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Resumen

Introduccién: En los Ultimos afios, hemos asistido a una expansion de las Nuevas Sustancias Psicoactivas
(NPS). Sin embargo, el conocimiento cientifico existente a cerca de este fendbmeno continda siendo

€8Caso.

Objetivos: El objetivo general de esta tesis es estudiar los patrones de consumo de NPS en una amplia

muestra de usuarios y evaluar los efectos farmacoldgicos agudos de la 2C-B.

Método: Con el fin de estudiar los patrones de consumo de NPS, se disefié un cuestionario para identificar
las sustancias consumidas por una muestra de 230 usuarios, asi como las estrategias para reducir los
riesgos del consumo. Con el fin de estudiar la farmacologia de la 2C-B, se disefié un estudio experimental
de medidas repetidas en el que se evaluaron los efectos cardiovasculares y subjetivos, en condicion basal
y tras la administracion de 20 mg de 2C-B, en una muestra de 20 usuarios. Para ello, se recogieron
medidas de presion arterial y frecuencia cardiaca, y se cumplimentaron los cuestionarios Addiction
Research Center Inventory (ARCI), Valoracion de los Efectos Subijetivos de Sustancias con Potencial de
Abuso (VESSPA), Hallucinogenic Rating Scale (HRS) y varias Escalas Analdgicas Visuales (EAV). Ademas,
se utilizé una bateria de pruebas neuropsicolégicas que inclufa el Facial Emotion Recognition Task (FERT),
el International Affective Picture System (IAPS), el cuestionario Profile Of Mood States (POMS) y una tarea

de discurso libre, que fue evaluada por un comité de expertos .

Resultados: La NPS mas extendida entre los usuarios fue la 2C-B. Se identificd un perfil de consumidor
especifico, conocido como e-psiconauta, por ser miembro de un foro o comunidad virtual especializado en
drogas. Los e-psiconautas emplean mas estrategias de reduccion de riesgos que otros usuarios de NPS,
tales como adquirir informacion contrastable en una gran diversidad de fuentes, consumir exclusivamente
research chemicals (RCs), comprarlos a través de la red, analizarlos y dosificarlos con precision.

El estudio farmacolodgico de la 2C-B mostré un ligero aumento de los efectos cardiovasculares y unos
efectos subjetivos caracteristicos de los entactégenos y alucindgenos, que se desvanecen a las 6 horas.
Ademas, durante los efectos agudos, se produjo un aumento en la reactividad emocional ante estimulos
negativos, una disminucion en el reconocimiento de expresiones alegres, un descenso de la célera y un
aumento de la emocionalidad en el discurso libre. No obstante, se encontraron diferencias inter-género,
observandose una reduccion de la fatiga en los hombres y un aumento de la emocionalidad en el discurso

de las mujeres.

Conclusiones: Los resultados de estos estudios ponen de manifiesto la amplia prevalencia del consumo
de 2C-B entre los usuarios de NPS y profundiza en un nuevo perfil de consumidor exclusivo de RCs, que
se caracteriza por el amplio rango de estrategias de reducciéon de riesgos empleadas en la gestion del
consumo. Ademas, aporta datos suficientes para clasificar la 2C-B como una sustancia entactégena con

caracteristicas alucindgenas.






Abreviaturas

DA: Dopamina

DAT: Transportador de la dopamina

EMCDDA: Observatorio Europeo de las Drogas y Toxicomanias (European Monitoring Center for Drugs
and Drug Addiction.

EWS: Sistema de alerta temprana (Early Warning System)

NAc: Nucleo Acumbes

NPS: Nueva Sustancia Psicoactiva (New Psychhoactive Substance o Novel Psychoactive Substance)
PAD: Presion arterial diastdlica

PAS: Presion arterial Sistélica

RCs: Compuestos quimicos para la investigacion (Research Chemicals)

SERT:Transportador de serotonina

U.E: Union Europea

Drogas; Nombre sistematico (IUPAC Inglés)

2C-B: “Nexus”, 2-(4-Bromo-2,5-dimethoxyphenyl)ethanamine

2C-B-FLY: 2-(4-bromo-2,3,6,7-tetrahydrofuro[2,3-f][ 1]benzofuran-8-yl)ethanamine

2C-C: 1-(4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-2-aminoethane 1-(4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-2-ethanamine
2C-E: 2-(4-Ethyl-2,5-dimetoxyphenyl)ethan-1-amine

2C-F: 4-fluoro-2,5-dimethoxyphenethylamine: 2-(4-Fluoro-2,5-dimethoxyphenyl)-1-aminoethane

2C-I: 2-(4-lodo-2,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine

2C-P: 2-(2,5-Dimethoxy-4-propylphenyl)ethanamine

2C-T-7: 2-[2,5-Dimethoxy-4-(propylsulfanyl)phenyl]lethan-1-amine

4-FMC: Flefedrona;(RS)-1-(4-fluorophenyl)-2-methylaminopropan-1-one

4-MEC: “Mefedrona”, 4-Metilmetcatinona; (RS)-2-ethylamino-1-(4-methylphenyl)propan-1-one

5-APB: 5-(2-aminopropyl)benzofuran: 1-(1-benzofuran-5-yl)propan-2-amine

5F-AKB48: “5F-APINACA”; N-(adamantan-1-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxamide
5F-PB-22: “5F-QUPIC”; Quinolin-8-yl 1-pentyfluoro-1H-indole-3-8-carboxylate

5F-UR-144: “5-fluoro-UR-144"; (1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-y1)(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)methanone
5-IT: “5-API”, “PAL-571": 1-(1H-Indol-5-yl)propan-2-amine

5-MAPB: (1-(benzofuran-5-yl)-N-methylpropan-2-amine);
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5-MEO-DALT: N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-(prop-2-en-1-yl)prop-2-en-1-amine

6-APB: (6-(2-aminopropyl)benzofuran; 1-(1-Benzofuran-6-yl)propan-2-amine

6-MAPB: (1-(benzofuran-6-yl)-N-methylpropan-2-amine)

25B-NBOH: “2C-B-NBOH”, “NBOH-2C-B”; 2-({[2-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)ethyllamino}methyl)phenol

