéticos que

si se encuentran controlados en dicho cuerpo normativo

149 Reddit. 4fmdmbkbica and 5femb2201. Disponible en:
https://www.reddit.com/r/noids/comments/fs1nt4/4fmdmbbica and 5femb2201/

0 vandrey R, Dunn K, Girling E. 2012. A survey study to characterize useeqirBgiicts (synthetic cannabinoids). Drug and Alcohol
Dependence. vol.120, n<3, pp: 238241. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3217086/.

**! European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). 2017. Joint Repoevepsychoactive substance : methyl
2-{[1-(5fluoropentyl}1Hindazole3-carbonyllamino}3,3-dimethylbutanoate ~ (5SFMDMB-PINACA;  5RDB). Disponible  en:
https://www.emcdda.europa.eu/publications/jointeports/5SFMDMB-PINACA _en.

2. Drug  Enforcement Administton (DEA). 2019. 4WDMBBINACA  (4MDMBBUTINACA). Disponible en:
https://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_chem_info/44DMB-BINACA.pdf

53Barcel6 B et al. (2016). Acute intoxication caused by synthetic cannabinaABEBENd MME2201: A case serieBaensic Science
International Volume 273. Pp. eH14. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0379073817300348.

%% Ministerio del Interior; Subsecretaria del Interior, Aprueba Reglamento De La Ley N° 20.000 Que Sanciona Hicifoafen
Estupefacientes Y Sustancias Sicotrépicas Y Sustituye La Ley N° 19.3@6ponible en:
https://www.leychile.cl/Navegar?idNorma=269323
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https://www.reddit.com/r/noids/comments/fs1nt4/4fmdmbbica_and_5femb2201/

En mayo de 202 la Comision de Estupefacientes (CND) durante su 63° periodo de sesiones
decidi6 incorporar la NSP AMDMBBINACA a la Lista Il del Convenio Sobre Sustancias
Psicotrépicas de 197de las Naciones Unidas, el cwaltrard en vigor el 3 de noviembre de
2020

4. Recomendacion

Por los antecedentes contenidos en la presente secciéimfieme, se recomiendancluir en la
lista de sustancias controladas del articulo 1° del Decreto Supremo MeB@histeriodel
Interior, las siguienteauevas sustancias psectivas:

Flunitrazolam
Mitraginina
4-Acetoxidietil-triptamina
Amidadel 4cido lisérgico
1-AcetitLSD
4FMDMB-butinaca

R A

Adicionalmente, incorporase recomienda incluir en la lista de sustas controladas del articulo
5 ° del Decreto Supremo N° 867 d&ihisterio del Interior, lasiguiente sustancia:

7. Mitragyna especioséKratom)

%% United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). 2020. CND decision on international control of twodesizgys enters
into force -  remaining decisions  will enter into force in November 2020.Disponible en:
https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/64167b868d-4d0cbc655debh99683191.
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Acrilfentanilo

Tetrahidrofuranilfentanilo

Ciclopropilfentanilo

Valerifentanilo

Crotonilfentanilo

ADBFUBINACA

Furanilfentanilo
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Metoxiacetilfentanilo

SFMDMB-PICA

Ocfentanilo AFMDMB-BUTINACA
Ortofluorofentanilo Alfa-PHP
Parafluorobutirilfentanilo 4-CMC

4-fluoroisobutirfentanilo

Hualprazolam
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1. Antecadentes

La Comisién de Estupefacientes, conocida como CND (Commission on Narcotic Drugs) es un
organismo creado por el Consejo Econémico y Social (ECOSOC) de las Naciones Unidas para, entre
otras funciones, decidir sobre la incorporacién de nuevas drodas &ratados internacionales
relacionados en consideracionlas recomendacionegue entrega la Organizacién Mundial de la

Salud mediante su comité de expertos en toxicomarfias

Durante su sesion N° 63, en marzo de 2020, la CND decidié incorporar 5 mlregas a los
listados de control internacional. Particularmente, crotonilfentanilo y valerilfentanilo a la
Convencion Unica sobre Estupefacientes de 1961 y DGEBBIACA, 58MB, 5SAMIDMB-2201,

4F- MDMB-BINACA, €MC, Netilhexedrona, alfePHP, flugdrazolam y etizolam al Convenio sobre

Sustancias Psicotropicas de 1971.

Anteriormente, durante su sesion N° @arzo) 2019la CND deciditncorporar cuatro analogos

RS TSyilGlyAat2z2z o0O0OAOf 2LINRLIAL FSyll yA t-factofeMailbRyE A I OS G A f
parafluorobutirilfentanilo  (4fluorobutirfentanilo)); cuatro cannabinoides sintéticos (ADB
Ci.Lb!'/1'EZ C;.mn!'a. .Om/alalCh! /Lb! &BINAEA ¥y Rumrcatibona

sintética (efilona) a los listados de control internacional. Asimismo, durante su periodo N° 61 de

2018, ya se habian sumadd andlogos de fentanilo a la Convencién de 1961 (ocfentanilo,
furanilfentanilo, adloilfentanilo,  4fluoroisobutirfentanilo, tetrahidrofuranilfentanilo vy

carfentanilo); cinco cannabinoides sintéticos {(ABIACA, ABHMINACA, 5FB22, UR144 y 5F
MDMB-PINACA) y un derivado de anfetamindl@@roanfetaminaj®’.

