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Las nuevas sustancias psicoactivas (NSP; New Psychoactive Substances, NPS, en
inglés) constituyen uno de los desafios de mayor crecimiento y peor caracte-
rizacién para la salud publica, la toxicologia clinica y la psiquiatria de las adic-
ciones. La Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (ONUDD;
en inglés United Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) las define como
aquellas sustancias de abuso, en forma pura o en preparado, que no se encuen-
tran controladas por la Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes ni por
el Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, pero que pueden suponer
una amenaza para la salud publica. El término “nueva” no alude necesariamente
a una sintesis reciente, sino a su aparicion o reaparicién en el mercado ilicito por
fuera de los marcos de fiscalizacion vigentes.

Este vacio regulatorio es, precisamente, su razén de ser: la mayoria de estas mo-
léculas se diseflan mediante modificaciones estructurales menores de sustan-
cias ya fiscalizadas, con el objeto explicito de eludir las listas de control basadas
en el enfoque de sustancias individuales que rige en la mayor parte del mundo,
incluida la Republica Argentina. El resultado es un mercado extraordinariamen-
te dindmico, en el que la aparicion de compuestos supera de manera sistematica
la capacidad legislativa y analitica de deteccion.
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El consumo de drogas en general continla en expansion. Segun el Informe
Mundial sobre Drogas 2026 de la UNODC, se estimé que 331 millones de per-
sonas consumieron alguna droga en 2024 —alrededor del 6 % de la poblacién
mundial de 15 a 64 aflos—, lo que representa un incremento del 34 % en la ulti-
ma década. A escala global, 63 millones de personas presentan un trastorno por
consumo de drogas, pero solo una de cada doce (8,2 %) accede a tratamiento
(UNODC, 2026). En 2023 se atribuyeron cerca de medio millén de muertes al
consumo de drogas y se perdieron aproximadamente 30 millones de afios de
vida saludable por discapacidad o muerte prematura, en gran medida a expen-
sas de los trastornos por consumo de opioides (UNODC, 2026).

Dentro de este panorama, las NSP constituyen el segmento mas dinamico. La
UNODC contabilizd 755 NSP presentes en el mercado global durante 2024, de
las cuales 118 fueron identificadas por primera vez ese mismo ano; el nimero
acumulado de sustancias monitorizadas desde 2005 supera las 1.500, repor-
tadas por mas de 150 paises y territorios (UNODC, 2026). En cuanto a su com-
posicién en 2024, predominaron los estimulantes —principalmente catinonas
sintéticas— (31 %) y los cannabinoides sintéticos (25 %), seguidos por los aluci-
ndgenos clasicos (14 %) y los opioides sintéticos (11 %). En el dmbito europeo,
la Agencia de la Unién Europea sobre Drogas (en inglés European Union Drugs
Agency, EUDA) monitorizaba, al cierre de 2025, 1.050 NSP, con un ritmo de incor-
poracion cercano a una sustancia nueva por semana (EUDA, 2026).

Tres tendencias resultan clinicamente relevantes. En primer lugar, la creciente
potencia de los compuestos emergentes, particularmente de los nuevos opioi-
des sintéticos: de los 95 opioides identificados en Europa desde 2009, los mas
recientes corresponden a nitazenos, que pueden ser cientos de veces mas po-
tentes que la heroina (EUDA, 2026). En segundo lugar, la progresiva integracién
de los mercados de NSP y drogas clasicas, con mezclas de cannabinoides semi-
sintéticos en material herbal, estimulantes combinados con catinonas sintéticas
y ketamina, u opioides sintéticos vendidos como heroina o benzodiazepinas. En
tercer lugar, el predominio del policonsumo, que complejiza tanto la presenta-
cién clinica como la atribucién causal en los casos fatales (UNODC, 2026).

No obstante, corresponde una precision epidemioldgica que evita el sesgo alar-
mista: pese a los episodios agudos de dafio —a veces devastadores—, el dafio
agregado de las NSP se ha mantenido, hasta la fecha, relativamente contenido a
escala global, en la medida en que su prevalencia de uso permanece por debajo
de la de cualquier droga fiscalizada (UNODC, 2026). El problema de las NSP es,
por tanto, menos de magnitud poblacional que de imprevisibilidad, potenciay
opacidad: el consumidor —y con frecuencia el propio equipo de salud que lo
asiste— desconoce qué sustancia se ha ingerido.
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2.1. Impacto en la mortalidad

La traduccién de este fendmeno en mortalidad ha sido cuantificada en una revi-
sion sistematica con metaanalisis (86 estudios; periodo 2008-2025), que estimé
gue la proporcion global de fallecimientos con deteccidn toxicoldgica de NSP
fue del 7,8 % (intervalo de confianza [IC] del 95 % [6,2, 9,8]), con un incremento
desde el 2,5 % en 2008-2014 hasta el 9,3 % en 2015-2025 (Tyagi et al., 2025).
Por clase quimica predominaron los opioides sintéticos (3,4 %), seguidos por
las catinonas sintéticas (2,1 %) y los cannabinoides sintéticos (1,6 %). Las mayo-
res proporciones se registraron en América del Norte (9,4 %) y Europa (6,9 %),
mientras que América del Sur y Africa permanecen subrepresentadas, reflejo de
las brechas de infraestructura forense mas que de una menor circulacion real. El
policonsumo estuvo presente en cerca del 80 % de los casos (Tyagi et al., 2025).

Este ultimo dato introduce una advertencia metodoldgica pertinente para toda
la revision: la deteccion de una sustancia en un contexto de policonsumo no
equivale a causalidad, distincion que constituye uno de los principales desafios
no resueltos de la toxicologia forense contempordnea (Tyagi et al., 2025).

El monitoreo de las NSP en la Argentina se articula a través del Sistema de Aler-
ta Temprana (SAT), dependiente de la Secretaria de Politicas Integrales sobre
Drogas de la Nacion (Sedronar), con la asistencia técnica del Programa contra
las Drogas Sintéticas en Argentina (DROSINAR) de la UNODC. El SAT integra las
notificaciones de la red de laboratorios de toxicologia y quimica forense del pais
y emite alertas publicas ante la identificacion de sustancias novedosas o de pre-
sentaciones inusuales.

El andlisis de las alertas emitidas entre 2024 y 2026 revela que el mercado local
reproduce, con particularidades propias, las tendencias globales: circulacion de
opioides sintéticos (fentanilo y carfentanilo), catinonas sintéticas de sucesivas
generaciones, triptaminas, fenetilaminas de la serie 2C y derivados NBOMe/
NBOH, cannabinoides sintéticos y semisintéticos (hexahidrocannabinol), pre-
cursores de acido gamma-hidroxibutirico (GHB) y, de modo emergente, adulte-
rantes de uso veterinario de tipo agonista a2-adrenérgico (xilacina, medetomi-
dina). La seccion local de esta revision desarrolla en detalle este panorama, con
una tabla sistematizada de las alertas del SAT.

3.1. Dos tragedias argentinas como eventos centinela

Dos episodios de mortalidad masiva ocurridos en la Regiéon Metropolitana de
Buenos Aires ilustran, con crudeza, los dos mecanismos por los cuales las NSP
y los adulterantes emergentes producen dafio: el consumo intencional de una
sustancia de disefilo mas toxica de lo esperado, y la exposicidon no intencional a
un adulterante letal.

7 |
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El primero es la tragedia de Time Warp (Costa Salguero, Ciudad de Buenos Aires,
noche del 15 al 16 de abril de 2016). Durante un festival de musica electrénica,
cinco jovenes de entre 20 y 25 afios fallecieron y varios mds requirieron cuida-
dos intensivos. Segun las pericias oficiales difundidas, los estudios toxicolégicos
identificaron MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina), metanfetaminas y —
de modo caracteristico— parametoximetanfetamina (PMMA), comercializada
como “éxtasis” bajo el diseno “Superman’.

La PMMA es una anfetamina de anillo sustituido estructuralmente andloga a la
MDMA, pero sustancialmente mds toxica. Su peligrosidad deriva, en parte, de
una latencia de accién mas prolongada: el usuario, al no percibir el efecto espe-
rado, redosifica y alcanza concentraciones letales. En la serie de casos indexada
mas caracterizada —27 muertes en Canadd—, la mediana del tiempo entre la
exposicion y la muerte fue de 17 horas, y el cuadro se definié por sindrome sero-
toninérgico, hipertermia grave (mediana 39,4 °C, hasta 43,8 °C), taquicardia ex-
trema y falla multiorgénica con colapso cardiovascular (Nicol et al., 2015). La va-
riabilidad individual de la toxicidad se ha vinculado, ademas, al polimorfismo del
citocromo CYP2D6 (Vevelstad et al., 2016). En las victimas de Time Warp se do-
cumentaron temperaturas corporales superiores a 40 °C y la muerte se produjo
por edema pulmonar y paro cardiorrespiratorio, con un patrén compatible con
la toxicidad serotoninérgica descrita para esta sustancia. El caso expone el riesgo
de las fenetilaminas sustituidas vendidas como MDMA y el aporte de factores
contextuales —hacinamiento, restriccién de acceso al agua— a la letalidad.

El segundo es el episodio de la cocaina adulterada de “Puerta 8" (Tres de Febre-
ro, provincia de Buenos Aires, febrero de 2022). El consumo de clorhidrato de
cocaina adulterado provocd 24 muertes y 98 hospitalizaciones en pocas horas,
distribuidas en varios partidos del Area Metropolitana; todas las victimas ha-
bian inhalado cocaina adquirida a un mismo expendedor (Ferrari et al., 2022). El
agente causal identificado fue el carfentanilo, un opioide sintético de uso veteri-
nario cuya potencia se estima unas 10.000 veces superior a la de la morfina. Las
primeras victimas presentaron un cuadro opiomimético florido: miosis, shock,
depresion del sensorio, dificultad respiratoria con bradipnea, excitacion psico-
motriz, convulsiones y paro cardiorrespiratorio, y algunas exhibieron el signo ca-
racteristico de rigidez toracica (“térax lefioso”) propio de los fentanilos potentes
(Ferrari et al., 2022).

Un aspecto clinicamente decisivo —y de particular interés toxicolégico— es
que la sospecha diagnéstica se oriento a partir de la respuesta favorable a na-
loxona observada en los servicios de emergentologia, lo que permitié inferir la
participacion de un opioide antes de la confirmacién analitica. El manejo requi-
rié naloxona a altas dosis, seguida de infusién continua (10 mg en 250 mL a 11
mL/h) para prevenir el deterioro al revertirse la sedacién (Ferrari et al., 2022). El
episodio constituyd la irrupcion de los opioides sintéticos ultrapotentes en el
mercado ilicito argentino, hasta entonces ajeno a este tipo de adulteracién. La

8 |
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toxicidad de este evento fue objeto de andlisis en el dmbito cientifico nacional,
incluyendo una mesa redonda presentada por la autora junto a la Dra. Micaela
Montenegro en el Congreso de la Asociacién de Psiquiatras de Argentina (APSA)
de 2022.

Ambos eventos, mas alla de su dimension medidtica y judicial, condensan la en-
sefianza central de esta revision: frente a un cuadro de agitacién, hipertermia 'y
sindrome adrenérgico o serotoninérgico —o, inversamente, de depresion del
sensorio con respuesta a naloxona— en el contexto de un consumo de com-
posicién desconocida, la sospecha clinica y la respuesta terapéutica empirica
preceden necesariamente a la confirmacion toxicoldgica, que suele llegar tarde
para la toma de decisiones.

La presente revision narrativa tiene por objetivo ofrecer al psiquiatra y al cli-
nico una actualizacion sistematizada sobre las principales clases de NSP, in-
tegrando su farmacologia, sus manifestaciones clinicas y toxicologicas, su
deteccidén y su manejo, con especial atencién a la realidad epidemioldgica
y regulatoria argentina.' Tras esta introduccion, la estructura se organiza en
los siguientes bloques: 1) estimulantes sintéticos (catinonas, triptaminas, pi-
perazinas y fenetilaminas 2C); Il) cannabinoides sintéticos y semisintéticos; IlI)
opioides sintéticos; IV) benzodiazepinas de diseno; V) arilciclohexilaminas y
disociativos (ketamina y andlogos, dextrometorfano); VI) adulterantes de uso
veterinario emergentes; y VII) un apartado central dedicado al fenémeno del
“tusi’, en el que se contrasta la molécula original (2C-B) con la mezcla comer-
cial homdnima que hoy circula bajo ese nombre. Un apartado final aborda la
deteccién analitica y el manejo en urgencias.

1. Para esta monografia se realizé una revisién narrativa de la literatura sobre nuevas sustancias psicoactivas
(NSP), orientada a la actualizacion clinica y toxicoldgica para la prdctica psiquidtrica. La busqueda se efectud en
la base de datos MEDLINE/PubMed, priorizando revisiones, series de casos y estudios originales publicados entre
2018y 2026, sin excluir referencias cldsicas de valor conceptual. Se emplearon términos combinados relativos a
las clases de sustancias abordadas —entre otros, new psychoactive substances, synthetic cathinones, synthe-
tic cannabinoids, synthetic opioids, nitazenes, designer benzodiazepines, arylcyclohexylamines, xylazine,
medetomidine— asociados a descriptores de toxicidad, manejo clinico y urgencias. La seleccién de las fuentes
siguid un criterio de relevancia clinica y calidad metodoldgica, propio del disefio narrativo, que no contempla un
protocolo sistemdtico de busqueda ni evaluacion cuantitativa del riesgo de sesgo. Todas las referencias corres-
ponden a publicaciones indexadas con identificador digital de objeto (DOI) o nimero PMID verificado. La litera-
tura de organismos oficiales —Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), Agencia de
la Unién Europea sobre Drogas (EUDA), Observatorio Argentino de Drogas (OAD) y Sistema de Alerta Temprana
(SAT) argentino— se incorporé tnicamente como fuente institucional para datos epidemioldgicos y de vigilan-
cia no disponibles en fuentes indexadas.

