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Resumen

Las catinonas sintéticas son drogas estimulantes de sintesis, comercializadas en el mercado ilegal por sus propiedades esti-
mulantes y perturbadoras del sistema nervioso central, para su uso recreativo, solas, 0 como adulterantes de cocaina y deri-
vados anfetaminicos. A nivel mundial existe un nimero creciente de reportes de intoxicaciones agudas y complicaciones por
consumo de estas sustancias. En Uruguay fueron detectadas por primera vez en el afio 2015, existiendo una informacién
epidemiologica muy limitada. Las catinonas sintéticas no se detectan por las técnicas inmunocromatograficas disponibles en
los laboratorios de los servicios de urgencias de nuestro pais. Se describe el primer caso de intoxicacion por una catinona
sintética (dibutilona) en Uruguay, en un paciente de 45 afios, por consumo de un polvo vendido como “éxtasis”, presentando
como complicacién un sindrome coronario agudo, con una buena evolucion posterior. La confirmacion diagndstica se realizé
mediante su deteccidn en orina por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas. La estructura quimica de
la dibutilona y su mecanismo de accion explican las manifestaciones clinicas y la complicacion isquémica por vasoespasmo
coronario. En ausencia de una nocion clara de exposicion y ante la situacién epidemiolégica actual, la presencia de un cua-
dro clinico compatible con una droga estimulante y resultado negativo para cocaina y anfetaminas en estudios inmunocro-
matogréficos, debe hacer plantear la sospecha de otros estimulantes de sintesis como las catinonas, tal como ocurrié en
este caso.
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Introduccion

Una nueva generacion de feniletilaminas de sintesis ha
emergido desde la primera década del siglo XXI y un
significativo incremento de intoxicaciones agudas por
catinonas sintéticas ha sido reportado a nivel mundial
desde entonces'".

Las catinonas sintéticas se incluyen dentro de las de-
nominadas drogas de sintesis o nuevas sustancias psi-
coactivas. Inicialmente vendidas como “sales de baiio” o
“euforizante legales”, han sido ampliamente difundidas
por internet con la aclaracion de “no ser utilizadas para
consumo humano”, con el fin de evadir los controles le-
gales. El origen de estos compuestos se halla naturalmen-
te en la planta Khat (Catha edulis), conocida por efectos
psicoestimulantes en Africa y en Asia®. Existe una gran
variedad de catinonas sintéticas bajo el control de orga-
nismos regulatorios mundiales y de cada pais o region.
Desde el punto de vista quimico, las catinonas sintéticas
dentro del grupo de estimulantes son el grupo mas grande
de nuevas sustancias psicoactivas por su gran variedad.
Esto se basa en que las catinonas son variaciones estruc-
turales de las feniletilaminas en las cuales se coloca un
grupo carbonilo en el carbono 3 y por ende se llaman
[-ceto feniletilaminas (figura 1). Las catinonas compar-
ten mecanismos de accion toxica como psicoestimulan-
tes, pero éstos varian de acuerdo a su estructura. Sus efec-
tos resultan, en mayor o menor medida, en estimulacion
dopaminérgica, noradrenérgica y sertoninérgica, con di-
ferentes grados de potencia®”.

Comparten similitud estructural con la anfetamina,
el MDA (metilendioxianfetamina) o el MDMA (3,4 me-
tilendioximetanfetamina) y mecanismos de accion simi-
lares, algunas con un perfil mas estimulante y otras con
un perfil mas entactogeno o alucindégeno. A diciembre
de 2019, més de 160 catinonas sintéticas habian sido re-
portadas al Sistema de Alerta Temprana de la Oficina de
Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC,
por su sigla en inglés)”. Actualmente muchos paises
han pasado a controlar estas sustancias por familias. Sin
embargo, el comercio ilicito de estas sustancias persiste,
solas o como adulterantes de otras drogas estimulantes,
como cocaina o anfetaminas®™®.