25B-NBOMe: “NBOMe-2C-B”, “Cimbi-36”, “Nova”, “BOM 2-CB”; 2-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2-
methoxyphenyl)methyllethanamine

25C-NBOMe: “NBOMe-2C-C”, “2C-C-NBOMe”, “Cimbi-82"; 2-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2-
methoxyphenyl)methyllethanamine

25E-NBOMe: “2C-E-NBOMe”, “NBOMe-2C-E”; 2-(4-ethyl-2,5-dimethoxyphenyl)-N-(2-
methoxybenzyl)ethanamine

25|-NBOMe: “2C-I-NBOMe”, “Cimbi-5", “25I", "N-bomb"; 2-(4-iodo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2-
methoxyphenyl)methyllethanamine

25N-NBOMe: “2C-N-NBOMe”, “NBOMe-2C-N"; 2-(2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl)-N-(2-
methoxybenzyl)ethanamine

AH-7921: 3 4-dichloro-N-{[1-(dimethylamino)cyclohexyl]methyl}benzamide

AKB48: “APINACA”; N-(1-adamantyl)-1-pentyl-1H-indazole-3-carboxamide) N-(1-adamantyl)-1-
pentylindazole-3-carboxamide

AM-694: (1-(5-fluoropentyl)-3-(2-iodobenzoyl)indole); 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(2-
iodophenyl)methanone

AM-1220: (R)-(1-((1-methylpiperidin-2-yl)methyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone

AM-2233: 1-[(N-methylpiperidin-2-yl)methyl]-3-(2-iodobenzoyl)indole

AM-2201: 1-[(5-Fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(naphthalen-1-yl)methanone

AMT: 2-(1H-indol-3-yl)-1-metil-etilamina

bk-MBDB: “Butilona”, B-keto-N-metillbenzodioxolilbutanamina; 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-

(methylamino)butan-1-one

BZP: Benzilpiperazina; 1-benzylpiperazine

Camfetamina: (N-methyl-3-phenyl-norbornan-2-amine); N-methyl-3-phenylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amine
DOB: Dimetoxibromoanfetamina; 1-(4-Bromo-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine

Etaqualona: “Aolan”, “Athinazone”, “Ethinazone”; 3-(2-ethylphenyl)-2-methyl-quinazolin-4-one
Etilfenidato: (RS)-ethyl 2-phenyl-2-piperidin-2-ylacetate

Etizolam: “Etilaam”, “Etizola”, “Sedekopan”, “Etizest”, “Pasaden”, “Depas”; 4-(2-chlorophenyl)-2-ethyl-9-
methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine

Flubromazepam: 7-Bromo-5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-one

JWH-018: AM-678; Naphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone

JWH-073: Naphthalen-1-yl-(1-butylindol-3-yl)methanone



LSD- Dietilamida del &acido lisérgico; (6aR,9R)-N,N-diethyl-7-methyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindolo-[4,3-
fg]quinoline-9-carboxamide

MAM-2201: “4'-metill-AM-2201", “5-fluoro-dWH-122"; (1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methyl-1-
naphthalenyl)-methanone

MBDB: 1,3-Benzodioxolyl-N-methylbutanamine (N-methyl-1,3-benzodioxolylbutanamine)

MDAI: (5,6-methylenedioxy-2-aminoindane); 6,7-Dihydro-5H-cyclopenta[f] [1,3]benzodioxol-6-amine
MDMA: “Extasis”, 3,4-Metllenedioxlmetanfetamina; (RS)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-amine
MDPV: metilendioxipirovalerona; 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one

Mebroqualone: “MBQ”; 3-(2-bromophenyl)-2-methylquinazolin-4(3H)-one

NBOMe-Mescalina: “mescalina-NBOMe”; N-(2-Methoxybenzyl)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)ethan-1-amine
PB-22: “QUPIC”; 1-pentyl-1H-indole-3-carboxylic acid 8-quinolinyl ester
PCP: “Polvo de angel”; 1-(1-fenilciclohexil)piperidina

Pyrazolam: 8-Bromo-1-methyl-6-(pyridin-2-yl)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepine
PMMA: para-Metoxi-N-metilanfetamina; Poly(methyl 2-methylpropenoate)

STS-135: “5F-APICA”; (N-(adamantan-1-yl)-1-(5-fluoropentyl)- 1H-indole-3-carboxamide

TCB-2: [(7R)-3-Bromo-2,5-dimethoxy-bicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ylJmethanamine
THC: tetrahidrocannabinol; (-)-(6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-

benzo[c]chromen-1-ol
TFMPP: 3-Trifluorometilfenilpiperazina; 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine

UR-144: “TMCP-018", “KM-X1", “MN-001", “YX-17"; (1-pentylindol-3-yl)-(2,2,3,3-

tetramethylcyclopropyl)methanone

Metabolitos

2H5M-BPEA: 4-bromo-2-hidroxi-5-metoxifenetilamina

2C-B-ALC: 4-bromo-2,5-dimethoxyphenylethyl alcohol

2C-B-CBA: 4-bromo-2,5-dimethoxyphenylacetic acid

2-OH: 2-O-Desmethyl-2C-B

2-0OH-2C-B: 4-bromo-2-hydroxy-5-methoxyphenethylamine
2-OH-2C-B-ALC: 4-bromo-2-hydroxy-5-methoxyphenylethyl alcohol
2-OH-2C-B-CBA: 4-Bromo-2-Hydroxy-5-Methoxyphenylacetic Acid
20HNAC: 2-O-Desmethyl-N-acetyl-2C-B

2-OH-NAc-2C-B: N-Acetyl-4-bromo-2-hydroxy-5-methoxyphenethylamine

5-OH: 5-O-Desmethyl-2C-B



5-OH-2C-B-ALC: 4-bromo-2-methoxy-5-hydroxyphenylethyl alcohol
5-OH-2C-B-CBA: 4-bromo-2-methoxy-5-hydroxyphenylacetic acid
50HNAC: 5-O-Desmethyl-N-acetyl-2C-B

5-OH-NAc-2C-B: N-Acetyl-4-bromo-2-methoxy-5-hydroxyphenethylamine
B-2-HMPAA: 4-bromo-2-hydroxy-5-methoxyphenylacetic acid
B-2-HMPE: 2-(4-bromo-2-hydroxy-5-methoxyphenyl)-ethanol
B-5-HMPEA: 4-bromo-5-hydroxy-2-methoxyphenethylamine
BDMBA: 4-bromo-2,5-dimethoxybenzoic acid