Volver al indice 9|



Entre 2023 y 2026 el SAT emitié una serie de alertas (véase Tabla 1) que, anali-
zadas en conjunto, ofrecen una fotografia del mercado local de NSP y permi-
ten contrastarlo con las tendencias globales descritas en la seccién preceden-
te. De ese analisis se desprenden cinco patrones de interés clinico.

Primero, un predominio de estimulantes, en consonancia con lo reportado
por la UNODC a escala global. Las catinonas sintéticas constituyen el grupo
mas recurrente —3-metilmetcatinona (3-MMC), n,n-dimetilpentilona, N-etil-
pentilona (efilona), 2-metilmetcatinona (2-MMC)—, sustancias de perfil simpa-
ticomimético capaces de provocar agitacion, psicosis, hipertermia y arritmias.
Un rasgo clinicamente relevante es que varias de ellas circulan comercializa-
das como “éxtasis” o mezcladas con MDMA, de modo que el consumo puede
ser involuntario (p. €j., la efilona hallada entre comprimidos de MDMA/MDA).

Segundo, una fuerte presencia de fenetilaminas alucinégenas, en particular
las series 2C (2C-B) y los derivados N-bencilados NBOH (251-NBOH, 25E-NBOH),
habitualmente distribuidos en troqueles o blotters. Estos compuestos, agonis-
tas 5-HT2A, se venden con frecuencia como LSD y presentan un margen de
seguridad estrecho, con reportes de cardiotoxicidad y cuadros psicéticos.

Tercero —y es quizas la tendencia mas novedosa del corpus local—, la irrup-
cion de adulterantes de uso veterinario de tipo agonista a2-adrenérgi-
co: la xilacina (“tranq"”), notificada de forma reiterada, y la medetomidina, de
aparicidon mas reciente. Ambas producen sedacién profunda, bradicardia e hi-
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potensidén, no responden a la naloxona y, en el caso de la xilacina, se asocian
a lesiones cutdneas necrosantes caracteristicas. Su relevancia radica en que
suelen actuar como adulterantes silentes de otras sustancias, complicando el
reconocimiento y el manejo de la intoxicacion.

Cuarto, la diversificacion de los cannabinoides, que abarca desde productos
comerciales no aprobados (gomitas y vapeadores importados con etiquetado
engafoso) hasta cannabinoides semisintéticos (hexahidrocannabinol [HHC],
acetato de tetrahidrocannabinol [THC-Q], tetrahidrocannabiforol [THC-P]) y
agonistas sintéticos del receptor cannabinoide (ADB-4en-PINACA). Preocu-
pan especialmente las presentaciones que emulan golosinas, por el riesgo de
intoxicacién pediatrica accidental, y la ausencia de fiscalizaciéon de varios de
estos compuestos al momento de su deteccion.

Quinto, un patrén transversal de policonsumo y adulteracién, que atraviesa
a casi todas las alertas. El ejemplo méds elocuente es el hallazgo, en un unico
troquel, de cinco sustancias con efectos antagonicos —xilacina, pregabalina,
carisoprodol, 25I-NBOH y cocaina—, combinacién de depresores, estimulantes,
farmacos y alucinégenos cuyo riesgo es, por definicién, impredecible. A este
cuadro se suma el desvio creciente de farmacos de circulacién legal (fentanilo,
propofol, midazolam, benzodiazepinas), consolidado en una alerta de sintesis
del periodo.

Tabla 1. Alertas del Sistema de Alerta Temprana de Argenti
sustancias psicoactivas y adulterantes emergentes notifica
DROSINAR-UNODC). Orden cronologico por numero y ah

Alerta Sustancia Grupo Fecha | Presentacion /contexto Flscallzaf fon
N.c (Argentina)
Ampollas comerciales
L . de uso hospitalario; .
1/2024 Fentanilo O.pl?lée Dic. antecedente de cocaina Estupefaciente.
sintético 2023 . Leyes 23.737y 17.818
adulterada con carfentanilo
(feb. 2021)
h n-Dime- Comprimido rosado Estupefaciente.
M . Catinona 2023 (escudo triangular con logo | Decreto 560/2019,
2/2024 tilpentilona o )
; . sintética (CABA) automotriz), mezclado con | Anexo ll, Grupo 10 -
(dipentilona) .
metanfetamina subgrupo 17
Dimetiltriota- Jun. Polvo cristalino beige (10,46 | Estupefaciente.
3/2024 mina (DM’;) Triptamina 2024 g); “Molécula de Dios”; Decreto 560/2019,
(CABA) presente en ayahuasca Anexo |, fila 215
Fenetilamina | Ago. Polvo blanco (509,85 g); EDS;;Zf;ag;esr}tzedm
5/2024 251-NBOH (derivado 2024 habitual en blotters/tro- -
NBOH) (Ezeiza) ueles Anexo |, fila 473 (serie
9 N-BOH)
Fenetilamina Sep. EanFZJrlglde(:ee;?uf:)rS:;e Estupefaciente.
6/2024 | 2C-B 2024 NONgo, CEESIEAUIGUESE; | 1 reto 635/2024,
2C junto con “tusi” (MDMA/
(CABA) . Anexo |, fila 12
ketamina)

|
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Tabla 1. Alertas del Sistema de Alerta Temprana de Ar
sustancias psicoactivas y adulterantes emergentes no
DROSINAR-UNODC). Orden cronolégico por numero

Alerta Sustancia Grupo Fecha Presentacion / contexto F|sca||za‘c ‘on
N.c (Argentina)
Triptamina + 5-MeO-MiPT.
5-MeO-MiPT dEI e Nov. Decreto 635/2024,
7/2024 (“Moxy”) + o 2024 12 troqueles color fucsia Anexo |, fila 130.
S veterinario S
xilacina (@2) (CABA) Xilacina: Decreto
1130/2024
Cartuchos para vapeo con No fiscalizado como
Hexahidrocan-  Cannabinoide Dic. P para vap HHC individual
1/2025 . o liquido ambar; junto con
nabinol (HHC) semisintético 2024 al momento del
mezclas de A8-THC
hallazgo
Polvo rosa con MDMA; .
2C-B (polvo Fenetilamina  Dic presentacion inusual (sin Estupefaciente.
2/2025 § Decreto 635/2024,
rosa) 2C 2024 antecedentes locales de
Anexo |, fila 12
2C-B en polvo rosa)
Fenetilamina  Jun. 23 troqueles multicolor; EDS:rZ:(f)aﬂe;g/ez'om
4/2025 25E-NBOH (derivado 2025 junto con ketamina y '
NBOH) (CABA) éxtasis Anexo |, fila 473 (serie
N-BOH)
No fiscalizado
Precursor de Sep. Liquido en envase tino (1,4-butanodiol). GHB
6/2025 1,4-butanodiol  GHB (depre- 2025 gtero sin rétulo P y GBL si:
sor SNC) casa) 9 Decreto 1130/2024,
filas 364 y 363
Cannabinoi- Material vegetal (13,9 g) en  Estupefaciente.
7/2025 Qgg:en Pl de sintético gg;s envoltorio “Scooby Snax Po-  Decreto 560/2019,
(SCRA) tpourri Strawberry Smash”  Anexo Il
N-metil-2-ami- ~ Aminoindano  Nov. Orina de un individuo; . .
. R . . Metcatinona: catino-
noindanoy / catinona 2025 policonsumo con cocaina, .
8/2025 . e . na fiscalizada. Otras
otras (metcati- (muestra (Mendo-  metilfenidato, gabapentina, )
. ) seguin su grupo
nona, etc.) bioldgica) za) nordiazepam
Nov. Comprimido junto con Estupefaciente
/2025 N-etilpentilona Qatlf\?na 20?5 MDMA/MDA; r|e§go de con- Decreto 1130/2024,
(efilona) sintética (Cérdo-  sumo involuntario como
g o Anexo |, fila 482
ba) ‘éxtasis
Estupefaciente.
2-Metilmetcati- Catinona Dic. Decreto 560/2019,
1/2026 nona (2-MMQ) sintética 2025 Polvo blanco Grupo 17 (catinonas
e isocatinonas)
Adulterante Mar Liquido transparente en No fiscalizada en Ar-
2/2026 Medetomidina  veterinario 202.6 botella plastica; junto con gentina al momento
(02) ketamina y MDMA del hallazgo
. Ene. - THC: estupefaciente,
jaoze DOTHCocaD GO s SRS beqao sanons
(bebida en lata) P (Cérdo- ! Anexo |, fila 365. CBD:
novedosa) control aduanero
ba) Ley 27.350

Fuente: informes de alerta del SAT, Sedronar — Programa DROSINAR (UNODC), 2024-2026 (documen-
tos oficiales). La numeracién del SAT no es correlativa continua entre afos; se conservan los nimeros
originales. Siglas: CABA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; CBD, cannabidiol; GBL, gamma-butiro-
lactona; GHB, acido gamma-hidroxibutirico; NBOH, N-bencil-hidroxi; SCRA, agonista sintético del re-

ceptor cannabinoide; SNC, sistema nervioso central; THC, tetrahidrocannabinol.
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Segun la Encuesta Nacional sobre Consumos y Practicas de Cuidado 2022 (EN-
CoPraC), realizada por el OAD y el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INDEC) en poblacién de 16 a 75 afos, la prevalencia de vida de consumo de
tranquilizantes —con o sin prescripcion— fue del 14,1 %, y la de estimulantes
del 3,3 % (OAD-INDEC, 2023). En cuanto a las sustancias de uso veterinario
con potencial de abuso, los estudios nacionales muestran, por el momento,
prevalencias bajas de ketamina: 1,4 % de prevalencia de vida en poblacion
universitaria (2023), 1,2 % en estudiantes secundarios (2025) y 0,3 % en pobla-
cion general de 16 a 75 afos (2022) (OAD, informes citados en SAT, 2026). Estos
valores, aunque modestos, resultan coherentes con la tendencia internacional
de expansion del uso no médico de ketamina y ameritan vigilancia, sobre todo
considerando su frecuente asociacién con estimulantes y NSP en contextos
recreativos.

Volver al indice 13 |



Las clasificaciones clasicas de las nuevas sustancias psicoactivas (NSP) —como
la de Graddy et al. (2018)— agrupan a las triptaminas junto a los estimulantes.
Desde el punto de vista farmacoldgico, sin embargo, la mayoria de las trip-
taminas son alucinégenos serotoninérgicos (agonistas del receptor 5-HT2A),
y comparten mecanismo con las fenetilaminas psicodélicas de la serie 2Cy
los derivados N-bencilados (NBOMe/NBOH), mas que con las catinonas o las
anfetaminas. Por ello, y con el fin de alinear cada grupo con su toxindrome pre-
dominante, en esta revision se organizan las NSP de accion monoaminérgica
en dos subgrupos:

1. A. Estimulantes de tipo simpaticomimético —catinonas sintéticas y pipe-
razinas—, cuya accion predominante es sobre los transportadores/receptores
dopaminérgicos y noradrenérgicos, y cuyo cuadro téxico central es el sindro-
me simpaticomimético (agitacidn, taquicardia, hipertension, hipertermia, psi-
COsis).

1. B. Alucinégenos serotoninérgicos —triptaminas y fenetilaminas 2C/NBO-
Me/NBOH, agonistas 5-HT2A (con contribucion variable del transportador de
serotonina, SERT), cuyo cuadro téxico caracteristico es la alteracion perceptual
y el sindrome serotoninérgico con hipertermia.

Esta frontera es util pero no absoluta: algunas catinonas poseen actividad se-
rotoninérgica relevante (via SERT) y pueden desencadenar sindrome serotoni-
nérgico, y ciertas fenetilaminas presentan actividad mixta estimulante-aluci-
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nogena. La organizacion por mecanismo predominante prioriza, no obstante,
la utilidad clinica en la urgencia (Nadal-Gratacés et al., 2024; Angoa-Pérez &
Kuhn, 2024).

Las catinonas sintéticas son derivados [3-ceténicos de la anfetamina, andlo-
gos estructurales de la catinona natural presente en las hojas de Catha edulis
(khat). Constituyen el segundo grupo de NSP mas numeroso y frecuentemen-
te incautado a nivel mundial, y son —como se desprende del corpus del SAT—
el grupo dominante en el mercado argentino (Chen et al., 2024). Se comerciali-
zan habitualmente como “sales de baino”, “fertilizante para plantas” o “quimicos
de investigacion’, etiquetados como “no aptos para el consumo humano” para
eludir la fiscalizacién.