Se consumen bajo forma de polvo o “cristales”, por
via inhalada (esnifada) o por via oral. La via intraveno-
sa, intramuscular o rectal son mucho menos frecuentes
como forma de consumo>”. Se han encontrado en ta-
bletas o “pastillas™, adulterando o sustituyendo drogas
vendidas como “éxtasis” (3,4 metilendioximetanfetami-
nao MDMA)®. Las adulteraciones de pastillas o crista-
les de “éxtasis” con catinonas incrementan significati-
vamente el riesgo de complicaciones agudas. Es fre-
cuente el policonsumo con alcohol y otras drogas esti-
mulantes, potenciando su toxicidad aguda’ .
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La Asociacion de Centros de Toxicologia de Estados
Unidos reportd los primeros casos de intoxicaciones
agudas por estas sustancias en el afio 2010%. Depen-
diendo de la sustancia consumida, la intoxicacion aguda
se caracteriza por complicaciones tales como alteracio-
nes neuropsiquiatricas, asi como elementos clinicos de
un sindrome simpaticomimético o serotoninérgico, o
ambos'"*>” (tablas 1 y 2). Es frecuente el policonsumo
(asociacion con otras drogas), agravando la toxicidad
aguda por estas sustancias.

La dibutilona (también denominada bk-DMBDB) es la
1-(1,3-benzodioxol-5-i1)-2-(dimetilamino)-butan-1-ona,
analogo de la N-metil-1,3-metilendioxifenil-2-butana-
mina con un grupo ceto en posicién 1 (MBDB)®. La bu-
tilona, dibutilona y otras beta-ceto-metilendioxianfeta-
minas evidenciaron efectos estimulantes y entactdge-
nos, por lo que son vendidas frecuentemente como “éx-
tasis”, en tabletas (“pastillas™) o polvo (“cristales™)?.
Existe informacion toxicoldgica limitada en relacion
con los aspectos toxicocinéticos y a la intoxicacion agu-
da por dibutilona®"'".

En América del Sur existié una primera alerta sobre
la presencia de tabletas con butilona en Colombia, en el
afio 2017"%. En nuestro pais, las catinonas fueron detec-
tadas en orina de asistentes a fiestas electronicas en el
afio 2015"Y. La dibutilona fue detectada en orina de la
misma forma por primera vez en Uruguay en 2017 .
En nuestro pais no existen registros de prevalencia de
consumo de estas sustancias con fines recreativos. Debi-
do alas dificultades de deteccion de catinonas por méto-
dos de inmunoensayo utilizados para “drogas clasicas”
en servicios de urgencia y emergencia, se hace dificil
contar con un registro de intoxicaciones agudas por
estas sustancias en nuestro medio.

Objetivo

Reportar una intoxicacion aguda por un polvo vendido
como ‘“éxtasis”, presentando como complicacién un
sindrome coronario agudo, con un estudio toxicoldgico
analitico que evidencia la presencia de dibutilona, en
ausencia de MDMA y de otros estimulantes. Se trata del
primer caso reportado de intoxicacion por dibutilona en

nuestro pais.

Caso clinico

Paciente de 45 afios, sexo masculino, deportista, sin an-
tecedentes de consumo de sustancias psicoactivas ni
otros antecedentes personales a destacar. Consulta en
departamento de emergencia por un cuadro clinico ca-
racterizado por malestar general, vomitos reiterados,
epigastralgia y dolor en hemiabdomen superior de difi-
cil caracterizacion, que aparece cinco horas después del
consumo, durante varias horas, de dosis desconocida de
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(A) (B)

Cada uno de los R* ¢s un

sustituyente distinto

R6* es cualquier
tipo de
sustituyente

alifitico

R1* y R2* pueden ser cualquier tipo

de sustituyente

Dibutilona Catinona Etilhexedrona
a-Pirrolidinohexiofenona

Butilona Metilona

Epilona Mexedrona Metilendioxipirovalerona

Fluorocatinona Pentilona Metil-a-Pirrolidinovalerofenona.

Figura 1. Clasificacion de las catinonas sintéticas segun

grupo sustituyente.

su estructura quimica. * R: se refiere a sustituyente o

un polvo vendido como “cristales” o “éxtasis”, diluido
en un litro de champan y asociado a la ingesta de un
comprimido de 20 mg de tadalafilo. Dicho consumo se
inici6 24 horas antes de la consulta. Niega disnea, palpi-
taciones y sincope. Al ingreso paciente lucido, GCS
(Glasgow Coma Scale) 15, eupneico, frecuencia cardia-
ca de 80 cpm, presion arterial 160/90 mmHg y tempera-
tura axilar de 36,5 °C. Pupilas intermedias, tono muscu-
lar normal, sin movimientos anormales.