BDMPA: 4-bromo-2,5-dimethoxyphenaceturic acid

BDMPAA: 4-bromo-2,5-dimethoxyphenylacetic acid

BDMP: 4-bromo-2,5-dimethoxy-phenol

BDMPE: 2-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)-ethanol

CAR: Acido carboxilico
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1. NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

1.1 Definicién del término

El término Nueva Sustancia Psicoactiva, en inglés New Psychoactive Substances o Novel
Psychoactive Substances (NPS), abarca cientos de sustancias psicoactivas que han aparecido
recientemente en un mercado dinamico, regido por la introduccion continua de nuevos
productos de consumo y medidas de control. Por lo general, estas sustancias se manufacturan
en paises como India o China y se exportan a Europa, donde se empaquetan y se venden a

través de Internet o en tiendas especializadas (EMCDDA, 2013).

Con el fin de evitar los controles internacionales, suelen etiquetarse de forma equivoca,
indicando que se tratan de “compuestos quimicos para la investigacion”, en inglés “research
chemicals”(RCs), “sales de bafio” o “inciensos” y, agregando como clausula de exencion de
responsabilidad, que no estan destinadas al consumo humano. Recientemente, se ha detectado

otra nueva forma de comercializacion de NPS como suplemento alimenticio (EMCDDA, 2014).

El riesgo principal del uso de NPS se debe a la escasa informacion cientifica disponible, ya que
raramente han sido ensayadas en humanos o animales, desconociéndose los efectos a largo
plazo, el potencial de dependencia, los riesgos toxicoldgicos y las posibles contraindicaciones

con otras sustancias (Soussan y Kjellgren, 2014).

La definicion mas comun de NPS es la empleada por la Organizacién de Naciones Unidas (ONU)
y el Observatorio Europeo de las Drogas y Toxicomanias (European Monitoring Center for Drugs
and Drug Addiction, EMCDDA), que limita el término a aquellas sustancias de abuso, ya sea en
forma pura o preparado, que no estan controladas por la Convencién Unica de Estupefacientes
de 1961, ni por el Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, pero que pueden suponer
una amenaza para la salud publica comparable a la de sustancias incluidas en tales convenios
(UNODC, 2013; EMCDDA, 2011).

Sin embargo, esta definicion no estd exenta de ambigledades. Es necesario aclarar que el
término ‘nuevas’ no tiene porqué implicar que se traten de nuevas invenciones, ya que varias
NPS fueron sintetizadas por primera vez hace mas de 40 afios. El término hace referencia a
sustancias que han aparecido recientemente en el mercado y no han sido incorporadas en las
convenciones anteriormente mencionadas (UNODC, 2013). Ademas, frecuentemente se emplean
otros términos con connotaciones similares, tales como «Nueva Sustancia Psicotrépica»,
«Nuevos Estupefacientes», «Nuevas Drogas Psicotropicas», «Sustancias Emergentes», «Drogas
3



de Disefio», «Sales de Bafo» o «Euforizantes legales». Asi mismo, se adaptan anglicismos como
«Legal High» (euforizante legal), «Research Chemical» (producto quimico de investigacion),
«Club Drug» (droga empleada en clubs), «Pharming Parties», (productos farmacéuticos
utilizados en fiestas o encuentros), «Spices» (especias) o «Party Pills» (pastillas para fiestas)
(Corazza y cols., 2013; PNSD, 2010; Deluca y cols., 2012). Por ultimo, la mayor parte de estos
términos abarcan diferentes categorias de sustancias en cuanto a su estructura quimica (tanto
cannabinoides sintéticos, como feniletilaminas y triptaminas, entre otros), a sus efectos
farmacoldgicos (tanto estimulantes, como sedantes, empatdégenos, entactdégenos o
alucinégenos) y a su estatus legal (por ejemplo: la 2C-B esta clasificada dentro de la Lista Il del

Convenio de Sustancias Psicotropicas y la mayor parte de las NPS aun no han sido reguladas).

1.2 Clasificacion de las NPS.

Durante el afio 2003, la Unién Europea (UE) lanzé un sistema de alerta temprana para detectar
NPS a través del Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), conocido
como Early Warning System (EWS). Este organismo, conformado por las agencias de salud de
los estados miembros de la Unién Europea, ha notificado la presencia de mas de 560 NPS hasta
el ano 2015. EI 70% de ellas, fueron detectadas en los ultimos 5 afios (EMCDDA, 2016).

En el afio 2013, el EMCDDA introdujo 6 nuevas categorias farmacoldgicas para clasificar las
NPS, sumando un total de 13 categorias distintas: feniletilaminas, triptaminas, piperazinas,
catinonas, canabinoides sintéticos, opioides, arilciclohexilaminas, aminoindanos, arilalkilaminas,
benzodiacepinas, piperidinas, piperrolidinas y plantas o extractos de plantas. Sin embargo, en el
afo 2014, se detectaron 13 nuevos compuestos que no encajan faciimente en ninguno de los
grupos expuestos anteriormente, 4 de los cuales, se emplean como sustancias activas en
medicamentos (EMCCDA, 2015)

En el dUltimo informe del afio 2015 se han detectado por primera vez 98 NPS, siendo los
cannabinoides sintéticos y las catinonas, las categorias de la las NPS méas abundantes
(EMCDDA, 2016).



Namero y categorfas de nuevas sustancias psicotrépicas notificadas por primera vez al Sistema de alerta rapida de la UE, 2009-15
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Fig1.Numero y categorias de NPS reportadas por el EWS desde el afio 2009-15. Fuente: EMCDDA (2016).

Los datos de incautaciones notificados por el EWS, también ponen de manifiesto la expansion de
estas sustancias en el mercado. Sélo en el afio 2014, se llevaron a cabo 50.000 incautaciones de
NPS, con un peso aproximado de 4 toneladas, de las cuales, el 80% fueron cannabinoides
sintéticos y catinonas, conformando el 60% total del peso. Las incautaciones de
benzodiacepinas no controladas y analgésicos narcdéticos, que pueden venderse como

sustitutos de la heroina, también fueron relevantes (EMCDDA, 2016).