Farmacologia

Al igual que las anfetaminas, las catinonas sintéticas actian sobre los trans-
portadores de membrana de dopamina (DAT), noradrenalina (NET) y serotoni-
na (SERT), incrementando las concentraciones sindpticas de monoaminas. Su
grupo [3-ceténico les confiere mayor polaridad y menor penetracién de la ba-
rrera hematoencefalica que las anfetaminas correspondientes, lo que en parte
explica la tendencia a la redosificacion (Angoa-Pérez & Kuhn, 2024).

Una distincion farmacoldgica de relevancia clinica separa dos grandes tipos de
mecanismo (Angoa-Pérez & Kuhn, 2024; Chen et al., 2024):

Catinonas de anillo sustituido (p. ej., mefedrona [4-MMC(], metilona, 3-MMC):
actuan como sustratos de los transportadores, provocando liberacion de
neurotransmisores por reversion del flujo (mecanismo tipo anfetamina/“li-
berador”). Tienen componente serotoninérgico apreciable (efectos empato-
genos tipo MDMA).

Catinonas pirrolidinicas (p. ej., MDPV, a-PVP, a-PHP, N-etilpentilona): actdan
como inhibidores potentes de la recaptaciéon de dopamina y noradrenalina
(mecanismo tipo cocaina/“bloqueador”), con escasa actividad serotoninér-
gica. El MDPV es un inhibidor del DAT considerablemente mas potente que
la cocaina, lo que sustenta su elevado potencial adictivo y su toxicidad (An-
goa-Pérez & Kuhn, 2024).

Las catinonas de vida media corta —como la 3-MMC o la 2-MMC— inducen
efectos de duracién breve (2-6 h) que favorecen el consumo repetido (“redo-
sing”), incrementando el riesgo de dependencia y de toxicidad acumulativa
(Nadal-Gratacos et al., 2024).

Clinica de la intoxicacion

El cuadro predominante es un sindrome simpaticomimético: agitacién psi-
comotriz, taquicardia, hipertensién, midriasis, diaforesis e hipertermia. A ello
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se suman manifestaciones neuropsiquiatricas prominentes —ansiedad, para-
noia, alucinaciones y psicosis franca—, que pueden alcanzar la gravedad de
un delirium agitado (Chen et al.,, 2024; Daziani et al., 2023).

Las complicaciones graves incluyen convulsiones, rabdomiolisis con insuficien-
cia renal aguda, hiponatremia, coagulopatia, arritmias e isquemia miocdrdica.
Una revision sistematica reciente subraya que las convulsiones asociadas a cati-
nonas y fenetilaminas no siempre obedecen solo a la toxicidad monoaminérgi-
ca central, sino también a alteraciones metabdlicas y organicas potencialmente
prevenibles o tratables —hiponatremia, hipoglucemia, hipoxia—, lo que refuer-
za laimportancia de la evaluacién sistémica (Daziani et al., 2023). Puede desarro-
llarse también sindrome serotoninérgico, sobre todo con las catinonas de anillo
sustituido o en el policonsumo con serotoninérgicos (Chen et al., 2024).

En poblacién pediétrica y adolescente, las catinonas se asocian de forma ca-
racteristica a convulsiones, toxindrome simpaticomimético y cuadros neurop-
siquidtricos como paranoia y catatonia. Debe recordarse que la 3-MMC ha ga-
nado popularidad entre usuarios muy jévenes (14-17 afos), impulsada por su
bajo costo y difusién en redes sociales (Nadal-Gratacds et al., 2024).

Manejo

No existen antidotos especificos; el tratamiento es de sostén y sintomatico,
orientado por el toxindrome (Chen et al., 2024):

Agitacién y convulsiones: las benzodiazepinas son el farmaco de primera
linea; permiten controlar la agitacion, reducir la descarga adrenérgica y tra-
tar las convulsiones. Pueden requerirse dosis altas.

Psicosis/agitacion refractaria: pueden emplearse antipsicoticos como se-
gunda linea, con la precaucién de que reducen el umbral convulsivo y pue-
den interferir con la termorregulacién.

Hipertermia: es potencialmente letal y debe tratarse de forma enérgica con
sedacion y enfriamiento externo (medidas fisicas), junto con hidratacion
intravenosa para prevenir la insuficiencia renal por rabdomidlisis.
Monitoreo: control de temperatura, funcién renal (creatinina, creatinfosfo-
quinasa [CPK]), ionograma (natremia), estado acido-base y ritmo cardiaco.
La evaluacién sistémica es esencial dado el potencial de complicaciones
metabdlicas (Daziani et al., 2023).

Relevancia local (SAT)

Las catinonas notificadas por el SAT argentino incluyen 3-MMC (1/2023), n,n-di-
metilpentilona (2/2024), N-etilpentilona/efilona (9/2025) y 2-MMC (1/2026).
Un rasgo recurrente es su circulacion como adulterante o sustituto de MDMA/
éxtasis, con riesgo de consumo involuntario, y su aparicidon en presentaciones
(comprimidos con logos) disefiadas para el mercado recreativo.
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Las piperazinas de uso recreativo son derivados sintéticos que se comerciali-
zan como “pildoras de fiesta” (party pills), “legal highs” o suplementos dietarios,
y con frecuencia como sustitutos o adulterantes del éxtasis (MDMA). El gru-
po se subdivide, segun su estructura, en bencilpiperazinas —principalmente
1-bencilpiperazina (BZP)— y fenilpiperazinas —1-(3-trifluorometilfenil)pipe-
razina (TFMPP), 1-(3-clorofenil)piperazina (mCPP) y 1-(4-metoxifenil)pipera-
zina (MeOPP)—. Varias fueron “farmacos fallidos”: la BZP se investigé como
antidepresivo en la década de 1970 y se descartoé (Schep et al,, 2011). Fueron
especialmente populares en Nueva Zelanda, donde su comercializacién legal
permitié estudiar su toxicidad de forma prospectiva.

Farmacologia

Las piperazinas tienen propiedades estimulantes de tipo anfetaminico y ac-
tlan potenciando la neurotransmisién monoaminérgica central, con un re-
parto de mecanismos que define dos perfiles complementarios (Schep et al.,
2011; Baumann et al., 2005):

BZP: de accion predominantemente dopaminérgica y noradrenérgica, pro-
mueve la liberacién de catecolaminas —en particular dopamina— desde
las terminales nerviosas simpaticas, con un perfil de estimulante moderado
(aproximadamente 1/10 de la potencia de la dexanfetamina).

TFMPP y mCPP: de accion predominantemente serotoninérgica, actdan
como liberadores de serotonina y agonistas no selectivos de receptores
5-HT (5-HT1 y 5-HT2), con escasa actividad dopaminérgica.

El dato farmacoldgico de mayor relevancia clinica es la sinergia: la combinacién
de BZP (dopaminérgica) con TFMPP (serotoninérgica), habitual en las pildoras
de fiesta, reproduce el patron de liberacién combinada de dopamina y serotoni-
na de la MDMA. En modelos animales, la coadministracién a dosis altas produjo
un aumento de dopamina superior a la suma de los efectos individuales y des-
encadend convulsiones, lo que ilustra un riesgo de sinergismo peligroso entre
ambos compuestos (Baumann et al., 2005). Tras la ingesta, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a los 60-90 minutos (Schep et al., 2011).

Clinica de la intoxicacion

El cuadro predominante es un sindrome simpaticomimético superponible al
de las anfetaminas: taquicardia, hipertensién, palpitaciones, midriasis, ansie-
dad, agitacién, temblor, bruxismo e hipertermia. Son frecuentes las nauseas,
los vémitos y un efecto de “resaca” prolongado. La toxicidad puede incluir
convulsiones —descritas incluso con BZP sola o en combinacién—, asi como
hiponatremia, acidosis respiratoria, ansiedad intensa, insomnio y, con el com-
ponente serotoninérgico (TFMPP/mCPP), rasgos de sindrome serotoninérgico
(Schep et al., 2011; Monteiro et al., 2013).
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Un aspecto clinicamente relevante es que, dado que las piperazinas se venden
con frecuencia como “éxtasis’, el paciente puede desconocer qué consumié; el
cuadro puede confundirse con una intoxicacién por MDMA. Se ha descrito tam-

bién hepatotoxicidad in vitro para varias piperazinas (Monteiro et al., 2013).

Manejo

No existe antidoto especifico; el tratamiento es sintomético y de sostén, orien-
tado por el toxindrome (Schep et al., 2011):

Agitacién, ansiedad y convulsiones: las benzodiazepinas son el farmaco de
primera linea.

Hipertermia: medidas de enfriamiento e hidratacién intravenosa; vigilancia
de rabdomidlisis.

Hiponatremia: debe pesquisarse y corregirse con cautela, en especial ante
convulsiones o alteracién del sensorio (mecanismo analogo al de la MDMA).
Monitoreo: frecuencia cardiaca, tensién arterial, temperatura, natremia,
funcién renal y estado acido-base.

Relevancia local (SAT)

Si bien las piperazinas no figuran de forma prominente entre las alertas argen-
tinas mas recientes del SAT (dominadas por catinonas, fenetilaminas y adul-
terantes veterinarios), su inclusiéon en esta revisidén responde a su condicién
de estimulante de disefno clasico, a su frecuente circulacion como adulterante
o sustituto de MDMA, y a su valor didactico para ilustrar el eje dopaminérgi-
co-serotoninérgico dentro del subgrupo TA. Con las piperazinas se cierra el
subgrupo 1Ay la revisidn pasa a los alucindégenos serotoninérgicos (1B).

Las triptaminas psicoactivas constituyen el nicleo del primer sub-bloque de
alucindgenos serotoninérgicos (1B). Comparten un esqueleto indol-etilamina
derivado de la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) y ejercen sus efectos psi-
codélicos, esencialmente, a través del agonismo sobre el receptor 5-HT2A.

Encuadre y clasificacion quimiotipica

Dentro de los alucinégenos cldsicos —hoy denominados con mds precision
psicodélicos serotoninérgicos— se reconocen tres quimiotipos: las ergolinas
(por ejemplo, la dietilamida del acido lisérgico, LSD), las feniletilaminas o fe-
nilalquilaminas (por ejemplo, la mescalina, que se desarrolla mas adelante en
este bloque) y las triptaminas. Las tres familias convergen en un mecanismo
comun: el agonismo, parcial o completo, sobre el receptor 5-HT2A (Nichols et
al, 2017; Cummins et al., 2025).

Las triptaminas incluyen tanto compuestos de origen natural con largo uso ri-
tual —Ila N,N-dimetiltriptamina (DMT), principio activo de la ayahuasca, y la psi-
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locina— como una amplia serie de derivados sintéticos de disefo, orientados a
eludir la fiscalizacion mediante modificaciones estructurales menores (sustitu-
ciones en el nitrégeno terminal y en la posicién 4 o 5 del anillo inddlico).

Farmacologia: 5-HT2A como diana comun, con matices

El estudio de referencia sobre el perfil de receptores de las triptaminas de dise-
fo es el de Ricklietal. (2016), que comparé DiPT, 4-OH-DiPT, 4-OH-MET, 5-MeO-
AMT y 5-MeO-MiPT frente a los alucinégenos cldsicos (LSD, psilocina, DMT y
mescalina) en ensayos in vitro con receptores y transportadores humanos. Sus
hallazgos organizan la farmacologia del bloque: todas las triptaminas estudia-
das se comportaron como agonistas —parciales o completos— del receptor
5-HT2A, sustrato farmacolégico compartido de sus efectos alucinégenos; la
afinidad por el 5-HT2A fue menor para todas ellas —incluidas la psilocina y la
DMT— que, para el LSD, y esa afinidad correlacioné con las dosis psicoactivas
reportadas en humanos (a menor afinidad, mayor dosis requerida). A diferen-
cia del LSD y la mescalina, varias triptaminas (psilocina, DMT, DiPT, 4-OH-DiPT,
4-OH-MET) interactuaron también con el transportador de serotonina (SERT)
y, parcialmente, con el de noradrenalina (NET), de modo analogo a la MDMA,
lo que explica su perfil hibrido, con un componente entactégeno superpuesto
al alucinégeno. El LSD, pero no las triptaminas, mostré interaccion con recep-
tores adrenérgicos y dopaminérgicos, lo que subraya que la triptamina «pura»
es una molécula serotoninérgica mas selectiva (Rickli et al., 2016).

En sintesis, y como marco conceptual del sub-bloque: las triptaminas son ago-
nistas 5-HT2A con interacciéon variable sobre el SERT. El eje 5-HT2A explica la
dimensién psicodélica; la actividad sobre transportadores monoaminérgicos
aporta el matiz estimulante/entactégeno que las diferencia de las ergolinas.

El correlato conductual traslacional de este mecanismo es la respuesta de sa-
cudida de cabeza (head-twitch response, HTR): un movimiento rotacional rapi-
do y paroxistico de la cabeza que exhiben ratones y ratas tras la administra-
cién de alucinégenos serotoninérgicos y otros agonistas 5-HT2A (Halberstadt
& Geyer, 2013). Es el proxy preclinico mas validado del efecto psicodélico: la
potencia de los distintos compuestos para inducir el HTR correlaciona con su
afinidad 5-HT2A y con la potencia alucinégena en humanos, y la respuesta
se abole con antagonistas selectivos 5-HT2A. Este dato tiene una implicancia
clinica directa —desarrollada en el manejo—: bloquear el receptor 5-HT2A
apaga la sefal psicodélica en su propio receptor.