Electrocardiograma (ECQ) inicial de 12 derivacio-
nes evidencid una inversion de la onda T en derivadas
DII, DIIT'y AVF con segmento ST isoeléctrico compati-
ble con isquemia miocardica de cara inferior. Se admi-
nistré una dosis de diazepam de 10 mg.

Un segundo ECG mostré lamisma alteracion 6 horas
después. Los niveles de troponina I fueron de 0,005
ng/mL al ingreso, 6 horas y 12 horas después. El dolor y
los sintomas digestivos mejoraron en las primeras 6 ho-
ras. Los estudios de laboratorio evidenciaron crea-
tin-fosfokinasa (CPK) total de 187 U/, creatininemia de
1,12 mg/dly azoemiade 0,30 g/1. El funcional y enzimo-
grama hepatico, ionograma y amilasemia fueron norma-
les. Ecografia abdominal sin alteraciones. La determina-
cion de drogas en orina por inmunocromatografia fue

negativa para benzoilecgonina (metabolito inactivo de
la cocaina), anfetamina, metanfetamina and MDMA
(3,4-metilendioximetanfetamina) al ingreso. Se solicitd
un analisis por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC/MS) de la muestra de
orina, pero el resultado del estudio iba a obtenerse a las
72 horas.

El paciente fue ingresado para observacion clinica'y
estudios, con diagndstico de sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST, secundario a vasoespas-
mo coronario.

Permaneci6 asintomatico en evolucion. La normali-
zacion de las alteraciones en la onda T ocurri6 36 horas
después de su admision. El ecocardiograma transtoraci-
co evidenci6 una leve hipertrofia ventricular izquierda,
con contractilidad conservada y funcion sistolica nor-
mal (FEVI 65%). Una prueba ergométrica de esfuerzo
72 horas luego del ingreso resultd submaxima, suficien-
te por frecuencia, sin dngor ni signos de isquemia.

Se decide, en conjunto con el paciente, dada la buena
evolucion clinica y los estudios mencionados, no reali-
zar en esta oportunidad una cineangiocoronariografia
(CACQG), quedando supeditada a la evolucion clinica.
Tampoco contamos con un estudio funcional de alta
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y complicaciones
reportadas en intoxicaciones agudas por catinonas
sintéticas (adaptado de Prosser et al, 2012).

Tabla 2. Sindromes téxicos reportados en
intoxicaciones agudas por drogas estimulantes como
catinonas sintéticas.

Neuroldgicas Cefaleas, distonias, hiperreflexia,
parestesias, temblores, mioclonias,

convulsiones.

Neuropsiquiatricas Ansiedad, agitacion, confusion,
alucinaciones, ideacion paranoide,

psicosis aguda.

Cardiovasculares Dolor toracico (precordial, retroesternal),
palpitaciones, taquicardia, hipertension

arterial, miocarditis.

Néauseas, dolor abdominal, elevacion de
transaminasas hepaticas.

Digestivas

Musculo-esqueléticas Elevacion de creatinfosfokinasa,

rabdomiolisis.

Renales Injuria renal aguda.

Oftalmolégicas Midriasis, alteracion de la vision.

Respiratorias Disnea, polipnea.

Otras Hipertermia, sudoracion, hiponatremia.

sensibilidad diagndstica, como un centellograma mio-
cardico o ecocardiograma estrés.

El estudio por cromatografia de gases/espectrome-
tria de masas (GC/MS) revel¢ la presencia de dibutilona
(bk-DMBDB) y el paciente fue dado de alta.

Un monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), realizado luego de un mes, evidencio cifras
elevadas de presion arterial, interpretada como hiperten-
sion arterial esencial. El diagndstico final fue sindrome
coronario agudo, sin elevacion del segmento ST, por la
catinona sintética hallada, planteandose hipoétesis en la
fisiopatologia del desarrollo de esta complicacion, con
limitaciones por los estudios realizados, como probable
vasoespasmo coronario o aumento de la demanda mio-
cardica de oxigeno en el curso de la intoxicacion aguda,
sin poder descartar la existencia de coronariopatia.