1.3 Epidemiologia

1.3.A Prevalencia de consumo de NPS en Europa

La encuesta telefonica sobre jovenes y drogas, realizada por el Flash Eurobarémetro
(Eurobarometer, 2014; 2011), es la Unica fuente de datos actual sobre prevalencia de consumo
de NPS en la UE. En las dos Ultimas encuestas, realizadas en los afios 2014 y 2011, se afiadieron
varias preguntas sobre el consumo de “sustancias que imitan los efectos de drogas legales”,
aportando datos poblacionales en 13.128 jovenes, de 15 a 24 anos, residentes en los 28 estados
miembros de la UE. Sin embargo, estos resultados han de interpretarse con precaucion por
cuestiones metodolégicas, ya que la divergencia de preguntas empleadas en los distintos paises
limitan la comparabilidad de los resultados.
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Los resultados del afio 2014, ponen de manifiesto la escasa prevalencia de consumo de NPS en
Europa, donde tan solo un 8% de la poblacion declaré haber probado alguna NPS en la vida y
un 3% en el ultimo afio (Eurobarometer, 2014). No obstante, estos datos también reflejan un
aumento del consumo de NPS en un 3% de la poblacion europea desde la encuesta realizada en
el afio 2011 (Eurobarometer, 2011). Los paises donde se detecté un mayor incremento de
consumo entre estos afios fue: Espafia (con un aumento de 8 puntos), asi como Francia y
Eslovaquia (con un aumento de 7 puntos). Sin embargo, los resultados de Chipre mostraron un

descenso de 2 puntos en el porcentaje de consumo poblacional (Eurobarometer, 2014).

El siguiente gréfico (Fig. 2), muestra el mayor indice de consumo de NPS en Irlanda (9%) y

Espafia (8%). Por otra parte, tanto en Chipre como en Malta, no se notificé consumo alguno.

Q3. New substances that imitate the effects of illicit drugs such as cannabis, ecstasy, cocaine, etc. may
now sometimes available. They are sometimes called [INSERT “local name” such as, ‘legal highs”,
“research chemicals”]Jand come in differents form, for example herbal mixtures, powder, crystal or tablets.
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Fig. 2. Consumo de NPS en funcion de los Estados Miembros de la UE.
(Eurobarometer, 2014)



1.3.A.1 Prevalencia de consumo de NPS en Espaia

Los resultados de la encuesta nacional domiciliaria EDADES (2013) muestran que, 3 de cada 4
ciudadanos, de entre 15 y 64 afos, no ha escuchado hablar nunca sobre el fendémeno de las
NPS. En relaciéon a la prevalencia de consumo, tan soélo el 3% (4,6% hombres y 1,3% mujeres)
han probado alguna NPS en la vida, descendiendo a un 0,7% en el ultimo afio y un 0,3% en el
ultimo mes. Destaca el consumo en hombres, de 15 a 34 afios, donde se detecta una

prevalencia de consumo en la vida del 7,2%.

Sin embargo, las precauciones que han de tomarse en cuenta a la hora de interpretar los datos
del Flash Eurobarémetro se hacen evidentes al observar los datos que aporta Espafa. La
definicion del término Nuevas Sustancias Psicoactivas, empleada por el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, asi como por la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional
sobre Drogas, hace referencia a aquellas sustancias que imitan el efecto de drogas ilegales y se
pueden presentar en forma de hierbas, pastillas, polvos o inciensos. Aun asi, esta encuesta
presenta como NPS sustancias que son ilegales, identificandolas a través del argot empleado
por los usuarios (como el “Nexus”, en lugar de 2C-B); sustancias identificadas por su nombre
comun (como la mefedrona); categorias farmacoldgicas que abarcan varias sustancias (como
las piperazinas); categorias de productos que engloban diversos compuestos (como las Spices,
Research Chemicals o Legal Highs); y otras sustancias que no se consideran NPS en la UE

(como las setas mégicas, la ketamina o la metanfetamina).

A pesar de ello, cuando se pregunta especificamente por sustancias detectadas por el sistema
de alerta temprana (EWS), consideradas como NPS por el Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias (EMCDDA), el 0.1% de la poblacion de 15 a 64 afios afirma haber consumido
alguna vez en la vida mefedrona y el 0.2% “Nexus” (2C-B), descendiendo a un 0.0% en el ultimo
afio, asi como en el ultimo mes. El consumo de Spice refleja una prevalencia del 0.5% alguna vez

en laviday del 0.1% en el ultimo afio.

La encuesta escolar en jovenes espafioles ESTUDES (Estudes, 2016), sitia en un 0.8% el
consumo de Spice y en un 0.5% el de mefedrona, existiendo un 53.7% de jévenes, entre 14y 18

afnos, que nunca habia escuchado hablar de las NPS.

Estos datos ponen de manifiesto que, a pesar de que Espafa es el segundo pais con mayor
indice de consumo de NPS en Europa, la prevalencia de consumo es realmente baja cuando se
analizan los datos concretos de las sustancias que se consideran NPS por las organizaciones

internacionales.



1.3.B Fuentes de adquisicion de NPS en Europa

Del 3% de la poblacion europea que declard haber consumido al menos una NPS en la encuesta
del afio 2014, el 68% manifestd haberla conseguido a través de un amigo, el 27% en el mercado
negro y el 10% en una tienda especializada, como un head shop o smart shop.
Sorprendentemente, tan soélo un 3% declaré haberla comprado a través de Internet
(Eurobarometer, 2014).

Estos datos presentan diferencias en cuanto a la edad y el género, observandose una tendencia,
entre las mujeres y jovenes de 15 a 18 anos, a obtener las NPS a través de amigos de confianza
(76%), y de los adultos varones, de 19 a 24 afios, de obtenerlas en el mercado negro (33%) o en
tiendas especializadas (11-12%). La ocupacion del tiempo libre también refleja diferencias sobre
las fuentes de adquisicion de NPS, observandose una tendencia a acudir al mercado negro en
aquellos jovenes que no estudian (33%) o estudian a tiempo parcial (22%), y de adquirirlas a

través de un amigo de confianza en aquellos estudiantes a tiempo completo (76%).