19 |



Tabla 2. Perfil comparado de las principales triptaminas

Nuevas sustancias psicoactivas (NSP)...

Sustancia Diana principal Transportadores Perfil funcional
P P (SERT/NET)
DMT 5-HT2A (agonista, Sustrato de SERTy | Alucinégeno clasico; efecto breve

afinidad nM)

VMAT2

e intenso por via fumada

5-MeO-MiPT (“Moxy")

Agonista 5-HT2A
(parcial/completo)

Interaccién parcial
con SERT/NET

Anélogo del 5-MeO-DiPT (“Foxy");
mezcla psicodélica + entactégena

5-MeO-DMT

5-HT2A + 5-HT1A
marcado

Sustrato de SERT

Duracién muy corta; componente
5-HT1A prominente

4-OH-DiPT / 4-OH-
MET

Agonista 5-HT2A

Interaccién con
SERT/NET

Andlogos de psilocina; perfil
hibrido tipo MDMA

Elaboracion propia a partir de Rickli et al. (2016) y Cummins et al. (2025). SERT: transportador de sero-
tonina; NET: transportador de noradrenalina; VMAT2: transportador vesicular de monoaminas tipo 2.

Anclaje local: del hallazgo del SAT a la evidencia preclinica

Dos alertas del Sistema de Alerta Temprana de Argentina (SAT) documentan
la circulacion local de triptaminas. La Alerta SAT N.° 3/2024 reportd 10,46 g de
polvo cristalino identificado como DMT, fiscalizada en Argentina (Decreto N.°
560/2019, Anexo |, fila 215); la DMT ejerce sus efectos, principalmente, por ago-
nismo sobre el receptor 5-HT2A. La Alerta SAT N.° 7/2024 hallé troqueles que
combinaban una triptamina alucinégena (5-MeO-MiPT) con un adulterante
veterinario a2-agonista (xilacina); el 5-MeO-MiPT se emplea como sustituto del
5-MeO-DiPT (“Foxy”) y esta fiscalizado (Decreto N.° 635/2024, Anexo |, fila 130).
Este hallazgo prefigura el bloque de adulterantes veterinarios (apartado VI).

El caso del 5-MeO-MiPT tiene, ademas, un correlato indexado de alto valor:
Bassi et al. (2024) partieron de un caso de intoxicacién humana —tras la in-
cautacion de la sustancia— para caracterizar en el modelo murino sus efectos
sensoriomotores, sobre la termorregulacién, la actividad motora, la inhibicion
prepulso (PPI) y los pardmetros cardiorrespiratorios. Los autores concluyen
que el consumo de 5-MeO-MiPT puede alterar la capacidad de realizar activi-
dades y comprometer el estado de salud, con correspondencia entre los efec-
tos en el modelo animal y los sintomas del caso humano (Bassi et al., 2024).

Manifestaciones clinicas y manejo en urgencias

El cuadro agudo por triptaminas es, esencialmente, un sindrome psicodélico
serotoninérgico: alteraciones perceptivas visuales y auditivas intensas, distor-
sion del esquema corporal, despersonalizacion/desrealizacion y, con frecuen-
cia, ansiedad marcada o reaccion de panico (“mal viaje”). Por su interaccion
sobre transportadores monoaminérgicos, pueden sumarse signos simpatico-
miméticos leves a moderados (taquicardia, hipertensién, midriasis, hiperter-
mia). Los efectos por via fumada o vaporizada (tipico de la DMT) son de inicio
muy rapido y duracion breve —inicio en segundos y duracion menor de 60
minutos—; por via oral, el inicio es mas lento y la duracién mayor. En intoxica-
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ciones por triptaminas de disefo se han descripto: agitacion, cuadros psicoti-
cos agudos y, en el modelo preclinico, alteraciones cardiorrespiratorias a dosis
altas (Bassi et al., 2024). La midriasis marcada es un signo caracteristico de la
intoxicacién por triptaminas o por LSD (Prisco et al., 2021).

Un dato semiolégico util: la hipertermia no es un rasgo propio de la toxicidad
leve por un Unico alucinégeno. Si aparece hipertermia, debe hacer sospechar
policonsumo, sindrome serotoninérgico o sindrome anticolinérgico (Prisco et
al., 2021). La rigidez muscular, la hiperreflexia de miembros inferiores y el clo-
nus orientan a sindrome serotoninérgico.

Principios de manejo (sintomatico y de soporte):

Ambiente tranquilo, con baja estimulacién sensorial, y contenciéon verbal
(«talking down») como primera medida ante la reaccion de panico.
Benzodiazepinas como farmacos de primera linea para la agitacion, la an-
siedad y el control de eventuales convulsiones (Prisco et al., 2021).
Antipsicéticos de segunda generacion: fundamento farmacologico. A dife-
rencia de lo que sugieren algunas revisiones de toxicologia critica (Prisco et
al., 2021), que desaconsejan los antipsicoticos atipicos por un presunto ries-
go de sindrome serotoninérgico, el fundamento farmacodindmico apunta
en sentido contrario: los antipsicéticos de segunda generacion (ASG) son
antagonistas potentes del receptor 5-HT2A —Ia diana principal de la ma-
yoria de los alucinégenos—, por lo que antagonizan de manera competi-
tiva el agonismo 5-HT2A que sostiene la experiencia psicodélica (Valeriani
et al., 2015). Esto es coherente con la evidencia preclinica: la respuesta de
sacudida de cabeza (HTR) se suprime con antagonistas selectivos 5-HT2A
(Halberstadt & Geyer, 2013).

Distincion clinica clave: efecto alucinégeno agudo vs. psicosis inducida. Con-
viene separar dos escenarios: a) En el efecto alucinégeno agudo (“mal viaje”, ha-
bitualmente autolimitado), las benzodiazepinas son de primera linea; el uso de
la olanzapina como “trip terminator” estd documentado (Valeriani et al., 2015),
aunque la evidencia formal es limitada y no permite recomendarlo de rutina
(Sarparast et al., 2022) y, b) En la psicosis inducida por sustancias, los ASG cuen-
tan con mayor respaldo: en un ensayo doble ciego en psicosis por anfetaminas
(n=58), la olanzapina fue tan eficaz como el haloperidol y con menos sintomas
extrapiramidales (Leelahanaj et al., 2005), y hay reportes de respuesta completa
a olanzapina en psicosis por cannabinoides sintéticos y por catinonas (Valeriani
et al,, 2015). La extrapolacion desde estimulantes a triptaminas es indirecta —
comparten el mecanismo antagonista 5-HT2A/D2— y debe leerse como analo-
gia razonada, no como evidencia directa en triptaminas.

Sobre la precaucidon serotoninérgica. El riesgo serotoninérgico no deriva del
bloqueo 5-HT2A, sino de la carga serotoninérgica excesiva (agonismo/libera-
cién de 5-HT). Es pertinente en el policonsumo con agentes de fuerte accion
serotoninérgica (MDMA, inhibidores de la recaptacién de serotonina, inhibi-
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dores de la monoaminooxidasa) o con triptaminas de marcada actividad sobre
transportadores (perfil tipo MDMA descripto por Rickli et al., 2016), no frente
al componente alucinégeno puro. De hecho, el antidoto del sindrome sero-
toninérgico —la ciproheptadina— es, precisamente, un antagonista 5-HT2A.

El haloperidol y el droperidol deben usarse con cautela por el riesgo de pro-
longacion del intervalo QT, torsades de pointes, convulsiones y desregulacion
térmica. Frente a los ASG en la psicosis inducida por sustancias, los antipsico-
ticos de primera generacién ofrecen menos ventajas: mayor tasa de sintomas
extrapiramidales y disforia (Leelahanaj et al., 2005; Valeriani et al., 2015). Debe
vigilarse el riesgo de sindrome serotoninérgico, en especial ante policonsu-
mo, y atenderse a los adulterantes: el hallazgo del SAT N.° 7/2024 (5-MeO-
MiPT + xilacina) obliga a sospechar depresion del sensorio y bradicardia por
el a2-agonista veterinario, un patrén que no se explica por la triptamina sola.

Las fenetilaminas psicodélicas constituyen el segundo sub-bloque de los aluci-
ndgenos serotoninérgicos (1B) y cierran, junto con las triptaminas, el capitulo de
estimulantes/alucinégenos. Comparten con aquellas el mecanismo nuclear —
agonismo sobre el receptor 5-HT2A— pero se distinguen por una selectividad
marcada por el sitio 5-HT2 y, sobre todo, por un gradiente de potencia y letali-
dad que separa netamente a la serie 2C clasica de sus derivados N-bencilados
(NBOMe y NBOH). Esa diferencia es el eje clinico de este apartado.

Encuadre y clasificacion

La feniletilamina es el esqueleto quimico del que derivan tanto estimulantes
(anfetaminas, catinonas) como alucinégenos. Dentro de estos ultimos, el pro-
totipo natural es la mescalina, y la familia de disefio mas relevante es la serie
2C, sintetizada por Alexander Shulgin: feniletilaminas 2,5-dimetoxi con un sus-
tituyente en posicién 4 (bromo en la 2C-B, yodo en la 2C-|, etc.). A diferencia de
las triptaminas y del LSD —no selectivos entre subtipos serotoninérgicos—,
las fenetilaminas 2C, los NBOMe y las anfetaminas alucindgenas muestran se-
lectividad por el sitio 5-HT2 (Rickli et al., 2015). La modificacién estructural cri-
tica es la N-bencilacién: agregar un grupo N-(2-metoxibencil) a una 2C genera
la serie NBOMe; sustituirlo por N-(2-hidroxibencil) genera la serie NBOH. Esta
pequefa adicién multiplica la afinidad y potencia sobre el 5-HT2A en varios
ordenes de magnitud, con consecuencias toxicoldgicas directas.

Serie 2C (prototipo: 2C-B)

La 2C-B (4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina) es un analogo psicoactivo de la
mescalina. Es agonista parcial del receptor 5-HT2A con selectividad 5-HT2 y
afinidad adicional por a1; a dosis bajas predomina el efecto entactégeno/esti-
mulante y a dosis altas, el alucinégeno (Rickli et al., 2015). La dosis oral estan-
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dar es de 15-25 mgy la duracién de los efectos, de 4 a 6 horas. Se considera de
bajo potencial adictivo. Los efectos buscados incluyen euforia, intensificacion
sensorial (colores y sonidos), aumento del bienestar y de la excitacién sexual.
Los efectos adversos abarcan cuadros psicoticos con alucinaciones e ilusiones,
hipertermia, nduseas, vémitos, convulsiones, rigidez muscular, rabdomidlisis,
taquiarritmias y, en casos graves, falla renal aguda; en el laboratorio pueden
hallarse elevacién de creatina fosfoquinasa (CPK) y de enzimas hepdticas, mio-
globinuria, acidosis metabdlica e hiperglucemia.

El SAT documenté la 2C-B en dos presentaciones: en comprimidos con forma
de hongo, color celeste (Alerta SAT N.° 6/2024), dentro de una incautacion que
incluia ketamina, cocaina, éxtasis, metanfetamina, LSD y polvo rosado tipo
“tusi”; y —mas relevante alun— en polvo rosa (Alerta SAT N.° 2/2025), presen-
tacién sin antecedentes en el pais, junto con MDMA. La 2C-B esta fiscalizada
en el Decreto N.° 635/2024 (Anexo |, fila 12). El hallazgo de 2C-B en polvo rosa
es clinicamente central porque colisiona con el fendmeno del “tusi” (“tucibi’,
“cocaina rosada”): el nombre deriva fonéticamente de “2C’, pero las mezclas
rosadas comercializadas como tusi rara vez contienen 2C-B; suelen ser com-
binaciones de ketamina y MDMA (Palamar, 2023; Abukahok et al., 2025). La
molécula 2C-B y la mezcla “tusi” son entidades distintas que comparten un
nombre; este contraste se desarrolla en el apartado VII.

Serie NBOMe (prototipo: 251-NBOMe)

Los NBOMe son derivados N-(2-metoxibencil) de las 2C. Rickli et al. (2015) los
caracterizaron como agonistas 5-HT2A muy potentes (EC50 de 0,04-0,5 pM),
con alta selectividad 5-HT2A/5-HT1A y afinidad por receptores a1y por el re-
ceptor asociado a aminas traza tipo 1 (TAART). La N-bencilacién incrementa la
afinidad en 5-HT2A, 5-HT2C, a1, D1-3 y H1. Su perfil predice efectos aluciné-
genos intensos, similares a los del LSD, pero con un componente estimulante
mayor por la actividad a1 (Rickli et al., 2015). La consecuencia practica de esta
ultrapotencia es que las dosis activas estan en el rango de microgramos, admi-
nistradas en general por via sublingual o en blotter —los NBOMe no sobrevi-
ven bien al primer paso gastrointestinal—; el margen entre dosis recreativa y
dosis toxica es estrecho, lo que explica su letalidad.