De las sustancias mencamtas, 15 ya se encuentran controladas por el Decreto Supremo N° 867
del Ministerio del Interior (2007), esto debido a las recomendaciones surgidas de la Mesa Nacional

de Nuevas Sustancias Psicoacfivas

% Comisié6n de  Estupefacientes. (2013). Mandato y funciones de @omisién.  Disponible  en:

https://www.unodc.org/documents/hlir/Leaflets/CND/:87553_flyerA5_Ebook.pdf

3 UNODC. List of Announcements. Disponible en: https://www.unodc.org/LSS/Announcement?type=NPS

%8 Decreto N° 867, Aprueba Reglamento de la Ley n® 20.00&Bgneiona el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias Sicotropicas
y Sustituye la Ley n° 19.366. Ministerio del Interior y Seguridad Publica de Chile.
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Como parte de las restantes sustancias no contadalin en Chile es posible identificar 2 grandes
OFiS3I2NNIa RS b{tY RSNAQGIR2a RS FSyillyArtz2 o0l
cannabinoides sintéticos. Ademas, también se distinguen benzodiacepinas de disefio (clasificadas
O2Y2 Aa20NUIaA£€aded2iNJyIObh5/ 0 & OFdAy2yla aayaSiaol a
sustancias asociadas a estos Ultimos dos grupos, es decir: flualprazolam (benzodiacepinas de
disefio, otras sustancias), ademas dEMC y alfPHP (catinonas sintéticas), seran refesidan

mayor detalle en otros capitulos del documento.

2. Formas de presentacion de las nuevas drogas incorporadas a las
Convenciones lternacionales de Drogas

Los antecedentes recopilados indican que un importante numero de analogos de fentanilo han
sido sinetizados desde el afio 1963 para ser comercializados en formatos inyectables como parte
de la busqueda de alternativas terapéutitdsEn otro orden de ideas, los datos obtenidos desde

el sistema de alerta temprana de UNODC indican que las incautaciondadasoal consumo

ilicito de estas sustancias comenzaron a notificarse el afio 2015, especialmente desde Europa.
Aquellos derivados de fentanilo comercializados y consumidos de manera clandestina
normalmente se presentarian en forma solida (p. ej. polvamprimidos) o liquida, aunque
también habrian sido incautados como tabletas e incluso, spray na&Sal®s Por ejemplo,
usuarios que comentan sus experiencias en paginas web de recopilacion no cientifica, como la
reconocida EROWID, destacan como princigsd la ruta intravenos&, aunque también se

destaca la utilizacién de vaporizaciotfés

159+ dz01 2 GA 0 ® O6H AN PL O CAaivitRelationship Btudy. 2-Hréent MddidinigbéndztySVol.16, n°19, pp- 2468
2479.

160 UNODC. (2017). Fentanyl and its analogues 50 years on. Vol 17. Disponible
en:https://www.unodc.org/documents/scienti¢/Global_SMART_Update_17_web.pdf

161 UNODC. (2019). Understanding the global opioid crisis.vVol. 21. Disponible en:
https://www.unodc.org/documents/scientific/Global_SMART_21_web_new.pdf

%2 Erowid. Erowid Experience Vaults.https://erowid.org/experiences/etip?|D=109044

%3 Erowid. Erowid Experience Vaults.https://erowid.org/experiences/exp.php?ID=111140
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Imagen N° 01. Imagen de comprimidos de furanilfentanilo

Fuente: CBS Candffa

Por otro lado, desde que comenzé el fenbmeno de los cannabinoides sintéstms se han
comercializado cominmente dispersos en mezclas herbales con el fin de emular el consumo de
cannabis: Sin embargo, recientemente se han detectado nuevas formas de comercializacion, por
ejemplo: como resina de cannabis (nuevamente emulandaraabis natural) y polvos. También

se han identificado como parte de la composicion de mezclas que contenian otras NSP de
caracteristicas estimulantes, alucinégenas e hipnédedantes, tanto en pastillas o capsulas, pero
estos casos son de menor sigrificid®®> Otro hito importante relacionado al consumo de
cannabinoides a nivel internacional se vincula a la masificacion de cigarrillos electronicos y
vaporizadores, esto debido a que también se ha detectado la venta y consumo de esencias, para

estos dispoiivos, que contenian NSP del tipo cannabinoide sint&fico

184 CBC. (2016). New form of fentanyl discovered on Calgary stiisfmonible en: https://iwww.cbc.ca/news/canada/calgary/fentanyl

furanylfentanyicalgarypills-1.3893524

%% Ministerio del Interior y Seguridad Publica, Subsecretaria del Interior. (2017). Mesa Nacional de Nuevas Sustanciagm$sicoacti
(2017). Disponible en: https://www.interior.gob.cl/media/2018/03/Inforae3-MesaNSP2017.pdf

1% Opservatorio Ewpeo de las Drogas y las Toxicomanias. (2017). Perspectivas sobre las Drogas, Cannabinoides sintéticos en Europa.
Disponible en: https://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/2753/Synthetic%20cannabinoids_2017_ES.pdf
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Fuente: Observatorio Europeo de Drogas y Toxicom&hias

Tabla N° 01Aparicion o primer reporte de las NSP no controladas en Chilseghan incorporado a los tratados
internacionales de drogas durante los Ultimos 3 afios.

NSP Pais Afo NSP Pais Afo

. Holanda 2013 Crotonilfentanilo Estado Unidos | 2017
Ocfentanilo,

Irlanda, Francia,

. . . Eslovenia 2016 Valerilfentanilo Estalos Unidos | 2016
Metoxiacetilfentanilo, .
y Canada
Suecia, Estados Unidos
. . uecia, , . I 2015 ADBFUBINACA Japon 2012
Furanilfentanilo, Canada y Finlandia
Finlandia, Eslovenia lya, [ Hungria,
Parafluorobutirilfentanilo Su’ecia y 2015 4CNIBIN:ACA Alemania, 2016
(4-fluorobutirfentanilo), Suecia y Espafi
Dinamarca, Suecia Finlandia,
. . ! ' 2016 5FMDMB-PICA Dinamarca 2016
Acrilfentanilo Estados Unidos y Chine . U
Alemania
Irlanda, Reino Unido, Hungria, China,
/ OO1T z &l O1 01 4 Estados Unidos y 2016 | 4FMDMBBINACA| Reino Unidoy | 2018
fluorofentanilo) Norueg Holanda

. Bélgica, Reino
Canada, Eslovenia, 9

4-fluoroisobutirfentanilo, Bélgica y Alemania 2016 4cme Unido, H.olanda 2014
y Suiza
China, Suecia, Estados Israel, Suecia 'y
. . . 2017 AlfaPHP 2013
Ciclopropilfentanilo Unidos y Reino Unido Holanda
. Paraguay y
Tetrahidrofuranilfentanilo Suecia 2016 Flualprazolam Suecia 2017