1.3.C Fuentes de informacioén sobre NPS en Europa

Las fuentes para obtener informacion sobre NPS mas recurridas entre los jovenes europeos son
Internet (30%) y las campafias mediaticas (29%). Cerca de uno de cada 5 joévenes recibe
informacion a través de programas de prevencion en colegios (22%), mientras que el 18% lo
hace a través de amigos de confianza. Las fuentes de informacion menos citadas fueron los
familiares (9%), la policia (6%) y las lineas telefénicas de informacion y ayuda (1%)
(Eurobarometer, 2014).

Sin embargo, mas de un cuarto de la poblacion (29%) asegura no haber sido informado sobre
las NPS en el ultimo afo, especialmente en Dinamarca (65%), Holanda (50%) y Estonia (46%).
Por otro lado, Rumania y Letonia son los paises que mas informacion han recibido, existiendo

s6lo un 8%, en ambos casos, que declara no haber recibido informacién sobre estas sustancias.

No obstante, como se ha mencionado anteriormente, la principal fuente de informacion es
Internet, 10 que supone que ha de darse una busqueda de informacion proactiva por parte de los
jovenes. En 12 estados miembros de la UE, principalmente en Letonia (52%), Rumania (48%),
Polonia (47%) y Eslovaquia (42%), se observa la mayor tendencia a emplear este medio para
adquirir informacion sobre NPS, siendo Dinamarca (11%) el pais donde menos se recurre a la

red para obtener informacion.

Las campafias mediaticas constituyen la fuente de informacion mas mencionada en Letonia
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(57%), Polonia (45%), Luxemburgo (42%), Reino Unido (40%), Irlanda (38%) y Portugal (37%).
Por otro lado, sélo el 14% de los encuestados de Chipre y Dinamarca mencionan las campafas

mediaticas como fuente de informacion.

Los programas escolares facilitan informacion sobre NPS especialmente en Rumania (41%),
Hungria y Luxemburgo (ambos un 36%), Irlanda (30%), asi como Francia y Bélgica (ambos un
29%). Por el contrario, Holanda (7%) y Dinamarca (8%) fueron los paises que menos informacion

recibieron en el ambito escolar.

Q6. Have you received information in any of these ways over the past year about the effects and risk of the
use of new substances that imitate the effects of illicit drugs? Please choose three.

Found the information on the Internet

(websites or chats) _ 30%
Through media campaign(s) [ N 2
Through a school prevention programme || 22-
From friends | 15

From parents or relatives [

From the police [l 6%

From a drug and/or alcohol telephone 'RE
helpline ‘

I have not been informed at all (DO NOT o
reap our) N 2

Other (DO NOT READ OUT) i} 2%

Don't know [} 2%
@ £us

Fig.3. Fuentes de informacion principales empleadas por los

jovenes europeos. (Eurobarometer, 2014)

Al menos, un cuarto de los encuestados, en Irlanda (29%), Letonia (28%), Polonia (27%),
Rumania y Eslovenia (ambos 26%), declararon haber obtenido informacién sobre efectos y
riesgos a través de amigos de confianza. Por el contrario, sélo el 9% de los finlandeses y el 10%
de los daneses declararon lo mismo.

Obtener informacion sobre NPS en el nucleo familiar parece ser mas habitual en Rumania (20%),
Malta (17%) y Bélgica (16%). Lituania, por el contrario, se sitia en el extremo contrario, donde
tan sélo un 2% de los jévenes recurre al nucleo familiar para obtener informacién sobre NPS.
Junto a Luxemburgo, Rumania menciond a la policia como una fuente de informacion sobre NPS
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(ambos 15%). Por el contrario, en Dinamarca, ningun encuestado menciond consultar dicha

fuente (0%).

1.4 La creacion de diversos productos a partir de las NPS

Tal y como se viene comentando en los apartados anteriores, el término “Nueva Sustancia
Psicoactiva” (NPS) suele emplearse indiscriminadamente como sinénimo de otros muchos
términos. Sin embargo, existen diferencias considerables que deben tenerse en cuenta a la hora
de disefiar programas de prevencion, ya que algunos de estos términos hacen referencia a
productos de consumo diferentes, que son empleados por distintos perfiles de consumidor,

implicando distintos niveles de riesgo asociados al consumo (Gonzalez, 2013a).

A continuacion, se detalla una explicacién de algunos de los términos mas empleados como

sindnimos de NPS.

1.4.A Research chemicals (RCs)

Los “research chemicals” (RCs), son principios activos puros que se adquieren identificando el
nombre quimico de la molécula (Ej: MDPV, JWH-O18, 2C-B...). La utilidad con la que se
comercializa puede variar entre “sustancias quimicas destinadas a la investigacion”, fertilizantes,
inciensos o sales de bafio, advirtiendo que no son aptas para el consumo humano con el fin de
evitar los controles sanitarios pertinentes. Estos compuestos son sintetizados y distribuidos en
pequefas cantidades por laboratorios amateur, 0 a escala comercial por laboratorios
clandestinos de grupos criminales organizados (EMCDDA, 2015). Los RCs gozaban de la fama
de ser sustancias con un alto grado de pureza, sin embargo desde hace algunos afios han ido

apareciendo partidas con residuos contaminantes y adulteraciones (Gonzalez, 2013a).

Una de las principales vias indirectas de publicidad para la comercializaciéon de RCs son los
foros de Internet. Se ha observado como el hecho de que una determinada sustancia comience
a hacerse popular en un foro hospedado en un pais concreto se expande rapidamente, de foro
en foro, aumentando la popularidad de la sustancia a nivel global (Deluca y cols., 2012).
Paraddjicamente, otra via de publicidad masiva han sido las noticias en los grandes medios de
comunicacion de masas sobre fatalidades relacionadas con el consumo de algunos de estos
compuestos. En Inglaterra, se observd como la difusion de noticias sensacionalistas en television
sobre muertes relacionadas con el consumo de mefedrona correlacionaba con la multiplicacion

exponencial de busquedas en Google sobre puntos de venta de mefedrona (ACMD, 2010).
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1.4.B Spices