La serie de casos de referencia es la de Hill et al. (2013): siete varones jove-
nes con toxicidad grave por 25I-NBOMe confirmada por LC-MS/MS en el Rei-
no Unido. El cuadro combind rasgos simpaticomiméticos y serotoninérgicos:
taquicardia (7/7), hipertensién, agitacion (6/7), agresividad, alucinaciones
visuales y auditivas (6/7), convulsiones (3/7), hiperpirexia (3/7), clonus (2/7),
elevacion de CPK (7/7), acidosis metabdlica e injuria renal aguda. El dato de
mayor valor asistencial: en seis de los siete casos, la sustancia se habia adqui-
rido etiquetada como “2C-B” (Hill et al., 2013). El paciente y, muchas veces, el
equipo tratante creen estar frente a una 2C-B de margen amplio, cuando en
realidad enfrentan un agonista ultrapotente con dosis letales en microgramos.
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Esta suplantacion —NBOMe vendido como 2C-B o como LSD— es el riesgo
clinico distintivo del sub-bloque.

Serie NBOH (251-NBOH, 25E-NBOH)

Los NBOH son derivados N-(2-hidroxibencil) de las 2C, propuestos en el mer-
cado ilicito como alternativa a los NBOMe. Son alucinégenos sintéticos estre-
chamente emparentados con la familia NBOMe; sus propiedades fisioldgicas
y toxicoldgicas estan mucho menos caracterizadas, lo que aumenta la incerti-
dumbre de riesgo. Se presentan como polvo, gotas sublinguales o impregna-
dos en blotter, con dosis en el rango de 300-1000 pg (251-NBOH). Los efectos
adversos descriptos incluyen alteraciones perceptivas, cambios del animo,
cefalea, confusion, agitacién y malestar gastrointestinal. No existen antidotos
especificos; toda intoxicacion aguda se maneja de forma sintomatica.

El SAT documentd dos hallazgos de esta serie. La Alerta SAT N.° 5/2024 report6
509,85 g de 25I-NBOH en polvo incautados en Ezeiza —cantidad y presenta-
cién inusuales para la regién—. La Alerta SAT N.c 4/2025 report6é 25E-NBOH
en 23 troqueles multicolor, junto con ketamina y éxtasis; el sustituyente etilo
(E) es infrecuente y la informacion bibliografica sobre su mecanismo, efectos 'y
riesgos es muy limitada. Ambas series estan fiscalizadas como estupefacientes
(serie N-BOH, Decretos N.° 635/2024 y N.°© 1130/2024). Un punto de seguri-
dad recurrente: los NBOH se venden como LSD en papel secante, con dosis
efectiva y segura no establecida y evidencia de toxicidad escasa, por lo que el
consumo representa un riesgo de magnitud no cuantificada.

Tabla 3. Sintesis comparada: 2C vs. NBOMe vs. NBOH _

Rasgo Serie 2C Serie NBOMe Serie NBOH
Feniletilamina . . . . .
Estructura 2 5-dimetoxi 4 2C N—(2—m§tQX|benC|I) 2C N—(2—h|QrQX|benC|I)
- -sustituida -sustituida
-sustituida
Ultrapotente (EC50
Potencia 5-HT2A Alta (nM) 0,04—0,5.pl'VI); Analoga a NBOMe; datos
alta selectividad escasos
5-HT2A/5-HT1A
Dosis activa tipica 15-25mg Microgramos (blotter) 300-1000 ug (25I-NBOH)
P (2C-B, oral) 9 H9
Maraen de sequridad Amplio (bajo Estrecho; muertes Mal definido; potencialmente
9 9 potencial adictivo) documentadas estrecho
Sublingual/blotter (no
Vias Oral, intranasal sobrevive bien al tracto Sublingual/blotter, oral
Gl)
Suplantacién de §e \(ende como Se vende como “2C-B”
si misma o como Se vende como LSD (blotter)
mercado o como LSD

MDMA

Elaboracion propia a partir de Rickli et al. (2015), Hill et al. (2013) y alertas SAT. EC50: concentracion
efectiva media; CPK: creatina fosfoquinasa; TAARI: receptor asociado a aminas traza tipo 1.
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Manejo en urgencias

El manejo es sintomatico y de soporte, con la misma légica transversal del sub-
grupo 1B, pero con una vigilancia toxicolégica mas estrecha por la potencia
de los N-bencilados: ambiente de baja estimulaciéon y contencién verbal ante
la reaccién de panico; benzodiazepinas como primera linea para la agitacion,
la ansiedad y las convulsiones; antipsicoticos de segunda generacién con los
mismos criterios sefialados para las triptaminas (su antagonismo 5-HT2A an-
tagoniza el efecto alucindgeno; uso reservado a la psicosis persistente, con
cautela por el componente simpaticomimético/al de los NBOMe); vigilancia
activa de complicaciones simpaticomiméticas y serotoninérgicas graves —hi-
pertermia, rabdomidlisis (control de CPK), injuria renal aguda, convulsiones
y acidosis metabdlica, todas descriptas en la serie de Hill et al. (2013)—; hi-
dratacion y control de la hipertermia segun la gravedad. Regla de sospecha
diagnéstica: una presentacion etiquetada como “2C-B” o “LSD” con toxicidad
simpaticomimética marcada debe hacer sospechar un NBOMe/NBOH. Los
inmunoensayos habituales no los detectan; la confirmacién requiere LC-MS/
MS. El desarrollo pleno del contraste 2C-B molécula vs. mezcla“tusi” se reserva
para el apartado VII.
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Los cannabinoides no clasicos constituyen el segundo gran grupo del esque-
leto de nuevas sustancias psicoactivas (NSP). A diferencia del bloque previo
—de mecanismo serotoninérgico—, su diana es el receptor cannabinoide tipo
1 (CB1), el mismo del A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), pero con perfiles de
potencia y toxicidad marcadamente distintos. El bloque comprende dos fami-
lias que conviene separar clinicamente: los agonistas sintéticos del receptor
cannabinoide (SCRA), conocidos como “Spice”, y los cannabinoides semisinté-
ticos (SSC), la ola mas reciente encabezada por el hexahidrocannabinol (HHC).

El sistema endocannabinoide se modula, principalmente, a través de los re-
ceptores CB1 (predominantes en el sistema nervioso central) y CB2 (sistema
inmunitario y tejidos periféricos). El A9-THC es un agonista parcial de CB1, lo
que acota su efecto maximo. La diferencia farmacodinamica central del blo-
gue es que los SCRA son agonistas completos (full agonists) de CB1, capaces
de una activacién maxima que el THC nunca alcanza —de ahi su toxicidad
diferencial—, mientras que los SSC se comportan, en general, como agonistas
parciales de potencia intermedia (Christie et al., 2026).
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Farmacologia y potencia

Los SCRA fueron disefiados en la década de 1960 como potenciales agentes
terapéuticos y hoy carecen de uso médico. Se comercializan rociados sobre
material vegetal (cannabis, tabaco o mezclas), que se seca e impregna; tam-
bién en liquidos de vapeo de concentraciéon desconocida. Se unen a CB1 con
afinidad muy superior a la del A9-THC y, segun estudios in vitro e in vivo, pre-
sentan efectos farmacologicos entre 2 y 100 veces mas potentes que el THC.
No existe evidencia farmacocinética sélida sobre su absorcién, distribucién y
metabolismo, ni una dosis establecida, lo que agrava la imprevisibilidad clinica
(Pita et al., 2026).

Toxicidad: un toxindrome atipico

La sobredosis por SCRA se asocia a una toxicidad clinicamente mas grave
que la del cannabis, con neurotoxicidad y cardiotoxicidad. El cuadro combina
manifestaciones gastrointestinales —nduseas, vomitos y dolor abdominal—,
temblores, agitacion grave, convulsiones y psicosis, junto con un espectro am-
plio de alteraciones del ritmo cardiaco. El patrén mas frecuente es la taquicar-
dia sinusal en varones jovenes (37-77 % de los casos, con frecuencias de hasta
220 latidos por minuto), a la que pueden sumarse taquiarritmias supraventri-
culares y ventriculares, prolongaciéon del intervalo QT con riesgo de torsades
de pointes, y eventos coronarios agudos e incluso muerte subita en pacientes
sin cardiopatia previa (Ozturk et al., 2019; Richards, 2020).

Junto al patrén simpaticomimético clasico (taquicardia, hipertensién, agita-
cién), algunas series describen un patrén opuesto de depresién cardiovascular
—Dbradicardia e hipotension, a veces profundas—. En estos casos, los pacien-
tes se presentan somnolientos o letargicos, aunque despertables al estimulo,
con preservacion relativa de la funcién neuroldgica global (Andonian et al.,
2017; en una serie de 141 consultas, el 68 % presentd letargia o pérdida de
conciencia, con bradicardia en el 24 %). Este cuadro depresor puede coexistir
con hipotermia y depresion respiratoria, y suele revertir con hidratacion y so-
porte. Ambos patrones son coherentes con el caracter bifasico y dosis-depen-
diente del agonismo sobre CB1, amplificado por el hecho de que los SCRA son
agonistas completos: a dosis bajas o moderadas, la activacién de CB1 produce
estimulacion simpatica e inhibicidn vagal (taquicardia, hipertension); a dosis
altas o con agonistas plenos, puede predominar la depresion cardiovascular
de origen autonémico central (bradicardia, hipotensién) (Richards, 2020). La
prolongacién del QT obedeceria, en cambio, al bloqueo directo del canal de
potasio cardiaco hERG, independiente del tono autonémico.

A la toxicidad del compuesto madre se suma la de sus productos de pirdlisis.
La combustidon durante el fumado genera téxicos nuevos, frecuentemente no
identificados, con mecanismos de estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial,
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excitotoxicidad y neuroinflamaciéon. Una revision sistematica con metodologia
PRISMA hall6 apenas nueve estudios especificos sobre estos productos de piréd-
lisis, lo que evidencia una brecha de conocimiento relevante (Pita et al., 2026).

Riesgo psicédtico

Los SCRA se han consolidado como una de las principales causas de psicosis
inducida por sustancias a nivel mundial. Muestran una asociacion fuerte con la
psicosis aguda y, en un subgrupo de pacientes, con trastornos psicéticos per-
sistentes o recurrentes, con preocupacion por la progresion a esquizofrenia
(Mosca et al., 2025). Este punto es central para la practica en patologia dual y
se retoma en el cierre del bloque. En Argentina, el SAT ha detectado la circula-
cién de SCRA como el ADB-4en-PINACA, comercializados en material vegetal
bajo marcas de fantasia con imagenes de caricatura —un formato de marke-
ting dirigido a consumidores jovenes—.

Los SSC son sustancias que imitan los efectos del A9-THC y se producen por
modificacién quimica a partir del cannabidiol (CBD) extraido de cannabis de
bajo contenido en THC (cdhamo). Se comercializan como reemplazos “legales”
del cannabis y del A9-THC. El HHC fue el primero en detectarse en Europa,
en octubre de 2022; desde entonces el mercado se expandié con rapidez y
la EUDA monitorea ya mas de 30 compuestos, entre ellos el acetato de HHC
(HHC-0), el hexahidrocannabiforol (HHC-P), el tetrahidrocannabidiol (H4-CBD)
y el tetrahidrocannabiforol (THC-P) (Christie et al., 2026). El HHC actua de for-
ma similar al THC; puede sintetizarse a partir del CBD o derivarse del A8-THC
o el A9-THC. Es altamente lipofilico, con rapida absorcion, penetracion de la
barrera hematoencefélica y distribucién central y periférica; los datos sobre
efectos en salud son aun escasos (Christie et al., 2026). El A8-THC, isomero del
A9-THC, es también un agonista parcial de CB1 con actividad cannabimimé-
tica; su menor potencia clinica se explica por una afinidad mas débil por CB1
(Tagen & Klumpers, 2022). En conjunto, la potencia de los SSC parece menor
que la de los SCRA, pero su potencial de uso indebido es alto por la facilidad
de fabricacion y su ambigliedad legal.

Los efectos agudos del HHC son muy similares a los del cannabis: relajacion,
euforia, calma, somnolencia y aumento del apetito. Sin embargo, los produc-
tos se comercializan con potencia impredecible y etiquetado engafoso, con
frecuencia con sustancias no declaradas o contaminantes, en formatos atrac-
tivos para usuarios jovenes o inexpertos (vapes, comestibles, gomitas), lo que
ha contribuido a un aumento de las intoxicaciones agudas reportadas (Chris-
tie et al., 2026). Analiticamente, los SSC plantean desafios mayores: el ritmo de
innovacion del mercado, la escasez de materiales de referencia certificados y
la presencia de isdmeros complican su deteccién. El HHC ya ha sido detectado
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en Argentina en cartuchos para vapeo, acompanado de mezclas de cannabi-
noides fiscalizados y no fiscalizados (el A8-THC se incorporé a la fiscalizacion
por el Decreto N.° 635/2024).