Discusion

El paciente present6 sintomas inespecificos reportados
luego del consumo de catinonas (malestar general, vo-
mitos, dolor abdominal e isquemia miocardica)"*.
Las cifras elevadas de presion arterial al ingreso pueden
resultar del efecto simpaticomimético, si bien luego, en
la evolucidn, el hallazgo de cifras tensionales elevadas
fuera del episodio agudo y la hipertrofia ventricular iz-
quierda permiten plantear una hipertension arterial
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Sindrome simpaticomimético Sindrome serotoninérgico

- Trastornos de conciencia:
excitacion, confusién.

- Trastornos de la actividad
muscular: rigidez, mioclonias,
trismus, convulsiones.

- Disautonomias: hipertermia,
cambios en la frecuencia cardiaca
y la presidn arterial, sialorrea,
vomitos y diarrea, incontinencia
urinaria

- Midriasis

- Taquicardia

- Hipertension arterial

- Arritmias cardiacas

- Dolor toracico (isquemia
miocardica por vasoespasmo
coronario)

- Infartos o hemorragias
cerebrales (por vasoespasmo e
injuria endotelial).

- Temblor

- Convulsiones

esencial de base. La ausencia de otros elementos clini-
cos de estimulacion simpatica (midriasis, taquicardia)
podrian explicarse por la consulta tardia y por un perfil
psicoactivo MDMA simil en una primera fase de la in-
toxicacion aguda">'®. La dibutilona se metaboliza a
butilona"". Si bien la informacién relacionada a la vida
media de eliminacion de ambas sustancias es muy limi-
tada, las catinonas mas estudiadas tienen una vida me-
dia corta, oscilando entre 1,5 y 2,5 horas, lo que podria
también explicar la ausencia de otros elementos clinicos
de estimulacion simpatica o sertoninérgica, o ambas(m,
y evidenciar la complicacion secundaria al consumo,
como ocurrio en este caso.

Se ha reportado un incremento de los niveles de se-
rotonina, dopamina y noradrenalina luego del consumo
de butilona, compuesto con estructura similar a la dibu-
tilona. Sibien un caso letal de sindrome serotoninérgico
fue descrito(g), la dibutilona es considerada un inhibidor
no selectivo de la recaptacion de monoaminas endoge-
nas (dopamina, noradrenalina), similar a la cocaina, con
una afinidad cinco veces mayor por el transportador do-
paminérgico y noradrenérgico que por el transportador
serotoninérgico'?). Esto explicaria en este caso la ausen-
cia de elementos serotoninérgicos caracteristicos y otras
complicaciones agudas (neuropsiquatricas, rabdomioli-
sis, injuria renal aguda, entre otras). La hipotesis fisio-
patologica de vasoespasmo coronario podria ser expli-
cada por la estimulacion alfa-adrenérgica secundaria al
aumento de los niveles de noradrenalina. Este mecanis-
mo fisiopatologico, junto con el aumento del consumo
de oxigeno con disbalance oferta/demanda, podria ex-
plicar el sindrome coronario agudo planteado, la norma-
lizacion de las alteraciones electrocardiograficas y una
prueba ergométrica negativa para isquemia a los tres
dias del consumo. Es de destacar como limitacion en es-
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te caso que la confirmacion de vasoespasmo coronario
se realiza mediante estudios invasivos del tipo de la
CACG, donde se demuestra la ausencia de lesiones co-
ronarias angiograficamente significativas y se puede de-
mostrar el vasoespasmo a través de estimulacion con
drogas especificas intracoronarias (acetil colina - ergo-
novina). El test funcional sin evidencia de isquemia rea-
lizado al paciente en la evolucion, no descarta la existen-
cia de lesiones coronarias que eventualmente podria
presentar, teniendo en cuenta la sensibilidad y
especificidad de este estudio: 67% y 72% respectiva-
mente. Lo analizado previamente representa una limita-
cion en la hipotesis fisiopatologica planteada, no
pudiendo descartar patologia coronaria previa en un
paciente de 45 afios con diagnoéstico de hipertension ar-
terial, con o sin vasoespasmo.

Aligual que ocurre con otras drogas estimulantes, no
existe un tratamiento antiddtico en caso de intoxicacion
aguda por catinonas sintéticas. El tratamiento de la com-
plicacion se basa en la administracion de benzodiacepi-
nas con el fin de reducir el tono simpatico central. Los
betabloqueantes estan contraindicados dado que al libe-
rar el efecto alfa-adrenérgico puede agravar la isquemia
miocardica. No se encontraron interacciones entre las
catinonas y el uso de tadalafilo, asi como tampoco posi-
bles efectos adversos cardiovasculares de tadalafilo en
el contexto de este cuadro clinico''®.