Fuente: Mesa Nacional de Nuevas Sustancias PsicoatE# (UNODC)

¥EMCDDA. (2017). CUMYECNBINACA. Disponible en:
https://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/5486/2017.4965_TDAS17005ENN_PDFWEB.pdf
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3. Nuevas Sustancias Psicoactivas incluidas en los tratados internal@sna
entre los afos 2012020 y que no se encuentran reguladas por el
Decreto Supremo N° 867 dMinisterio del Interior (2007

3.1. Acriloilfentanilo, 4fluoroisobutirfentanilo, 4-fluorobutirfentanilo,
ocfentanilo, furanilfentanilo, THH-, metoxiacetilfentani 2 X~ 2NI 21
fluorofentanilo, ciclopropilfentanilo, parafluorobutirilfentanilo,

cronilfentanilo y valerilfentanilo (grupos de NSP: otras trscias, analogos
de fentanilo)

Los anédlogos de fentanilo son potentes opioides sintéticos con una alta prevalenctaassumo
indebido o sin prescripcion, los cuales pueden llegar a venderse bajo la apariencia de heroina o de
medicamentos sujetos a prescripcion médica (oxicodona), lo que aumenta el riesgo de sobredosis
y muertes®. El nimero de muertes relacionadas &eetipo de sustancias ha ido aumentando en
paises de América del Norte (Estados Unidos, Caliad4) La produccion de este tipo de NSP se
logra gracias a su facilidad de sintesis y disposicion de precursores en aquelld$'pafgesesto
UNODC mantiene pgramas en curso (vigilancia de drogas, alerta temprana y analisis de
tendencias) y otros mecanismos (prescripcion racional y garantia de acceso a opioides para uso
médico y cientifico; prevencién y tratamiento de trastornos por uso de opioides; aplicdeitan

ley internacional de operaciones para interrumpir el trafico ilicito de opioides; y fortalecimiento
de la capacidad operativa antinarcéticos nacional e internacional), en colaboracién con otras
instituciones como la Junta Internacional de Fisceilirede Estupefacientes (JIFE), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction

(EMCDDA), para contribuir a la reduccién del uso no médico de opioides sintéticos

Desde el afio 2013 ha aumentado lapbsicién en el mercado de nuevos analogos de fentanilo,

provocando una gran cantidad de muertes por sobredosis en Estados Unidos y en Canada durante

8 UNODC. (2017). El fentanilo y sus analogos, 50 afios de€poial Smart Update. Vol 17.

18 AMA. (2020). Issue brief: Reports of increasespioidrelated overdose and other concerns during COVID pandBisjzonible en:
https://www.ama-assn.org/system/files/20209/issuebrief-increasesn-opioid-related-overdose.pdf

" |ysins, Boyda, Beletsky y McNeil. (2020). Tackling the overdose tvisisidlof safe supplynt J Drug Policy. 80. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7252037/pdf/main.pdf

" UNODC. (2017). El fentanilo y sus analogos, 50 afios de€poigal Smart Update. Vol 17.

2 UNODC. (2019). Opioid StrateBisponible en: https://www.unodc.org/pdf/opioidsrisissfUNODC_OpioifitrategyFlyer WEB.pdf
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los afios 2009 y 2014 '™ Solo en la ciudad de Nueva York, en el periodo comprendido entre el
2014 y 2017 la tasa de muertes por sobredosis relacionadas con el fentanilo aument6 casi un
3.000%". Un informe realizado pdNinograd et al. (2020), sobre d&tualizacion de muertes por
sobredosis por abuso de opioides en los Estados Unidos, registro mas de dhndi@és desde
agosto de 2018 hasta agosto de 269

Las NSP estudiadas en la siguiente seccidn corresponden a sustancias con propiedades analgésicas
del tipo opioide y que son similares a aquellas utilizadas terapéuticamente en el manejo del dolor

en diversas patologias y procedimientds La interaccion de sustancias del tipo opioide (p.ej.
morfina) con los receptores del sistema opioide enddgeno (receptores mu, delta y kappa) produce
inhibicién o disminucién de la sensacién del dolor en seresVivhasl2 NSP en cuestién actian

bajo este mecanismo general de accién, ejerciendo también un efecto estupefatietite

3.1.1. Perfil Quimico

Los analogos de fentanilo, una clasificacion a la que corresponden todas las NSP acé referidas,
conservan la base estrural de la molécula de fentanilo, un agonista opioide que posee como
estructura nuclear un grupo quimico del tipo fenilpiperidfiaEn relacion a los posibles cambios
sobre esta estructura y que dan cuenta respecto a diversos analogos de fentanilosestatzalo

gue estas posibilidades son diversas, por ejemplo: es posible realizar una sustitucion del anillo de
piperidina por anillos de pirrolidina o azepina, asi como agregarle compuestos de cadena abierta;
sustitucion del grupo fenilo en la parte fenetilde la molécula por algunos heterociclos

aromaticos, principalmente por tiofeno y tetraZl Ademas, pueden incorporarse inserciones de

3 Sethet al. (2018). Quantifying the Epidemic of Prescription Opioid Overdose Déathd.Public Health.108(4): 5@D2.

™ Centro Canadiense de Lucha contra lasctmanias(2015). Deaths involving fentanyl in Canada, 2P0%4. Boletin del CCENDU.
% ColonBerezin et al. (2019). Overdose Deaths Involving Fentanyl and Fentanyl Anak®s York City, 20@@017. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 68(2): §40.

" \Winograd @ | f ® OHAHANOD® ¢NIAYAY3I G2 NBRdzOS SYSNHSyO&e NBALRYRSNEQ
evidence of success. Harm Reduct J. 2020; 17: 58.