Tabla 4. Sintesis comparada

Rasgo SCRA (“Spice”) SSC (semisintéticos) A9-THC (referencia)

Eiemblos JWH-018, ADB-4en-PINACA, HHC, HHC-O, HHC-P, Cannabis herbal/resina
jemp MDMB-4en-PINACA A8-THC, THC-P

Actividad CB1 Agonista completo Agonista parcial Agonista parcial

Potencia relativa

2-100x THC

Menor que SCRA; HHC
=~THC o algo menor

Referencia

Origen

Sintesis de novo

Semisintesis desde
CBD/canamo

Natural

Presentacion

Aspersion en material
vegetal, liquidos de vapeo

Vapes, comestibles,
flores enriquecidas

Hierba, resina, aceites

o . Similar aTHC; Habitualmente
- Grave: agitacion, convulsiones, | . L
Toxicidad aguda o L intoxicaciones agudas leve-moderada
arritmias, psicosis
en aumento

No detectado por
inmunoensayo

Variable; requiere

- Detectado
confirmaciéon

Deteccion en orina

Elaboracion propia a partir de Christie et al. (2026), Tagen & Klumpers (2022), Pita et al. (2026) y alertas
SAT. CB1: receptor cannabinoide tipo 1; SCRA: agonistas sintéticos del receptor cannabinoide; SSC:
cannabinoides semisintéticos.

Manejo en urgencias y riesgo psicotico

No existen antidotos para los cannabinoides no clasicos; el tratamiento es
sintomatico y de soporte, con monitoreo electrocardiografico continuo por
el riesgo de taquiarritmias, bradiarritmias y prolongacién del QT (Ozturk et al.,
2019; Richards, 2020). Para la psicosis inducida por SCRA, una revision siste-
matica (35 estudios primarios, =4600 presentaciones) identific una estrategia
farmacoldgica convergente en tres escalones (Mosca et al., 2025):

Primer escaldn: tranquilizacion rapida. Benzodiazepinas parenterales para
controlar la agitacion grave y la inestabilidad autonémica.

Segundo escaldn: antipsicético de segunda generacion. Cuando la psicosis
florida persiste mas alld de 30-60 minutos, se introduce un antipsicotico
de segunda generacidn —con mayor frecuencia olanzapina, risperidona o
aripiprazol—, a menudo en dosis superiores a las de las psicosis primarias.
Tercer escaldn: casos refractarios. En la minoria refractaria o proclive a la re-
caida, el escalamiento a formulaciones inyectables de accién prolongada o
a clozapina en dosis bajas logré el control sintomatico, incluso con niveles
plasmaticos inferiores a los requeridos en la esquizofrenia resistente.

La base de evidencia de esta estrategia esta constituida, en gran parte, por des-
cripciones clinicas no controladas; la certeza global es baja a muy baja, y los au-
tores subrayan la necesidad de estudios prospectivos y comparativos (Mosca et
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al., 2025). El eje que vincula a todo el bloque con la clinica de la patologia dual
es la relacion dosis-respuesta entre potencia cannabinoide y dafo psiquico: la
primera revisidn sistematica sobre potencia del cannabis hallé que el uso de
cannabis de alta potencia, respecto del de baja potencia, se asocia a un mayor
riesgo de psicosis y de trastorno por consumo de cannabis (Petrilli et al., 2022).
Este marco es directamente extrapolable a los SCRA —agonistas CB1 comple-
tos— y fundamenta la vigilancia del riesgo de transicién a psicosis persistente,
en particular en adolescentes y pacientes con vulnerabilidad previa.
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Los opioides sintéticos son agonistas del receptor opioide u (mu) disefiados o
sintetizados de novo, sin necesidad de precursores naturales. Comprenden los
fentanilos (fentanilo y sus analogos, como el carfentanilo) y los nitazenos, un
grupo estructuralmente distinto. Su relevancia global es enorme: son el prin-
cipal motor de la epidemia de sobredosis en América del Norte. Sin embargo,
su epidemiologia local es marcadamente diferente, lo que enmarca el alcance
de este apartado.

Durante la ultima década, América del Norte atraviesa una epidemia de opioi-
des sintéticos —principalmente fentanilos— con cientos de miles de muertes
por sobredosis; en el Reino Unido y Europa continental, los nitazenos se per-
filan como amenaza emergente ante la eventual caida de la disponibilidad
de heroina (Alhosan et al., 2025). En nuestro medio, en cambio, no existe un
problema de fentanilo ilicito en poblacién general. La exposicién a opioides
sintéticos que se observa proviene, esencialmente, del desvio de farmacos de
circulacién legal del sistema de salud —fentanilo, propofol, midazolam y ben-
zodiazepinas—, un patrén consolidado en las alertas del SAT. Se trata de un
fendmeno de naturaleza y magnitud distintas del mercado ilicito norteameri-
cano; por ello, este capitulo tiene un caracter informativo y de vigilancia, no de
descripcion de una casuistica local extendida.
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Fentanilos

El fentanilo es un agonista p potente (aproximadamente 50-100 veces la po-
tencia de la morfina) de inicio rapido, ampliamente utilizado en anestesia y
analgesia. La causa de muerte en la sobredosis es la depresidn respiratoria con
hipoventilacion, apnea e hipoxia. Entre sus analogos, el carfentanilo es de po-
tencia extrema (del orden de 10.000 veces la morfina), con uso veterinario para
grandes mamiferos y sin indicacién en humanos. Un punto farmacolégico re-
levante para el manejo: el carfentanilo estabiliza conformaciones del receptor
M ultraeficientes en la inhibicidon del AMP ciclico que resultan resistentes a la
naloxonay al nalmefeno, pero sensibles a la naltrexona (Endt et al., 2025). Esto
ilustra que no todos los agonistas p se revierten con la misma facilidad.

Nitazenos

Los nitazenos (2-bencilbencimidazoles) son opioides sintéticos estructural-
mente distintos del fentanilo, sintetizados por una companiia suiza a fines de
la década de 1950 y nunca comercializados por su elevada potencia. Reapa-
recieron en el mercado ilicito hacia 2019 (isotonitazeno) y han tenido notable
difusion mediatica. Hasta la fecha del corpus, el SAT no ha emitido ninguna
alerta por nitazenos en el pais; se incluyen aqui a titulo informativo y de vigi-
lancia. Son agonistas u completos de potencia muy alta: el etonitazeno se ha
descripto como 100-1000 veces mas potente que la morfina y 10-20 veces
mas que el fentanilo, y el isotonitazeno en torno a 500 veces la morfina. Pro-
ducen efectos clinicos similares a los de cualquier opioide —sedacién y depre-
sién respiratoria—, de modo que la morbimortalidad deriva de la hipoxia por
hipoventilacién y apnea.

Manejo y naloxona: un matiz importante. Pese a su potencia, los nitazenos res-
ponden a la naloxona; la reanimacion se dirige a restaurar la ventilacién y la
oxigenacién, con soporte respiratorio y naloxona (Schwarz et al., 2025). El ma-
tiz farmacolégico es que los fentanilos y nitazenos con cinética de disociacion
lenta del receptor g muestran menor sensibilidad a la reversion, por lo que
suelen requerirse dosis multiples o mayores de naloxona respecto de la heroi-
na (Alhosan et al., 2025). Ademas, su vida media prolongada expone al riesgo
de renarcotizacion tras el efecto de la naloxona.

Adulterantes y policonsumo

En las jurisdicciones afectadas, los opioides sintéticos aparecen con frecuencia
adulterados con otras sustancias que complican el cuadro y la reversion. Desta-
ca la xilacina —un a2-agonista de uso veterinario— que agrava la hipotensién
y la depresién del sistema nervioso central y respiratorio, y que no responde a la
naloxona. Estudios de andlisis capilar post mortem documentan la coexposicion
a fentanilos, nitazenos y xilacina en la misma poblacién (Ballotari et al., 2025).
La xilacina se desarrolla en el bloque de adulterantes veterinarios (apartado VI).
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Las benzodiazepinas de disefio (designer benzodiazepines, DBZD) son anélo-
gos sintéticos de las benzodiazepinas de prescripcién, desarrollados o reintro-
ducidos en el mercado ilicito como nuevas sustancias psicoactivas. Compar-
ten el mecanismo de la clase —modulacidn alostérica positiva del receptor
del acido y-aminobutirico de tipo A (GABA-A)— pero se caracterizan por una
potencia frecuentemente superior, una farmacocinética mal definida y una es-
casa base de conocimiento toxicolégico (Brunetti et al., 2021).

La aparicién de DBZD sigue una dindmica de sustitucién: cuando una benzo-
diazepina no fiscalizada se incorpora a la lista de sustancias controladas, se
sintetiza un nuevo analogo que elude la legislacion. Este ciclo produce una
fluctuacion impredecible de compuestos en el mercado. Entre los mas rele-
vantes por su implicaciéon en eventos adversos, delitos y muertes se encuen-
tran el etizolam, el flualprazolam, el flubromazolam y el fenazepam; en afos
recientes, el bromazolam se ha consolidado como el mas detectado en toxico-
logia forense (Brunetti et al., 2021). Se comercializan en comprimidos, blotters
y soluciones, con frecuencia en policonsumo con opioides o alcohol, combi-
nacion que potencia la depresién respiratoria; buena parte del conocimiento
sobre patrones de consumo proviene del analisis de foros de usuarios y de la
literatura toxicoldgica (Orsolini et al., 2020).
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Toxicidad y manejo

El cuadro clinico corresponde al de una intoxicacién benzodiazepinica, con
sedacién que puede ser profunda, ataxia, disartria, depresién del sensorio y,
en casos graves o en policonsumo, depresidn respiratoria. La mayor potencia
de algunos analogos y la incertidumbre sobre la dosis contenida en cada pre-
paracién aumentan el riesgo de sobredosis (Noe et al., 2025). Los inmunoensa-
yos habituales para benzodiazepinas tienen reactividad cruzada variable con
estos compuestos, por lo que un cribado negativo no descarta su presencia; la
confirmacién requiere cromatografia-espectrometria de masas.

El flumazenil estd formalmente desaconsejado en este contexto. El manejo es sin-
tomatico y de soporte, con prioridad en la proteccion de la via aérea y el sos-
tén ventilatorio. El flumazenil, antagonista competitivo del receptor de ben-
zodiazepinas, no se recomienda de rutina: revierte de forma brusca el tono
GABAérgico y puede precipitar un sindrome de abstinencia con convulsiones
en consumidores dependientes; y en el policonsumo —Ila regla en las NSP—
desenmascara la toxicidad convulsivante de lo coingerido (Penninga et al.,
2016). Esta contraindicado ante sospecha de coingesta de proconvulsivantes
(antidepresivos triciclicos, carbamazepina) y ante dependencia benzodiazepi-
nica. Dado que la intoxicacién benzodiazepinica rara vez es mortal por si sola,
el balance riesgo-beneficio favorece el soporte respiratorio por sobre la rever-
sion farmacoldgica (Noe et al.,, 2025; Penninga et al.,, 2016).

Perspectiva local

En nuestro medio, las benzodiazepinas de disefio no constituyen, hasta la fe-
cha del corpus, un fendmeno detectado: el SAT no ha emitido alertas por estos
compuestos. El problema clinicamente relevante en la regién es de otra natura-
leza: el uso indebido de benzodiazepinas de disponibilidad legal en el mercado
farmacéutico —en particular clonazepam y alprazolam—, motivo de consulta
frecuente en la practica asistencial. Este contraste ubica a las DBZD como una
amenaza emergente a vigilar, mas que como un problema local establecido.
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Los disociativos constituyen un grupo de sustancias cuyo mecanismo nu-
clear es el antagonismo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), lo que
los diferencia de los bloques serotoninérgicos y cannabinoides precedentes.
El prototipo es la ketamina, una arilciclohexilamina cuyo nucleo estructural
comparten sus analogos de disefio; se suma el dextrometorfano (DXM), un
antitusigeno de venta libre con actividad disociativa a dosis altas. Este capitulo
aborda su uso recreativo y como NSP, no sus aplicaciones terapéuticas.

Las arilciclohexilaminas ejercen sus efectos disociativos mediante el antago-
nismo no competitivo del receptor NMDA, un canal iénico glutamatérgico
central en la plasticidad sinaptica (Morris & Wallach, 2014). El bloqueo de este
receptor produce el estado disociativo caracteristico —desrealizacion, des-
personalizacién y alteracion de la percepcién del cuerpo, el entorno y el tiem-
po—, que a dosis crecientes progresa hacia la anestesia disociativa. La fencicli-
dina (PCP) y la ketamina son los referentes clasicos; a partir de su estructura se
ha desarrollado una amplia serie de analogos de disefio destinados a eludir la
fiscalizacion (Pelletier et al., 2022).
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La ketamina, anestésico disociativo de uso médico y veterinario, se ha conso-
lidado como sustancia recreativa, en particular en contextos de vida nocturna
y de chemsex. Sus efectos buscados incluyen la disociacion, la euforia y las
alteraciones perceptivas; el accesoilicito procede con frecuencia del desvio de
ambitos veterinarios y sanitarios. En un estudio de presentaciones a un servi-
cio de urgencias por toxicidad recreativa en Italia, la ketamina o su metabolito
norketamina se detectaron en el 25,4 % de los casos positivos, una prevalencia
elevada que subraya su vigencia clinica (Giorgetti et al., 2026). El cuadro agudo
combina disociacion, agitacién, alteracion del sensorio y, en la intoxicacién
grave, depresién de conciencia. El consumo crénico se asocia a complicacio-
nes especificas —cistitis ulcerativa (“vejiga ketaminica”), disfunciéon hepatobi-
liar y deterioro cognitivo— y a un potencial adictivo con tolerancia y craving.
La ketamina participa, ademds, como componente principal de las mezclas
de “tusi” (apartado VII), lo que contribuye a la subnotificacién de su consumo.