Existen vias metabolicas comunes entre la dibutilo-
nay otras catinonas, asi como otros estimulantes de tipo
anfetaminico. La asociacion con alcohol etilico podria
agravar la toxicidad de la dibutilona incrementando su
biodisponibilidad"*'>!?),

Este es el primer caso reportado de angor e isquemia
miocardica transitoria por el consumo de dibutilona. Fu-
turas investigaciones son necesarias para evaluar la car-
diotoxicidad de dibutilona y butilona. Las adulteracio-
nes con catinonas reportadas en nuestro pais deben te-
nerse presente en los planteos diagnosticos etiologicos
de los cuadros de sobredosis por drogas estimulantes,
fundamentalmente en aquellos casos de nocion de con-
sumo de “éxtasis” en “pastillas” o “cristales” con com-
plicaciones agudas resultantes en una mayor estimula-
cion simpatica, asi como el resultado de detecciones ne-
gativas en orina de MDMA o anfetaminas por técnicas
inmunocromatograficas o de screening, de creciente uso
en los servicios de urgencias y emergencias.

Summary

Synthetic cathinone are stimulating synthetic drugs
used for recreational purposes on their own or as adulte-
rants in cocaine and amphetamines derivatives that are
traded in illegal markets given their stimulating and dis-
turbing properties on the central nervous system.

Globally, there is a growing number of acute intoxi-
cations and complications as a consequence of con-
sumption of these substances. In Uruguay they were
first detected in 2015, there being limited epidemiologi-
cal data. Synthetic cathinone are not detected by the im-
munochromatographic tests available at the laboratories
ofthe emergency services in our country. The study des-
cribes the first case of intoxication by a synthetic cathi-
none (dibutylone) in Uruugay, in a 45 year old patient as
aresult of powder sold as “ecstasy”. The patient presen-
ted an acute coronary syndrome, subsequent evolution
being good. Diagnostic confirmation was made in urine
using gas chromatography coupled with mass spectro-
metry. The chemical structure of dibutylone and its ac-
tion mechanism explain the clinical manifestations and
the coronary vasospasm causing ischemia. When there
is no clear sign of a patient having been exposed to this
substance and upon the current epidemiological state,
the presence of clinical symptoms that are compatible
with a stimulating drug and a negative result for cocaine
and amphetamines in immunochromatographic tests
must lead us to be suspicious about the presence of
synthetic stimulating substances as cathinone, as in the
case studied.

Resumo

Catinonas sintéticas sdo drogas estimulantes sintéticas,
comercializadas no mercado ilegal por suas proprieda-
des estimulantes e perturbadoras do sistema nervoso
central, para uso recreativo isoladamente ou como adul-
terantes da cocaina e derivados de anfetaminas. Em
todo o mundo cresce o numero de relatos de intoxicag-
Oes agudas e complicagdes decorrentes do uso dessas
substancias. No Uruguai, foram detectados pela primei-
ravez em 2015 com informagdes epidemioldgicas mui-
to limitadas. As catinonas sintéticas ndo sao detectadas
pelas técnicas imunocromatograficas disponiveis nos
laboratorios de pronto-socorro de nosso pais. Descre-
ve-se o primeiro caso de intoxicagao por catinona sinté-
tica (dibutilona) em nosso pais, em um paciente de 45
anos, devido ao consumo de um po6 vendido como "ecs-
tasy", apresentando como complicagdo uma sindrome
coronariana aguda, com boa evolugdo posterior. A con-
firmagao diagnostica foi feita por sua detecgao na urina
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa. A estrutura quimica da dibutilona e seu mecanis-
mo de ag@o explicam as manifesta¢des clinicas e com-
plicagdes isquémicas devido ao vasoespasmo corona-
riano. Na auséncia de uma nog¢ao clara de exposi¢do e
dada a situag@o epidemioldgica atual, a presenga de
quadro clinico compativel com droga estimulante e re-
sultado negativo para cocaina e anfetaminas em estudos
imunocromatograficos, deve levantar a suspeita de ou-
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tros estimulantes sintéticos como as catinonas, como
aconteceu neste caso.
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