7 Ghelardini, C., Di Cesare, L. y Bianchi, E. (2015). The pharmacological basis of lipicatisa€es in mineral and bone metabolism:
The official journal of the Italian Society of Osteoporosis, Mineral Metabolism, and Skeletal Diseases. Vol.12, n>224p: 219

"8 Holden, et al (2005). The endogenous opioid system and clinical pain maeaigerACN clinical issues. Vol.16, n°3, pp: 291:301.
"Trescot, A. et.al. (2008). Opioid pharmacology. Pain physiisponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18443637

% \Woods. et al. (1987). Evaluation of new compounds for opioid activi§7 2@nual report. Problem of drug dependence. National
Institute on Drug Abuse; pp: 548

81 pybChem. (2020). Summary Fentanyl Disponible en: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Fentanyl

82 yardanyan y Hruby. (2014). Fentarglated compounds andaetivatives: current status and future prospects for pharmaceutical
applications. Future Med Chem. 6(4): 88%2.
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carbometoxi o metoximetilo en la cuarta posicién del anillo de piperidina para generar posibles
vias para la creacioredina serie de nuevos analgésicos potetifes

Otros cambios importantes para obtener mejoras en la potencia es realizar reemplazo de atomos
de hidrégeno en el anillo aromatico por atomos de fltior, o el reemplazo del anillo de benceno
completo por un heterdclo aromaticd®. La figura n° 1 muestra la estructura molecular de los
anélogos de fentanilo incluidos a las convenciones internacionales de droga durante los ultimos 3

afios y que no se encuentraontrolados erChile

Figura N°1. NSP no controladas enleChue se han incorporado a los tratados internacionales de drogas durante los

Ultimos 3 afos
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8 yardanyan y Hruby. (2014). Fentanglated compounds and derivatives: current status and future prospects for pharmaceutical
applications. Bture Med Chem. 6(4): 38812
** Ibid.
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En cuanto a los potenciales precursores y sustancias quimicas esenciales que podrian ser utilizados
en la obten®n clandestina de fentanilo y/o sus analogos, se menciona un precursor conyin: (N
(4-piperidinil) propionanilida) para la sintesis de analogos de fentanilo sustituidos, como lo indica

el trabajo de Shiv Kumar Yadat al. (2014§%, en donde la via sintiéa del fentanilo y sus
anélogos, desde las primeras etapas de sintesis hasta la obtencion de fentanilo. De acuerdo al
trabajo citado, para la sintesis de analogos de fentanilo podrian emplearse las siguientes
sustancias quimicas: encit4-piperidona, ailina, zinc activado, &cido acético, alcohol metilico e
hidroxido de amonio en una primera etapa. Luego podrian utilizarse En la siguiente etapa se
necesita 1,2icloroetano, cloruro de propionilo hidroxido de sodio y diclorometano. Para la fase
organicase seca sobre sulfato de sodio y se concentra a presién reducida para obtener el producto

bruto.

En relacién a la presentacién o apariencia fisica de los analogos de fentanilo, estos pueden
presentarse en forma de sales. Por ejemplo, el acriloilfentailmo base de clorhidrato y de
apariencia como sélido blan® Algo muy parecido a la NSHludbroisobutirfentanilo que se
presenta como un sélido blanco y cristalifoPara el caso ocfentanilo, las muestras incautadas

contienen un granulado blanco o unlpo marror®,

8 Shiv Kumar Yadav et al. (2014). Synthesis and biological evaluation of somesuhitlited fentanyl analogs in Swiss albino mice.

Interdiscip Toxicol. 7(2): §202.

8 WHO. (2017). ACRYLOYLFENTANYL Criticalv FRReport. Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_Acrylolyfentanyl.pdf?ua=1

8 WHO. (2017). -Fluoroisobutyrfentanyl (€IBF). Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/Crital_Review_4FIBF.pdf

% WHO. (2019). OCFENTANIL Critical Review Report. Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/Critical_Review_Ocfentanil.pdf
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Imagen N° 0Forma fisica y presentacién defentanilo

b Mg |

gk | mee.
— | i - p rih " E

)cfentanil, paracetamol Ocfentanil, paracetamol, Ocfentanil, paracetamol,
and caffeine caffeine, and mannitol caffeine, and methamphetamine

Fuente: Informe sobre ocfentanilo de la OFfs

3.1.2. Perfil Farmacoldgico

En general el objetivo del uso recreativo de fentanilo y sus derivados, por parte de los
consumidores, es buscauna experiencia recreativa y placentera, que muestre una fuerte
relajacion acompafiada con signos de exaltacion, pero este cuadro no se alcanza con dosis
comunes, por lo que lo usuarios experimentan dosis mas altas, las cuales tienen un potencial

riesgo m@ra ellog*'%,

En cuanto al mecanismo de accion de fentanilo y posiblemente de sus analogos, se dirige a una
subclase de sistemas receptores de opioides, donde la gran mayoria se encuentran localizados en
el sistema nervioso central, dentro de estructureiroanatomicas especializadas (control de las
emociones, dolor y propiedades adictivVd5)Se comporta como un agonista opioide selectivo de

a dz .0Adamas, la molécula de fentanilo tiene la capacidad de activar otros receptores del
sistema opioide como Ison delta y kappa, sin embargo, principalmente sus efectos analgésicos se

encuentran cuando interactGa con los receptores'fiu

189 ||a;
Ibid.
0 Erowid. Erowid Experience Vaults. https://erowid.org/experiences/exp2ph=89999
*! Erowid.Erowid Experience Vaults. https://erowid.org/experiences/exp.php?ID=52688
%2 RamosMatos, Bistas y Lépe2jeda. (2020). Fentanyl. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459275/
93 pid.
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Los opioides de inicio de accién rapido, como el fentanilo, son altamente solubles en lipidos y
desarrollados especificamenteara el dolor irruptivo y de corta duracion (<60 minutdb)
Fentanilo actia clinicamente de manera eficaz, diferenciandose de la morfina principalmente en
sus propiedades farmacocinéticas o como se moviliza y distribuye en el org&nistoo ejemplo,

en cuanto a una de las sustancias estudiadas, el acrilofentanilo es un analgésico narcotico potente,
derivado sintético de fentanilo y representa un riesgo grave de muerte por intoxicXcidunto