Los analogos de ketamina son sustancias disociativas estructuralmente empa-
rentadas, cada vez mas detectadas en los mercados de drogas. Los principales
son la 2-fluorodeschloroketamina (2-FDCK), la deschloroketamina (DCK) y la
N-etildeschloroketamina (O-PCE, también llamada 2-oxo-PCE o eticiclidona),
ademas de la fluorexetamina (FXE) y la hidroxetamina (HXE) (Mezaache et al.,
2026). La serie de la Red Francesa de Addictovigilancia (56 casos, 2017-2024)
ofrece la caracterizacion clinica mas completa hasta la fecha:

Predominio de 2-FDCK (52 %) y O-PCE (38 %); usuarios mayoritariamente
varones (93 %), con edad media de 32 anos (Mezaache et al., 2026).
Cuadro clinico dominado por efectos neuroldgicos y psiquiatricos: estados
disociativos (64 %), alteracién de conciencia (25 %, con coma en el 16 %),
agitacion, delirium y alucinaciones.
Elevada gravedad: el 61 % de los casos se clasifico como grave, conun 11 %
de muertes (registradas fuera del dmbito hospitalario). El policonsumo fue
la regla (82 %), con frecuencia asociado a catinonas sintéticas u otras NSP.
Riesgo diferencial respecto de la ketamina: algunos analogos —2-FDCK,
DCK— presentarian mayor duracién de accién, vinculada a modificaciones
estructurales que afectan el metabolismo por citocromo P450; los repor-
tes con O-PCE sugieren efectos intensos y prolongados, con convulsiones y
efectos cardiovasculares (Mezaache et al., 2026; Pelletier et al., 2022).
Un aspecto de particular relevancia clinica es la exposicién no intencional por
sustitucién de mercado: en una proporcién de casos, los analogos se vendie-
ron como catinonas sintéticas, cocaina o ketamina. Quien esperaba una ca-
tinona (a menudo en chemsex) refirié experiencias muy negativas, y quien
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esperaba ketamina hallé efectos inesperadamente intensos y prolongados. A
ello se suma un desafio toxicolégico: estos compuestos no se incluyen en los
paneles habituales, de modo que un paciente puede presentar toxicidad de
tipo ketaminico con un cribado negativo, lo que exige métodos analiticos diri-
gidos (Mezaache et al., 2026).

El dextrometorfano es un antitusigeno de venta libre, desarrollado en la dé-
cada de 1950 como alternativa mas segura a la codeina, con bajo potencial
de abuso a dosis terapéuticas. A dosis supraterapéuticas, sin embargo, actia
como antagonista NMDA y produce efectos disociativos y alucinégenos com-
parables a los de la ketamina y la fenciclidina (McClure & Daniels, 2023). Su
metabolito activo, el dextrorfano, es un antagonista NMDA mds potente; el
DXM se metaboliza por el citocromo CYP2D6, lo que explica la variabilidad in-
terindividual de la respuesta. La toxicidad es dosis-dependiente y se describe
cladsicamente en cuatro “plateaus” o mesetas de intensidad creciente:

Plateau (dosis oral) Efectos Correlato

1 (100-200 mg) Inquietud, estimulacion leve, _
’ 9 sensacion de embriaguez

2.°(200-400 mgq) Euforia, cambios perceptivos, disartria Tipo alcohol/cannabis

Disociacion, ataxia, alucinaciones,

3.2 (400-600 mg) distorsién del tiempo

Tipo ketamina

4.0 (>600 mg) Delirium, psicosis, convulsiones, coma Tipo fenciclidina (PCP)

Adaptado de McClure & Daniels (2023). Los rangos de dosis y las mesetas se presentan segun la
literatura, sujetos a variabilidad individual por metabolismo (CYP2D6).

A dosis altas, el DXM inhibe ademas la recaptacién de serotonina, por lo que el
sindrome serotoninérgico es un riesgo relevante, en especial en combinacion
con inhibidores de la recaptacién de serotonina u otros agentes serotoninér-
gicos, y cuando inhibidores del CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, bupropién)
prolongan su vida media (McClure & Daniels, 2023). Los cribados de orina ha-
bituales no detectan DXM vy, a concentraciones altas, puede dar falsos positi-
vos para fenciclidina.

No existen antidotos especificos para los disociativos; el tratamiento es sinto-
matico y de soporte. Los principios de manejo, comunes al bloque: ambien-
te de baja estimulacién sensorial y contencién verbal ante la agitacién o la
angustia disociativa; benzodiazepinas como primera linea para la agitacion,
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la ansiedad y las convulsiones; monitoreo del sensorio, de los signos vitales
y de la funcién cardiorrespiratoria, con soporte ventilatorio en la depresién
de conciencia (coma), descripta en la intoxicacion por analogos; vigilancia del
sindrome serotoninérgico en el caso del DXM, sobre todo en policonsumo con
serotoninérgicos. Regla de sospecha: ante toxicidad disociativa con cribado
negativo, considerar analogos de ketamina o DXM —no detectados en los pa-
neles habituales— y confirmar por cromatografia-espectrometria de masas;
la sustitucién de mercado obliga a considerar exposicidon no intencional en
cuadros atipicos.
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Este apartado agrupa dos moléculas —la xilacina y la medetomidina— bajo
un criterio distinto del empleado en los bloques previos: no son sustancias
que se consuman por su efecto psicoactivo, sino adulterantes, sedantes de
uso veterinario incorporados al suministro ilicito, sin conocimiento de quien
los consume. Ambas son agonistas de los receptores adrenérgicos a2 y actuan
casi exclusivamente como agentes de corte del suministro de opioides, con-
texto que determinay a la vez circunscribe su relevancia clinica. Dado que su
morbimortalidad se expresa fundamentalmente en el marco del consumo de
opioides ilicitos —cuya prevalencia en la Argentina es marginal frente a la de
los estimulantes y los depresores de circulacién legal—, su inclusién responde
a un criterio de vigilancia anticipatoria mas que a una carga asistencial actual.

Los receptores a2-adrenérgicos son receptores acoplados a proteina G; su
activacion central —de modo destacado en el locus coeruleus— inhibe la
liberacién de noradrenalina y produce sedacidn, bradicardia, hipotension y
disminucién del gasto cardiaco, con depresién respiratoria de origen predo-
minantemente central e indirecto (Silva-Torres & Mozayani, 2024). La clonidina
y la dexmedetomidina, de uso clinico humano, comparten esta farmacologia;
la xilacina y la medetomidina son sus andlogos veterinarios. El corolario es de-
cisivo para la urgencia toxicoldgica: dado que ninguna actta sobre receptores
opioides, la naloxona no revierte el componente a2. En una sobredosis por
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opioide adulterado, la naloxona puede restaurar el impulso respiratorio opioi-
dey dejar, aun asi, al paciente profundamente sedado, bradicardico e hipoten-
so (Silva-Torres & Mozayani, 2024; Lynch et al., 2026). No existe antagonista a2
aprobado para uso humano —el atipamezol es veterinario—, de modo que el
manejo es esencialmente de soporte.

Xilacina

La xilacina es un agonista a2 potente, sin uso médico humano. Documentada
en el mercado ilicito de Puerto Rico hacia el afno 2000 y de Filadelfia hacia
2007, se expandio luego por el noreste de los Estados Unidos como adulteran-
te del suministro opioide (Silva-Torres & Mozayani, 2024). Su rasgo distintivo
es el dano endotelial: la exposicién crénica se asocia a Ulceras cutaneas de
dificil cicatrizacién y necrosis que pueden conducir a la amputacion, por un
mecanismo que combina estrés oxidativo, apoptosis endotelial y compromiso
de la perfusién local. Este estigma cutdneo constituye una clave diagnéstica
en el consumidor de opioides, aun cuando el laboratorio de rutina no detecte
la sustancia. El riesgo se magnifica en combinacién con fentanilo —presente
en la gran mayoria de las muertes con xilacina en las series forenses estadou-
nidenses—, con potenciacién mutua de la sedacién y la depresidn respiratoria
(Silva-Torres & Mozayani, 2024).

Medetomidina

La medetomidina es un agonista a2 mas potente y selectivo que la xilacina
(selectividad a2:a1 del orden de 1620:1, frente a 160:1 de la xilacina y 220:1 de
la clonidina); es el racemato cuyo enantiémero activo es la dexmedetomidina,
sedante de cuidados intensivos (Lynch et al., 2026). Identificada por primera
vez en muestras de Maryland en 2022, hacia fines de 2024 habia reemplazado
a la xilacina como el adulterante mas frecuente del suministro opioide de Fila-
delfia. Su cuadro agudo es bifasico —hipertension y bradicardia iniciales por
accién a2 vascular, seguidas de hipotension y bradicardia simpaticoliticas—
con sedacién que persiste tras la naloxona (Lynch et al., 2026).

Su rasgo mas caracteristico es un sindrome de abstinencia autonémico gra-
ve, semejante al de la dexmedetomidina y distinto del opioide: comienza
pocas horas después de la ultima exposicion —mucho antes que otros sin-
dromes— con ansiedad, temblor, nduseas y vomitos, y progresa a hiperten-
sion y taquicardia que pueden ser extremas, con delirium, injuria miocardica
y encefalopatia (Lynch et al., 2026; London et al., 2026). La serie multicéntrica
de Filadelfia (n = 209) documenta su gravedad: mediana de presion arterial
sistélica méxima de 198 mmHg y de frecuencia cardiaca de 142/min, puntaje
COWS maximo con mediana de 23, ingreso a unidad de cuidados intensivos
en el 77,5 % de los casos, intubacién en el 20,1 % y uso de infusién de dexme-
detomidina en el 73,7 % (London et al., 2026). La atribucién causal se apoya en
un dato toxicoldgico decisivo: en el subgrupo con confirmacién por cromato-
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grafia-espectrometria de masas (n = 43), el 100 % presentaba metabolitos de
medetomidina y de fentanilo, mientras que la xilacina no siempre estaba pre-
sente (55,8 %) (London et al., 2026). El manejo se aparta del esquema opioide
clasico —resistente a benzodiazepinas, fenobarbital y opioides— y responde
a la administracién temprana de agonistas a2, con clonidina en la mayoria de
los pacientes y dexmedetomidina intravenosa en los casos graves, junto con
antieméticos dopaminérgicos para los vémitos, con frecuencia refractarios al
ondansetron (Lynch et al,, 2026; London et al., 2026).

Situacion local y sintesis

El eje a2 veterinario constituye la tendencia mas novedosa del monitoreo ar-
gentino: entre 2024 y 2026 el SAT registr6é notificaciones de xilacina (2024-
2025) y de medetomidina (2026), junto con ampollas de uso hospitalario o
veterinario desviadas para consumo indebido. No obstante, el propio organis-
mo precisa que el consumo por via inyectable no constituye, al momento del
reporte, una preocupacion epidemioldgica establecida en el pais, a diferencia
de América del Norte o Europa; las prevalencias nacionales de sustancias de
uso veterinario son bajas. El hallazgo tiene, por tanto, valor centinela. Puntos
clave para la urgencia: sospechar adulteracién a2 ante sedacién, bradicardia e
hipotension que persisten pese a la naloxona; administrarla igualmente por el
opioide acompanante, priorizando el soporte ante la falta de antagonista a2
humano; buscar el estigma cutaneo de la xilacina y reconocer la abstinencia
grave por medetomidina (taquicardia e hipertension refractarias, con respues-
ta a agonistas a2). Recordar que ninguno figura en los paneles toxicolégicos
de rutina: su ausencia en el tamizaje no descarta la exposicién.
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Pocos ejemplos ilustran mejor la brecha entre la identidad nominal y la com-
posicién real de una sustancia que el “tusi”. El término designa hoy una mezcla
en polvo, tipicamente rosada, cuya denominacién deriva fonéticamente de
“2C"—por la 2C-B—, pero que en la enorme mayoria de los casos no contiene
2C-B. Este apartado contrasta la molécula 2C-B (desarrollada en el bloque I)
con la mezcla que usurpa su nombre.

La 2C-B es una feniletilamina psicodélica Unica, agonista del receptor 5-HT2A,
con efectos y farmacologia definidos (Papaseit et al., 2018). El “tusi” —también
escrito “tusibi” o “tucibi”, y comercializado como “cocaina rosada” o “pink cocai-
ne”"— es, en cambio, una concoccién de composicién variable. Los nombres
“tusi”y “tusibi” son traducciones fonéticas de “2C"/“2C-B’, pero, en contra de
lo que sugiere su denominacion, el tusi generalmente no contiene ni drogas
de la serie 2C ni cocaina (Palamar, 2023). La confusion no es trivial: distorsiona
la vigilancia epidemioldgica, porque quien consume tusi puede atribuir erré-
neamente su consumo a otras categorias —ketamina, cocaina o 2C-B— o no
reconocer a qué estuvo expuesto (Abukahok et al., 2025).
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La evidencia de programas de andlisis de sustancias (drug checking) y de toxi-
cologia forense es convergente: el tusi es, esencialmente, una mezcla de ke-
tamina y MDMA, con frecuencia acompafada de cafeina, a la que se afnaden
colorantes para lograr el aspecto rosado caracteristico. Se han identificado
ademas, en proporcion variable, metanfetamina, cocaina, catinonas sintéticas,
agentes de corte (por ejemplo, lidocaina) e incluso opioides de prescripciéon
(Palamar, 2023; Moore et al., 2025). Los datos analiticos cuantifican la magni-
tud del fenédmeno: un andlisis del programa DrugsData de 68 muestras rotula-
das como “pink cocaine’; “tusi” 0 “2C-B" (2016-2024) hallé ketamina en el 94 %y
MDMA en el 81 % (Barbaro & Bouchard, 2024); de 2093 muestras enviadas como
“2C"al Instituto de Salud Publica de Chile en 2022, el 99 % resultaron a base de
ketaminay solo 13 correspondieron a 2C real (Abukahok et al., 2025); y una se-
rie del médico forense de Miami-Dade documenté ocho muertes (2020-2024)
asociadas a polvos de colores denominados tusi, con ketamina en la totalidad
de los catorce polvos analizados y MDMA en la mayoria —trabajo titulado,
elocuentemente, “Tusi pero no 2C" (Moore et al., 2025).