El término “Spice” (traducido como “especias” del inglés) se usa para describir una variedad de
mezclas de hierbas que producen experiencias similares a las del cannabis y se venden como
alternativa legal y “no peligrosa” de la marihuana. Detras de su venta existe un marketing
agresivo que los empaqueta en sobres de atractivos colores, empleando nombres comerciales
como “K2”, “Fake weed”, “Skunk”, “Yucatan Fire” o “Moon Rocks” (NIDA, 2013). Diversos
estudios ponen de manifiesto la dudosa fiabilidad de la composicion de estos productos siendo
frecuente la deteccion de sustancias no especificadas en los ingredientes (Seely y cols, 2012;
Hillebrand y cols, 2010). Por lo general, suelen contener un sin fin de derivados de plantas secas
y picadas, como el kratom (Mitragyna speciosa) o la pasiflora (Passiflora incarnata),
impregnadas por distintos canabinoides sintéticos como el JWH-018, el JWH-073 o el HU-210,
cuya afinidad por los receptores CB1 supera a la del THC (Brents y cols., 2012), pudiendo
aumentar su potencia hasta 100 veces en comparacion al THC (Ottani y Giuliani, 2001). También
se ha encontrado la presencia de Vitamina E y el farmaco clembuterol, que provoca efectos
simpatomiméticos como el temblor, la taquicardia y la ansiedad, que suelen describir los
pacientes intoxicados (Dresen y cols., 2011). Desde hace varios afnos, las mezclas “Spice” se
compran facilmente a través del Internet como inciensos, “no aptos para el consumo humano”,

asi como en tiendas especializadas, como “head shops” o “smart shops”.

1.4.C Party Pills y Legal Highs

Las Party Pills y Legal Highs, suelen tratarse de mezclas de varias sustancias cuya venta se
realiza bajo nombres comerciales que aluden a su supuesto poder sexual, estimulante o
psicodélico (Ej: Sextacy, Euforia, Hipnotic, etc.). Al igual que en el caso de los Spice, en los
pocos casos en los que se especifican los ingredientes, andlisis posteriores han confirmado la
presencia de sustancias distintas. Ademas, se ha dado el caso de que, tras analizar dos
muestras de un mismo producto, los resultados han mostrado distintas concentraciones de los
principios activos e incluso composiciones dispares (Energycontrol, 2011). En los analisis
realizados por Energy Control del afio 2011, se identificé el MDPV y 4-FMC, ambos estimulantes
del sistema nervioso central, bk-MBDB de efectos empatdgenos, 4-MEC de efectos euforizantes
y empatdégenos o BZP mezclado con TFMPP. Ademas, estos productos conllevan sustancias
como cafeina, lidocaina, procaina y otras aun desconocidas (Energycontrol, 2011). Otros
estudios han detectado una elevada composicion de PMMA en una de las muestras de “Doves
Red”, una party pill relacionada con varias muertes en Europa (Vevelstad y cols., 2012) y otras
partes del mundo (Lurie y cols., 2012). La diferencia esencial con los Spice, es que los Legal
Highs o Party Pills, no se tratan de hierbas inhalables que imitan los efectos del cannabis, si no
que suelen comercializarse en forma de polvos o comprimidos imitando lo que podrian ser
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pastillas de MDMA para salir de fiesta.

1.4.D El disefio de nuevos productos para distintos perfiles de consumidor

Por tanto, aunque en la composicion de estos productos puedan encontrarse NPS comunes,
existen diferencias relevantes que determinaran el perfil del usuario al que va dirigido (Gonzélez,
2013a). Los consumidores de RCs tratan de comprar un unico principio activo, identificado por el
nombre de la molécula, lo cual permite la busqueda de informacion precisa sobre dicha

sustancia y facilita el empleo de estrategias de reduccion de riesgos.

Sin embargo, el consumidor de Spice y Party Pills no dispone de informacion sobre las
sustancias que emplea, al no estar correctamente especificadas en las tablas de composicion
de los productos. La toxicidad de estas sustancias depende de la concentracion y la
composicion de las mezclas, por lo que si se desconoce lo que se va a consumir, dificiimente se
podra dosificar prudentemente o evitar mezclas inoportunas con otro tipo de sustancias,
incrementando asi los riesgos asociados al consumo. Es probable que el consumidor de Party
Pills 0 Spices, consuma estos productos seducido por el marketing de las marcas comerciales

siendo el perfil de usuario de NPS mas vulnerable.

1.5 El e-psionauta.

Recientemente, se ha identificado un nuevo perfil de consumidor en la literatura cientifica,
conocido como el “e-psiconauta” (Davey y cols., 2012). El término “psiconauta”, es un
neologismo de origen aleman “psychonauten” (Junger, 1970), que hace referencia a aquella
persona que navega por la mente, el alma, el universo interno o “psicocosmos”, a través del
consumo de ciertas sustancias psicoactivas. Los psiconautas se definen asi mismo como
‘investigadores psiquedélicos”, “nuevos chamanes”, “tecno-chamanes”, “filésofos” o
‘alquimistas”, ya que integran términos de estas areas de conocimiento en la descripcion de sus
experiencias (Orsolini y cols., 2015). Sin embargo, aunque éste término ha sido empleado para
denominar a cualquier persona que experimente intencionalmente estados modificados de
conciencia inducidos por drogas, no todos los usuarios de drogas son psiconautas. Segun
Orsolini y cols., (2105) éste término hace referencia exclusivamente a aquellos que tienen una
actitud de experimentar con nuevas drogas y nuevas formas de consumir drogas. El término “e-
psiconauta” ha sido creado para designar a aquellos psiconautas que presentan un fuerte
sentimiento de pertenencia a una o varias comunidades virtuales especificas sobre drogas
(Davey vy cols., 2012). Dada la apropiacion de esta identidad virtual, es comprensible que para

un e-psiconauta resulte especialmente emocionante consumir NPS por primera vez y compartir la
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fenomenologia de sus experiencias en comunidades virtuales, ya que estas sustancias les
permiten acceder a regiones de la mente apenas transitadas por otras personas (Orsolini y cols.,
2015).