con furanilfentanilo, THF y ocfentanilo, acrilofentanilo hadsi relacionado en casos de
intoxicaciones fatales y no letalds La farmacocinética y el metabolismo del acriloilfentanilo se
espera que sean similares a las del fentanilo o acetilfentdhilbe acuerdo a la Administracion
para el Control de Drogas de E#ta Unidos (DEA, por sus siglas en inglés) acriloilfentanilo se une
selectivamente al receptor opioide como agonista, lo que ratificaria sus efectos similares a
fentanilo™®. En cuanto a la dosis que podria llegar a causar supresion transitoria de laadctivid
motora, se ha estimado en 25 mg/kg, mientras que una dosis que podria ser letal, ocasionado

convulsiones, se alcanza con 50 m§fkg

En cuanto a 4luorobutirfentanilo este ha sido identificado en muestras pogirtem de sujetos
fallecidos debido a intdcacion por consumo de opioides sintétitdsPor otro ladoocfentanilo,

que se desarrollé a principios de los afios 90 con la intencién de proporcionar un mejor perfil de
seguridad clinica que el fentanilo, comparte los riesgos y signos de intoxicacidicltaisustancia

(analgesia, sedacion, y depresion respiratétia)

%% Bruce Doulton. (2014). Pharmacologhanagement of adult breakthrough cancer pain Bruce Doulton. Can Fam Physician. 60(12):

1111¢1114.

1% pathan y Williams. (2012). Basic opioid pharmacology: an update. Br J Pain.@(@): 11

% Breindahl. (2017). Identification of a new psychoactive sulzstaim seized material: the synthetic opioid Npheny1-(2-
phenethyl)piperidird-yl]prop- 2-enamide (Acrylfentanyl) Torben, Drug Test Anal. 9(3)c423.

197 7awilska. (2017). An expanding world of Novel Psychoactive Substances: Opioids Front Psgchiedry.;

1% WHO. (2017). ACRYLOYLFENTANYL Critical Review Risponible en: https://mww.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_Acrylolyfentanyl.pdf?ua=1

ENHZA 9y TF2NDSYSYyid ! RYAYAAUNI GAZ2Y 869CBplibyamT Wi a ¢S UK RHZNE
FYR a3420AFGSR . FO13INRBdzyR LYF2NXFGA2Y YR 9@LtdzZ GA2y 2F ac¢K
20\WHO. (2017). ACRYLOYLFENTANYL. Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/eontrolled
substances/CriticalReview_Acrylolyfentanyl.pdf?ua=1

201 Rojkiewicz y Majchrzak. (2017). Identification and physicochemical characterizatidluafobutyrfentanyl (1((4-fluorophenyl) (
phenethylpiperidind-yl) amino)butanl-one, 4FBF) in seized matelsaand postmortem biological sample®rug Test Anal.;9(3):405

414.

22\\HO. (2017). OCFENTANIL. Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_Ocfentanil.pdf?ua=1

Z
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Continuamente se desarrollan, ya sea licita o ilicitamente otros anélogos de fentanilo, totalizando

67 analogos reportados en EWNODC hasta septiembre 2620 0tro de estos compuestos es
furanilfentanilo, el cual corresponde a un derivado de disefio de fentanilo que posee
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas modificadas, como mayor liposolubilidad, lo

gue permite su rapida absorcion en la circulacién general y una uniécegtores opioides L con

una afinidad significativamente mayor que la morffia Estas caracteristicas le otorgan a
furanilfentanilo un perfil farmacolégico de mayor riesgo que las sustancias anteriormente
nombradad®. No asi, el ciclopropilfentanilo el cumbnsiste en otro agonista de los receptores
2LIA2ARSAaY aASyR2 FfhGlrYSyGS asStSOiAgd2 02y St NBOS

morfina y el fentanil&™.

Las dosis normalmente utilizadas y catalogadas como suaves, comunes Yy fuertes [mayasanhé

fentanilo, ademas de su duracién de accién son las que se presentan en la siguiente tabla:

Tabla N° 02. Dosis normalmente utilizadas y consideradas como suaves, comunes y fuertes para anélogos de fentanilo y
su duracion de accion

] _ Dosis Dosis Dosis Comienzo B
Analogo de Fetanilo ] | Duracion
suave comun fuerte de accion
Fentanilo (intranasal) 10-25 ug 2550 ug 50-75 ug 15-30min 1-4 hr
Acriloilfentanilo (insuflada) 5-12,5 ug 12,525 ug 25475 ug 1-5 min 10-30 min
Butirfentanilo (oral) 0,4-0,8 mg 0,81,5mg 1,53 mg 15-30 min 3-4 hr
4-fluorobutirilfentanilo
) 0,3mg 0,6:0,9 mg 0,91,2 mg minutos 30-60 min
(insuflada)
Furanilfentanilo (insuflada) 0,20,4 mg 0,4-0,8 mg 0,81,6 mg 1-10 min 1-3h

Fuente: Zawilska (201%97

Respecto a los signos clirscde intoxicacion que condicionan a fentanilo y sus analogos, destaca

la depresion respiratoria. La administracion de dosis terapéuticas de opioides en personas sin

23 Oficina de las Naciones Unidas Contra la DragjdDglito (UNODCEEarly Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive Substances
(NPS). Disponible en: https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.

Z4WHO. (2017). FURANYL FENTANYL. https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_FuranylFentipdf?ua=1

2% bjd.

2% bjd.

27 7awilska. (2017). An expanding world of Novel Psychoactive Substances: Opioids. Front Psychiatry. 8: 110.
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tolerancia a los opioides podria provocar una disminucion en todas las fases de la @ctivida
respiratoria, y la generacion de dicho efecto adverso es directamente proporcional a la dosis
administradd®® Existe una recopilacion de informacion toxicolégica por uso de opioides sintéticos
postmortem en donde se ha asociado a este tipo de drogada@noduccién de 115 muertes al

dia en Estados Unidos por sobredosis, sobre todo relacionados al uso de fentanilo y sus derivados.
Esta revision destaca a los derivados de fentanilo, furanilfentanifbyofbbutirilfentanilo y

ocfentanild®.