Tabla 6. Contraste farmacolégico y clinico _

Rasgo 2C-B (molécula) Tusi / “cocaina rosada” (mezcla)
Naturaleza Feniletilamina psicodélica Unica Mezcla de composicion variable
Origen del nombre 2C-B propiamente dicha Traduccién fonética de “2C"
Composicion tipica 2C-B pura Ketamina + MDMA (+ cafeina y otros)
Color Variable Rosado caracteristico (colorantes afiadidos)
Presencia real de 2C-B Por definicion Residual o ausente (=3-4 %)

Elaboracion propia a partir de Papaseit et al. (2018), Palamar (2023), Abukahok et al. (2025) y Moore et
al. (2025).

La diferencia mecanistica es clinicamente decisiva. Quien cree consumir 2C-B
—un psicodélico serotoninérgico— en realidad recibe, la mayoria de las veces,
la combinacion de un antagonista NMDA (ketamina) y un liberador de monoa-
minas (MDMA). El cuadro esperable no es el de un “viaje” psicodélico, sino el de
disociacién ketaminica sumada a la toxicidad serotoninérgica y simpaticomimé-
tica de la MDMA, con riesgo de hipertermia, sindrome serotoninérgico e ines-
tabilidad cardiovascular, agravado por la naturaleza impredecible de la mezcla.
La composicidn variable impide anticipar dosis y efectos, y complica tanto la
reduccion de dafos como el manejo en urgencias. A ello se suma un problema
de registro clinico: el consumo de tusi lleva a subnotificacién de ketamina; se ha
estimado que hasta el 41,7 % de los asistentes a discotecas que refieren uso de
tusi subdeclaran el consumo de ketamina (Abukahok et al., 2025).
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Relevancia regional y local

El tusi emergié con fuerza en las escenas nocturnas de América Latina antes
de expandirse a Europa, Australia y los Estados Unidos, lo que otorga al fe-
némeno una relevancia regional particular. En la Argentina, la circulacion de
2C-B en polvo rosa —una presentacioén sin antecedentes previos en el pais
(bloque I)— ilustra el cruce entre el nombre, el color y el contenido: la coin-
cidencia del formato en polvo rosado con la estética del tusi exige precisar,
en cada hallazgo, si se trata de la molécula 2C-B o de una mezcla tipo tusi, ya
gue el manejo clinico difiere por completo. Implicancia asistencial: ante un
paciente que refiere haber consumido “tusi”, “tucibi”, “cocaina rosada” o “2C-B’,
la conducta prudente es asumir exposicion a ketamina y MDMA —no a un
psicodélico 2C— hasta que la confirmacion analitica indique lo contrario. La
identificacion definitiva requiere cromatografia-espectrometria de masas.
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El hilo conductor de la revisiéon —la imprevisibilidad, la potencia y la opaci-
dad del mercado de NSP— alcanza aqui su expresion clinica mas aguda. El
consumidor, y muchas veces el propio equipo que lo asiste, desconoce qué
sustancia se ha ingerido: puede tratarse de una molécula nueva aun no identi-
ficada, de un producto adulterado, o de una sustancia vendida bajo el nombre
de otra (Bulacia & Montenegro, 2025). Sobre este fondo de incertidumbre se
organizan las secciones que siguen.

La aparicién incesante de NSP limita de raiz la utilidad de las pruebas de dro-
gas en la urgencia, porque estas identifican Unicamente las sustancias ya co-
nocidas e incorporadas a sus paneles; a ello se suma que tal recurso no esta
disponible en todos los dispositivos de atencién (Bulacia & Montenegro, 2025).
Los inmunoensayos de orina de rutina no detectan la mayoria de los cannabi-
noides sintéticos ni de las NSP emergentes, y adulterantes de alto impacto cli-
nico —como la xilacina o la medetomidina— quedan sistematicamente fuera
del tamizaje habitual, de modo que su ausencia en el resultado no descarta la
exposicion (Prisco et al., 2021; Bradford et al., 2026).

La confirmacién analitica existe, pero pertenece a otro nivel de complejidad.
Las técnicas de referencia son cromatograficas —cromatografia liquida o
gaseosa acopladas a espectrometria de masas (LC-MS/MS, GC-MS)— vy, para
las sustancias no catalogadas, la espectrometria de masas de alta resolucion
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(HRMS), capaz de detectar compuestos emergentes incluso a través de sus
metabolitos (Christodoulou et al., 2025). En el terreno, los ensayos colorimétri-
cos y los espectrometros Raman portétiles ofrecen una orientacién presuntiva
rapida, pero pierden especificidad ante mezclas complejas y fracasan frente
a NSP aun no incorporadas a las bibliotecas espectrales (Christodoulou et al.,
2025). Como estrategia poblacional complementaria, la epidemiologia basa-
da en aguas residuales y el andlisis de especimenes bioldgicos residuales de
guardia permiten una vigilancia centinela del mercado local: en un estudio
de vigilancia en servicios de urgencias mediante LC-QTOF-MS, la xilacina se
detectd en el 80 % de los pacientes con consumo de fentanilo y se identificé el
primer caso de medetomidina de la regién (Bradford et al., 2026).

La consecuencia practica es doble. Por un lado, un resultado toxicolégico ne-
gativo o incompleto nunca excluye una NSP; por otro, la confirmacién —cuan-
do llega— suele hacerlo con una demora que la vuelve inutil para la decisién
inmediata (Bradford et al., 2026). El manejo de la urgencia, por tanto, no puede
esperar al laboratorio: debe sostenerse en el reconocimiento clinico.

Ante el desconocimiento de la sustancia, resulta operativo prescindir de su
identificacion como paso inicial y organizar la evaluacion en torno a dos sin-
dromes reconocibles al pie de la cama. El primero es el sindrome psiquico o
estado mental: el patrén de sintomas psiquiatricos que domina el cuadro. El
segundo es el toxindrome o sindrome toxicoldgico: el conjunto de manifesta-
ciones fisicas —signos vitales, pupilas, piel, reflejos, actividad motora— pro-
pias de laintoxicacion o la abstinencia. La complementacién de ambos orienta
al grupo quimico y, con él, a la sustancia probable, guiando el tratamiento aun
sin confirmacién analitica (Bulacia & Montenegro, 2025).

La légica de esta orientacidn se apoya en la relacién entre el mecanismo de ac-
cién y el efecto clinico. Los agentes dopaminérgicos producen euforia, hiper-
vigilancia y suspicacia; los serotoninérgicos, alteraciones de la sensopercep-
ciéon; los antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), disociacion;
los anticolinérgicos, alteracion del nivel de conciencia (Bulacia & Montenegro,
2025). Cada mecanismo imprime, ademds, un toxindrome fisico caracteristico.
La tabla siguiente sintetiza esta correspondencia orientada a las familias de
NSP tratadas en la revision.
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Toxindrome
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Signos fisicos

Estado mental

Grupos orientados

Simpaticomimético

Midriasis, taquicardia,
hipertensién, hipertermia,
diaforesis

Hiperalerta, ansiedad,
agitacion

Estimulantes: cocaina,
anfetaminas, catinonas,
MDMA

Serotoninérgico

Midriasis, taquicardia,
hiperreflexia, clonus,
temblor, diaforesis,
hipertermia

Alteracién de la
percepcidn, ansiedad,
confusién

Alucinégenos serotoninér-
gicos: triptaminas, fenetila-
minas 2C/NBOH, LSD

Alucinégeno-
disociativo

Nistagmo (horizontal/ver-
tical/rotatorio), taquicar-
dia, hipertension

Desrealizacion,
disociacién, agitacion
o inhibicion

Disociativos: ketamina y
anélogos, PCP

Anticolinérgico

Midriasis, taquicardia, piel
roja/seca/caliente, reten-
cion urinaria, ileo

Delirium, agitacion,
alucinaciones

Deliriantes (escopolamina);
antihistaminicos; algunos
adulterantes

Sedativo-hipnético

Hipotension, bradicardia,
hipotermia, hiporreflexia,
depresion respiratoria

Deterioro del
sensorio, somnolen-
cia, coma

Benzodiazepinas de disefo;
alcohol; GHB; agonistas a2
veterinarios

Narcético (opioide)

Miosis puntiforme,
depresion respiratoria,
bradicardia, hipotension

Deterioro del
sensorio, coma

Opioides sintéticos:
nitazenos, fentanilos

Correspondencia entre toxindrome, estado mental y grupo quimico probable, orientada a las familias
de NSP de la revision. Elaboracion propia a partir de Bulacia & Montenegro (2025) y Prisco et al. (2021).
Dos advertencias acompafian a este esquema. La primera: el sindrome psi-
quiatrico inducido puede prolongarse mas alla del toxindrome fisico, ya que
una vez que la sustancia deja la biofase —convencionalmente, tras unas cuatro
vidas medias— pueden persistir sintomas psicéticos, afectivos o psicomotores
en ausencia de todo signo de intoxicacién (Bulacia & Montenegro, 2025). La se-
gunda: un mismo sindrome admite causas no excluyentes. Una excitacion psi-
comotriz puede deberse a intoxicacion por estimulantes, pero también a trau-
matismo de craneo, compromiso hepdtico o descenso del umbral convulsivo; la
primera obligacién clinica es descartar la causa médica que compromete la vida
(Bulacia & Montenegro, 2025). Esta plasticidad de la respuesta cerebral —con-
ductas estereotipadas desencadenadas por noxas diversas— es la vieja nocién
de la reaccion exdégena de Bonhoffer, todavia operativa en la guardia.

Sobre esta base sindrémica, el tratamiento de la mayoria de las intoxicaciones
por NSP se sostiene en dos pilares transversales: la reduccion de la exposicion
y los cuidados de soporte. Las benzodiazepinas son el farmaco de elecciéon
para la agitacion, las convulsiones y la mayoria de los cuadros de excitacion
asociados a estas sustancias (Prisco et al., 2021). El policonsumo es la regla, no
la excepciodn, y las muertes asociadas a NSP se vinculan con frecuencia a estas
combinaciones, lo que complica tanto la presentacién clinica como la atribu-
cién causal (Prisco et al., 2021).
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Sobre ese fondo comun, ciertos cuadros exigen reconocimiento y conducta
especificos. Los toxindromes hipertérmicos graves —sindrome serotoninér-
gico, sindrome neuroléptico maligno, hipertermia maligna— comparten hi-
pertermia e inestabilidad autonémica pero se distinguen por su cinética y su
semiologia neuromuscular (hiperreflexia y clonus en el serotoninérgico; rigi-
dez en tubo de plomo en el neuroléptico maligno), y su confusién tiene conse-
cuencias terapéuticas: los antipsicoticos, Utiles en otras agitaciones, estan con-
traindicados o son peligrosos en varios de estos escenarios (Prisco et al., 2021).
En la linea de los estimulantes y alucindgenos, la hipertermia y la agitacion
son emergencias que requieren enfriamiento agresivo e hidratacion, con vigi-
lancia de la rabdomidlisis. En la linea de los adulterantes a2, la sedaciéon que
persiste pese a la naloxona orienta a xilacina o medetomidina, sin antidoto a2
aprobado para humanos. En la linea de los opioides sintéticos, la alta potencia
de los nitazenos puede exigir dosis repetidas de naloxona y soporte ventila-
torio prolongado. La deteccion analitica, cuando esta disponible, confirma a
posteriori lo que el reconocimiento sindrémico permitio tratar a tiempo.

El fendmeno de las NSP desplaza el eje del problema clinico desde la molé-
cula hacia la incertidumbre: qué se consumié es, con frecuencia, la pregunta
sin respuesta inmediata. Frente a ello, la deteccién analitica cumple un papel
epidemioldgico y confirmatorio insustituible —vigilancia del mercado, ca-
racterizacion del suministro, investigacién—, pero resulta insuficiente para la
decisién de la guardia por su cobertura parcial y su demora. La herramienta
operativa es, entonces, el reconocimiento sindrémico dual: la lectura conjunta
del estado mental y del toxindrome orienta al grupo quimico y guia un trata-
miento fundamentalmente de soporte, con las benzodiazepinas como pilar
y el descarte prioritario de la causa médica letal. En un campo definido por
la imprevisibilidad, la potencia y la opacidad, la disciplina semiolégica sigue
siendo el recurso mas confiable del clinico.
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