Orsolini y cols, (2015) han descrito las caracteristicas demogréaficas de una muestra de 255 e-
psiconautas, presentando a un hombre (81-91%), blanco (80-85%), de entre 15 y 35 afos
(79-91%), de raza caucésica (80-83%), que posee un grado universitario (60-63%) y un nivel de
empleo bueno o excelente (como ingenieros de softwer, estudiantes de doctorado y profesores).
Entre el 15 y 21% habia realizado un doctorado en quimicas, matematicas, psicologia, filosofia,
ingenieria o ciencias de la computacion. Por 1o que no es de extrafar que los e-psiconautas
tengan un conocimiento técnico general de las sustancias, y farmacolégico en particular, que

supere con creces el conocimiento estandar o, incluso, el médico (Shifano y cols., 2006).

La motivacion principal para consumir NPS por primera vez fue la curiosidad (51.3%), seguido
de la iniciacion al chamanismo (21%), la busqueda de efectos terapéuticos (14.8%) y de estados
extaticos (10.5%). Sus consumos posteriores buscaron la familiarizaciéon con la experiencia, asi
como la adquisicion de conocimiento sobre el ser humano y el mundo que les rodea, siendo
frecuente la alusion al potencial terapéutico y al desarrollo personal derivado de la experiencia
(Orsolini y cols., 2015).

De los 255 miembros del foro, 204 participantes declararon un uso regular de otro tipo de
sustancias como LSD, psilocibina, opiaceos y feniletilaminas psicodélicas, como la 2C-B, 2C-l y
2C-E (Orsolini y cols., 2015). Un estudio reciente que ha evaluado el consumo de NPS en una
muestra de 183 miembros en 7 comunidades online (O'Brien y cols., 2015), cuantifico el
consumo de mas de 100 NPS entre las que se encontraban el 5F-AKB-48, AKB-48, STS-135,
PB-22, 5FPB-22, 7-HO-mitraginina, MDAI, Etizolam, Pirazolam, Flubromazepam, Etaqualona,
Mebroqualona 3, 4-Diclorometilfenidato, Metiopropamina, Camfetamina, Etilfenidato, AH-7921,
IAP, AMT, 5-meo-DALT, 2C-B-FLY, 2C-F, 25N-NBOMe, 25E-NBOMe, 25C-NBOMe, 25B-NBOMe,
25|-NBOMe, 25B-NBOH, 25B-NBMD, TCB-2, NBOMe-Mescalina, AL-NBOMe 2M2B (2-metil-2-
butanol), 4-me-4-MAR 6-APB, 6-MAPB 5-IT, 5-APB, 5-MAPB, AM-2201, MAM- 2201, AM-1220,
AM-2233, AM-694, UR-144 y 5F-UR-144. Sin embargo, el consumo de este amplio abanico de
NPS va de la mano de una busqueda activa de estrategias de reduccion de riesgos. Un estudio
realizado por Barrat y cols., (2013), recogié datos de 837 usuarios que participaron en una
discusion online sobre drogas. El 88% declard haber participado en la discusion con el propdésito
de obtener informacion sobre reduccion de dafios, pudiéndose clasificar sus aportaciones en las
siguientes categorias: (1) Probar una sustancias por primera vez; (2) Dosificacién; (3) Contenido
y pureza; (4) Combinaciones y mezclas; (5) Contextos de consumo; (6) Método de empleo; (7)

Preparaciones y extracciones; (8) Busqueda de drogas y accesibilidad. Otro estudio similar, ha
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analizado mas detalladamente los temas habituales tratados en los 3 foros de mayor membresia
internacional: bluelight.org, drugs-forum.com y legalhighsforum.com (Soussan y Kjellgren, 2014).
Los temas y categorias resultantes del analisis cualitativo fueron: (1) El descubrimiento de datos
sobre las sustancias (estatus legal en los diferentes paises, farmacologia, toxicologia, quimica,
asi como el origen y la historia de las NPS), (2) Dosis y administracion (dosificacion y
redosificacion, extraccion de los preparados de forma méas pura, combinaciones con otras
sustancias, contextos de consumo, asi como el sef 0 estado personal en el momento de la
administracion); (3) Experiencias de efectos subjetivos (potencia y duracion de las sustancias,
pico de maximo efecto, tiempo de espera hasta sentir los primeros efectos, efectos a nivel
emocional, cognitivo y somatico, efectos secundarios y residuales, experiencias negativas y
comparacion con los efectos producidos por otras sustancias tradicionales); (4) Seguridad vy
soporte comunitario (prevencion y minimizacion de dafios, contraindicaciones y advertencias
sobre la falta de identificacion de principios activos en los diversos productos, vendedores de
mala calidad o partidas de drogas en mal estado, consejos y soporte emocional a personas que
han tendido experiencias dificiles 0 malas reacciones y consejos ante problemas a largo plazo o

adicciones).

Como puede desprenderse de lo que se ha comentado hasta ahora, la comprension del papel
que juegan los foros virtuales y determinadas webs relacionadas con el consumo de sustancias,
es de crucial importancia para comprender el perfil del e-psiconauta, asi como el fendbmeno de
las NPS en general. Para el e-psiconauta, el mercado de drogas se ha desplazado de las calles
en los barrios o ciudades, a la red. Ademas, Internet constituye la mayor fuente de informacion
acerca de las NPS, los problemas de salud y estrategias de reducciéon de riesgos. Por ultimo,
dado que la identidad virtual permite el anonimato, los foros facilitan el intercambio de
informacién personal entre iguales, fomentando la cohesion social y el soporte comunitario
(Kjellgren y cols., 2013; Mor¢ y Racz., 2013).

1.6 El mercado de las NPS en la red profunda.

A pesar de que Internet es considerada una tecnologia democrética, los organismos
internacionales han invertido grandes esfuerzos en regular y censurar el contenido expuesto en
la red (Leaning, 2009), siendo la adquisicion de drogas, uno de los contenidos mas perseguidos
(Jaehrling, 2010). Sin embargo, desde que se cre6 el Tor Project (Tor project, 2011), gran parte
de los portales de venta de drogas han dejado de estar indexados a los buscadores
tradicionales, pasando a realizarse de forma oculta a través de la “deep”, “dark”, “invisible” o
“hidden” web.
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El Tor project (acronimo de “The Onion Router”) fue creado, en el afio 2010, por el servicio militar
de Estados Unidos, para acceder a Internet de forma anénima (Christin, 2013). Se trata de un
software gratuito que garantiza el anonimato de la IP del usuario a través de un sistema de
descentralizacion de informacién en nodos. Una vez instalado el software, el usuario puede
acceder a una amplia variedad de mercados ilicitos sin que pueda rastrearse su identidad. En el
aflo 2013, se registrd un uso histérico de mas de 5 millones de conexiones diarias (Tor Project,
2011).