Otro ejemplode la toxicidad de furanilfentanilo se observa en un informe realizado por Helander
et al en el afio 2016, donde se describen casos de intoxicacién confirmados analiticamente que
comprometieron a furanilfentanilo y sus metabolitts A esto se le suman 7taxicaciones con
resultados de muerte por uso de furanilfentanilo también en Suecia entre los afios2Q0&4".

En Estados Unidos también se reporté un caso de muerte por intoxicacion a finales del afio 2016
por consumo de furanilfentanilo; el sujeto de 28oa presentdé edema pulmonar y cerebral y un

estrechamiento aterosclerético de la 12 arteria coronaria diagohal

Otro de los analogos de fentanilo, ocfentanilo, también se ha asociado a intoxicaciones fatales en
Europa, especificamente en BélgicaEn dibo pais, se detectd la sustancia referida, durante el

registro domiciliario de una victima fallecida por intoxicacion por consumo de sustancias.

También se mantienen antecedentes sobre la toxicidad del analogo acrilofentanilo, que si bien no
ha sido eatdiada en humanos, si se han realizado estudios de estas caracteristicas en modelo
animales. En estos, se ha identificado una potencia similar a fentanilo por lo que constituye un

riesgo considerable de toxicidad para sus consumidbres Lo mismo ocurririacon 4

28 Edward W. Boyer. (2012). Management of Opioid Analgesic Overdose. N Engl J Med. 367(®5. 146

29 Concheiro et al.2018). Postmortem Toxicology of New Synthetic Opioids. Front. Pharmacol., Volume 9. Article 1241, pp. 2

1% Helander (2016). Intoxications involving the fentanyl analogs acetylfentamgktdoxybutyrfentanyl and furanylfentanyl: results
from the SwedisISTRIDA project. Clin Toxicol (Phila). 54(4)3224

2 Guerrieri et al. (2017). Postmortem and Toxicological Findings in a Series of FuranyHBetated Deaths. J Anal Toxicol.
41(3):242249

22 Martucci (2018). Distribution of furanyl fentanyl aneMNFP in an accidental acute death: A case report. Forensic Sci Int. 283:e13
el7

213 Blanckaert. (2015). FACT SHEET Ocfentanil. Scientific Institute of Public Health, Bdismmiible en: https://www.me
assist.com/wpcontent/uploads/2015/09/FacSheetOcfentanil.pdf

214 EMCDDA. (2018). Acryloylfentanyl Report on the risk assessment -(@dphenethylpiperidind-yl)-Nphenylacrylamide
(acryloylfentanyl) in the framework of the Council Decision on new psychoactive substaPpes58. Disponible en:
https://lwww.emcdda.europa.eu/publications/riskssessments/acryloylfentanyl_hu
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fluoroisobutirfentanilo, que, de acuerdo a antecedentes preliminares recopilados, su utilizacién

podria causar dafios sustancigfés

En el mismo orden de ideas, el reporte realizado por el comité de expertos en drogodependencias
de la OMS para la RSacriloilfentanilo menciongue, durante un estudio con ratones, la toxicidad
aguda parece ser similar a la del fentanilo y que comparten vias metab8li€asrelacion a casos
fatales por consumo recreativo de esta sustancia, se reportaron 130 muesgibuldas en:
Estados Unidos (83 casos), Suecia (43), Estonia (3) y DinamatteEf(iun estudio similar de la
OMS pero para la NSP-Huoroisobutirfentanilo se informa que los efectos adversos mas
importantes son los relacionados con la depresion raspiia y que puede ser irritante para las
membranas mucosas Y el tracto respiratétio Se han reportado sobredosis fatales por el uso
intravenoso de 4luoroisobutirfentanilo, por ejemplo, siendo informadas 62 intoxicaciones fatales

en Maryland el afio 2™,

Respecto a otro de los analogos revisados, un estudio realizado por KretdsKR018) registra
muertesen Europay Estados Unidos (15) relacionadas al consumo de tetrahidrofuranilfentanilo
(THFF). Esta NSP relacionada estructuralmente conrehfifientanilo fue detectada en muestras
de sangre y orina en un estudio pasbrtem junto a otras sustancias con efectos similares (U

49900 y metoxfenciclidina) recolectadas después de una sospecha de sobréiosis

Segun informacién de la EMCCDA se hgportado muertes asociadas a la exposicién de
ciclopropilfentanilo confirmada analiticamente a partir de muestras post mortem en las 78

muertes (Suecia 74 casos, Reino Unido 3 casos y Noruega ufi'caso)

En relacion a Chile, la Unica fuente de informacfiue hace referencia al consumo de estas

sustancias son los estudios nacionales sobre drogas en poblacién general de Chile que realiza

25 WHO. (2017). -<¥luoroisobutyrfentanyl (4IBF). Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_4FIBF.pdf?ua=1
218 WHO. (2017). ACRYLOYLFENTANYlalORéwiew Report. Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/contrelled
2slu.;bst.smces/CriticaIReview_Acronnyentanyl.pdf’?ua:l

Ibid.
28 WHO. (2017). -<Fluoroisobutyrfentanyl (€IBF). Disponible en: https://www.who.int/medicines/access/controlled
substances/CriticalReview_4FIBF.pdf?ua=1
9 bid.
20 Krotulski et al. (2018). Fatality Following Ingestion of Tetrahydrofuranylfentarg900 and MethoxyPhencyclidineJ Anal
Toxicol. 42(3):e2@32.
21EMCDDA. (2017). Cyclopropylfentanyl. Disponible en:
https://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/9607/Risk%20assessment%20cyclopropylfentanyl.pdf
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SENDA cada dos afios. Si bien no se pregunta especificamente por las sustancias que aqui se
mencionan, en la version Xlé este estudio, realizada a fines del 2016, se incluyeron preguntas
destinadas a determinar el consumo en el ultimo afio de fentanilo y sustancias como hidrocodona

y oxicodona, sin embargo, en la recopilacion de datos no se mencionaron dentro del catesumo

sustancia$>

En foros y paginas que recopilan informacion sobre uso de drogas y plantas, como EROWID se han
publicado diversos efectos buscados por los consumidores de derivados o analogos de fentanilo.
Dentro de los mas destacados son los siguienitgensa relajacién y suefio atribuido a opiaceos
comunes para el caso de la NSfuorobutirfentanild®®® Sobre la misma sustancia se ha descrito

que genera una sensacién calida en todo el cuerpo (pero escalofrios al mismo tiempo) y felicidad
somnolienta, anque genera picazén y aumento de temperatitala tabla N°03 muestra

informacién respecto de casos de muertes relacionadas con nuevos opioides sintéticos:

Tabla N° 03. Informes de casos de muertes relacionadas con nuevos opioides sintéticos

Anélogo defentanilo Informacion del caso Hallazgos toxicologicos

Se encontro 4

Un consumidor con historia de abuso de drogas | fluorobutirilfentanilo: sangre, 91
encontrado muerto en su casa. ng/ml; orina, 200 ng/ml; higado,
902 ng/g rifion, 136 ng/g.

4-fluorobutirilfentanilo

Se encontrél-
Un consumidor cohistorial del uso ocasional de
fluorobutirilffentanilo: sangre, 112
drogas y nuevas sustancias psicoactivas fue
ng/ml; orina, 414 ng/mL; higado,
encontrado muerto en su casa.
411 ng/g; rifion, 197 nglg

222 SENDA. (2017). Décimo Segundo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién Escolar de Chile, 2017 8° Basicép:8a@édio.
223 Erowid. Erowid Experiendéaults. https:/erowid.org/experiences/exp.php?ID=106906
2% Erowid. Erowid Experience Vaults. https://erowid.org/experiences/exp.php?ID=105665

56



Un consumidor cohistorial de abuso de drogas
fue encontrado muerto en el bafio. Se encontré | Sangre (ng/mL): fanilfentanilo,
torniquete alrededor de su brazo y una aguja usg 1.05; buprenorfina, 2.01,;

al lado del cuerpo. En la autopsia: edema cerebr| norbuprenorfina, 2,86

Furanilfentanilo edema pulmonar.

Un consumidor cohistorial de abuso de drogas
fue encontrado tirado en el piso del bafio. En la | Sangre (ng/ml): furanilfentala,
autopsia: edema pulmonar y esma en las vias 7.66; pregabalina, 14.815

respiratorias.

Un consumidor cohistorial de abuso ddrogas Ocfentanilo: sangre femoral, 15.3
ilicitas y depresiéfue encontrado muerto en su ng/mL; sangre del corazén, 23.3 n

casa. mL; orina 6.0 ng/ mL

Ocfentanilo o
Un consumidor cohistorial de uso de drogas

ilicitas fue encontrado muerto en su apartamentd Ocfentanilo: sangre periférica, 9.1
En la autopsia: congestion pulmonar y edema, | ng/mL; sangre del corazén, 87
congestion cerebral y edema. Higtdel uso de ng/mL; Orina, 480 ng/mL.

drogas ilicitas.

Fuente: Zawilska (2017}

3.1.3. Control normativo

La Comisidbn de Estupefacientes (CND) en la sesidbn N°63 determindé agregar a las NSP
crotonilfentanilo y valerilfentanilo a la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 dirante

afio 2020. El afio anterior, en la sesiébn N°62, la CND resolvié incorporar cuatro analogos de
FSyililtyArAtz2s OAOf 2LINRLIAE FSyYy (Il yat 2 =fluordduiitesidntoOS G At FSy
Finalmente, en el afio 2018, en la cesiébn N°61 la CND adidéncorporar a los analogos

tetrahidrofuranilfentanilo, 4fluoroisobutirfentanilo, acriloilfentanilo y furanilfentanfic®"#%,

225 7awilska. (2017). An expanding world of Novel Psychoactive Substances: Opioids. Front Psychiatry. 8: 110.

26 N@DC. List of Announcements. Disponible en: https://www.unodc.org/LSS/Announcement?type=NPS

2T UNODC. List of Announcements. Disponible en : https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/a2858844608c2b
186667d3777f

228 UNODC. List of Announcementssyiinible en: https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/abeb2Ba884a67a80a
19e098b4476b
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Actualmente en el Decreto Supremo N° 867 se encuentran bajo control los siguientes analogos de
fentanilo: acetialfametilfertanilo, alfametilfentanilo, alfametiltiofentanilo, alfentanilo, beta
hidroxifentanilo, acetilfentanilo (afio 2017), butirfentanilo (afio 2018) y carfentanilo (afio 2018),

los Gltimos 3 como parte del trabajo de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Ragdact

En Estados Unidos la NSP acriloilfentanilo se encuentra dentro de los listados de sustancias
controladas de medicamentos/drogas por la DEA (Drug Enforcement Administratid) el

mismo pais en el afio 2018 se sometié a control la NSP ocfeftariflor su parte, China prohibié

la misma sustancia el afio 2635 Por su parte, keMinisterio de Sanidad y Asuntos Sociales de
Suecia, propuso regular en el afio 2017 las siguientes sustancias como productos peligrosos para la
salud en virtud de la Ley (1992) relativa a la prohibicion de determinados productos peligrosos
para la salud, dentro de los cuales se encontrabfucfoisobutirfentanilo, valerilfentanilo, 2

fluorofentanilo, tetrahidrofuranfentanil y metoxiacetilfentanffs.

32. ADBC} . Lb!' /!X [} a, [-MDMBPICA, BRIDMB-BINACA
(Grupo de NSP: Cannabinoides Sintéticos)

Los cannabinoides sintéticos son sustancias que, debido a su estructura quimica, se unen a los
receptores del sistema endocannabinoide (CB1 y CB2) y ajerdectos similares al cannabis
natural (dificultad para dormir, disforia, ansiedad, disminucion de la capacidad de conduccién y de
la funcién cognitival*?*®. Por otro lado, y a diferencia de los componentes quimicos del cannabis,
como el deltad-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol, la estructura quimica de los
cannabinoides sintéticos es variada y existen diversos analogos en el mercado ilicito, los que

poseen mayores afinidades y pueden resultar en una prolongacién de los efectos o un comienzo

2% pecreto N° 867, Aprueba Reglamento de la Ley n® 20.000 que Sanciona el Tréfico llicito de Estupefacientes y Sustépias Sicotr
y Sustituye la Ley n° 1366. Ministerio del Interior y Seguridad Publica de Chile.

230 DEA. (2019). Controlled Substanéesig Code Number.Pp:2115.
https://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/d_cs_drugcode.pdf

2! Drug Enforcement Administration. (2018). Schedule€oiitrolled Substances: Temporary Placement of Seven FeiRatated
Substances in Schedule |. Disponi#adiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/d_cs_drugcode.pdf

21 Drug Enforcement Administration. (2018en: https://www.federalregister.gov/documefts8202/01/201802008/schedulesf-
controlled-substancegemporary-placementof-sevenfentanytrelated-substancesn

22 UNODC. List of Announcements. Disponible en: https:/www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/c5af#EPER0f 8321
7e63d40b53aa

2% parlamento Europeo. (2017). Proyecto de decisién de ejecucib@atesejo por la que se somete a{ Nenetilpiperidin-4-il)-N-
fenilacrylamida (acriloilfentanilo) a medidas de control. Disponible en:
https://oeil.secure.europarl.europa.eu/oeil/popups/ficheprocedure.do?lang=fr&reference=2017/0073(NLE)

% Ministerio delinterior. (2016). Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoalttfeasie N°2. Cannabinoides Sintéticos. PE230

2 \/olkowet al. (2014). Adverse Health Effects of Marijuana Use. N Engl J Med. 370(28R227.9
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mas rgido o potente, aumentando asi el riesgo de consecuencias adversas para #¥$alutha
particularidad de estas sustancias es que cuando se administran de manera inhalatoria (fumada)
adquieren mayor afinidad por el receptor CB1, siendo més fuerteaquela asociada adelta-9-
tetrahidrocannabinol (THEY.

Respecto a la aparicidén de este tipo de sustancias en Chile, desde el afio 2015 a la fecha se han
detectado 3 cannabinoides sintéticos:-BPINACA, XER. y 4fluoro-MDMB-butinaca en los afios

2015, 2017y 2020, respectivamente. Dichas NSP guardan una similitud estructural con las NSP
estudiadas en el presente reportg es consecuentemente se espera la aparicidnetietos

similares entre ellas.

3.2.1. Perfil Quimico

Como una manera de entender mejor el roleq cumple la estruara quimica de los
cannabinoides sintéticoen los efectos que generan en sus consumidores, es habitual que estas
NSP sean segmentadas imaginariamente en 4 secciones: un nlcleo central, un grupo funcional
conector, ungrupo unido y unaadena lateral. Para mayores antecedentes sobre esto, es posible
revisar el Informe de la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas del &fio 2017

Las sustancias referidas en esta seccién presentan como nucleos centrales los grupos quimicos
indazol(en ADBFUBINACA, CUM¥CNBINACA y 4fFDMB-BINACA) e indol (en 3FDMB-PICA).

La presencia dembos ndcleos descritosugiere que las sustancias generaran consecuencias
similares en sus consumidores. Por ejempdmto los grupos quimicos indol como indahan

sido asociadosa la generaciéon de los efectos cannabinomiméticos relevantes y de gran
potencig®.

Asimismo, y en cuanto a sus similitudes, las cuatro moléculas en cuestién presentan un grupo
conector carboxamida, mientras quedd las 4presentan adenas laterales de entreBlcarbonos,

lo que ha sido descrito como condiciones Optimas para actuar sobre receptores dalasiste

2% Helander. (2017)Synthetic CannabindiReceptor Agonists (Spice) as New Recreational Psychoactive Subtsesisr Inc.

B bh5/ ® oHAMpPUO® | YAGSR bl GA2y & hTTaOSCangbinddedigitaticos: \datos priNdipafe8 ¥ a D[ h .

sobre el grupo mas numeroso y dinamico derde las NSP.

P

#9al/ 551 ® oHnmMpO® {&y(iKSGAO Obispohible gnyh@ps:/Rivw.émeidda.edrppajaudpdbiatiBnbiaty LINBE FAf S

profiles/syntheticcannabinoids_en

% Ministerio del Interior y Seguridad Publica, Subsecretaria del Interi®i7(2 Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas
(2017). Disponible en: https://www.interior.gob.cl/media/2018/03/Inforae3-MesaNSP2017.pdf

0 Banister, D. et al (2015). Pharmacology of indole and indazole synthetic cannabinoids designer -GulisasR, ADBUBINACA,

AB- PINACA, ADBINACA, 5RBPINACA, 5RDBPINACA, ADBICA andABBICAACS Chemical Neuroscience. Vol.6, n°9, pp:-1546
1559
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endocannabinoide y generaefectos estimulates”’. Finalmente, ADBUBINACA, 4ADMB-
BINACA y 5MDMB-PICA presentan un grup@ldgenoen su composiciérespecificamente fluor,

lo que resulta relevante para sus efectos pumsnentaria la afinidad de la sustancia a los
receptores cannabinoides en el organismo y como resultado, ocurriria un aumento en la potencia
comparativa de estadroga$®.

FiguraN°02. Estructura molecular de ARBUBINACA y CurdCN BINACA

ADBFUBINACA / Va, [ ntn/ b.

Fuente: desarrollo propio

FiguraN03. Estructura molecular de 84DMB-PICA y 4MDMB-BINACA

S5FMDMB-PICA 4AFMDMB-BINACA

Fuente: desarrollo propio

! pertwee, G. (1997). Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors. Pharmacology and Therap&utjn&2\pp:12680
22 Banister, S. et. al. (2015). The effects of bioisosteric fluorine in synthetic cannabinoid designer dre@s3,)WM2201, UR
144 XLR 1, PB22, 5FPB22, APICA, and STS85.ACS Chemical Neuroscience. vol.6, n°8, pp:-1488
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