Directly connecting users
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Source: ' Allusers

Fig.4. NUumero estimado de conexiones diarias a la Red Tor desde el 1 de Marzo del 2013 al
15 de Junio del 2014. (TorProject, 2011).

El mismo afo que aparece Tor, sale al mercado una criptomoneda de cédigo abierto, conocida
como Bitcoin (Bitcoin, 2011). A pesar de que cualquier transaccion de cambio de moneda se
almacene publica y permanentemente en la red, la identidad del que realiza las transacciones en
la compra-venta de productos puede permanecer andnima a no ser que sea desvelada
intencionalmente. Esta caracteristica hace que el bitcoin se convierta rapidamente en la moneda

mas empleada en la compra-venta de productos ilicitos.

Ante este panorama virtual, en Febrero del afio 2011, nace Silk Road, un mercado online de

compra-venta de drogas a través de bitcoins, que resulta Unicamente accesible por medio del
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Tor (Van Hout y cols., 2013a; 2013b; 2014; Barret y cols., 2013). Esta plataforma llegé a albergar
a mas de 900.000 usuarios, entre los que se encontraban miles de traficantes que distribuyeron
cientos de kilos de drogas ilegales por un precio estimado de 1.2 billones de ddélares en ventas y
80 millones en comisiones (Flitter, 2013). Silkk Road ha sido descrita como “la tienda de drogas
ilegales méas descarada de la historia” (Shumer, 2011), funcionando de forma similar a lo que
podria ser un Ebay de sustancias. Esta plataforma empleaba sofisticados mecanismos para la
gestion del mercado, como la resolucion de disputas entre profesionales, la participacion de los
miembros en foros de discusion y ratios de valoracion tanto para el vendedor, como para el
cliente, que mostraba publicamente la puntuacion otorgada a la calidad de la transaccion
realizada por ambas partes, asi como comentarios sobre la calidad, la gestion del envio y los
pagos efectuados (Barrat y cols.,, 2012). Ademas, en Silk Road se animaba a que las
transacciones se realizaran a través del sistema “Escrow”, por el cual el capital del cliente se
almacenaba en la nube hasta recibir su valoracion de la transaccion y solo en caso de ser

positiva, se transferia dicho capital al vendendor (Christin, 2013).

Silk Road llegé a albergar 220 categorias de productos distintos, con un total de 24.400
productos diferentes, de los cuales la mayor parte eran drogas (Christin, 2013). Un estudio
realizado en el marco de la Global Drug Survey (GDS) en el que se entrevistd a 9.470 usuarios
de Silk Road, nativos de Estados Unidos, Reino Unido y Australia, muestra como el 14% de esta
poblacion era consumidor o vendedor de drogas (Barrat y cols., 2014). Las caracteristicas
demograficas de tres cuartas partes estos usuarios se correspondian con el hombre, blanco,
heterosexual, empleado o estudiante, con estudios universitarios en la mitad de los casos
(excepto en Estados Unidos, donde tan solo un 37% lo tenia). Las media de edad fluctuaba entre
los 21 afios en Estados Unidos [rango 25-41 afios] y 32 afios en Australia de [rango 25-41 afios].
Las drogas més solicitadas fueron la MDMA (en polvo o en pastillas), seguido del cannabis, LSD
y los derivados de la familia 2-C (2C-B, 2C-C, 2C-D, 2C-E, 2C-P o 2C-T-7). Las razones
principales para utilizar Silk Road fueron que: (1) poseia un catdlogo de drogas mucho mas
amplio del que ellos tenian acceso habitualmente; (2) ofrecia sustancias de mayor calidad; (3)
resultaba mas cémodo comprar drogas online; (4) ofrecia mayor seguridad al conocer los ratios
de valoracién de los vendedores. Por otro lado, las razones mas frecuentes para no utilizar Silk
Road fueron: (1) poseer un acceso adecuado a las sustancias en los entornos locales, (2) miedo

a ser detenido en el domicilio al recibir el envio.

Van Hout y cols., (2013) entrevistaron a 20 usuarios de la Silk Road, de los cuales 3 eran
mujeres. Todos los participantes poseian un amplio conocimiento cientifico y experimental sobre
sustancias, se identificaban como psiconautas y declaraban un profundo sentido de pertenencia
a la comunidad. Teniendo en cuenta el poco conocimiento existente sobre NPS, su consumo se

limitaba a un uso exclusivo de RCs, sin mencionarse otros productos como spice o party pills.
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Sus trayectorias de consumo de drogas oscilaban entre los 18 meses y 25 afos, consumiendo
de forma recreativa, mayoritariamente durante los fines de semana, las siguientes sustancias:
cannabis, mefedrona, codeina, cocaina, 6xido nitroso, MDMA, 2C-B, ketamina, heroina, LSD,
anfetamina, NBOME, metilona, benzodiaceppinas, metanfetamina, morfina, PCP, 2C-| y
psilocibina. Las razones principales para utilizar Silk Road se basaron en: (1) el anonimato que
permite la red; (2) la cohesion comunitaria entre sus miembros (3); la amplia gama de productos
ofrecidos; (4) el sistema de transaccion basado en el ratio de valoracion de clientes vy

vendedores.

Finalmente, en Octubre de 2013, el FBI detiene a Ross Ulbritch, fundador de Silk Road, conocido
como Dread Pirata Roberts, condenandolo a cadena perpetua y cerrando definitivamente esta
plataforma de venta de drogas (BBC, 2015). Este hecho provocd que pocos meses después se
multiplicaran las plataformas de venta de drogas en la deep web, naciendo Silk Road 2.0, Agora,
Evolution Marketplace o Pandora, junto a mas de 25 plataformas nuevas que coexisten

actualmente (Dnstats, 2015).
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2. La 2C-B como sustancia prototipo

La 4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina, o 2C-B, es una de las NPS mas extendidas actualmente
(King, 2013; DelLuca y cols., 2012). Se trata de una feniletilamina alucinégena creada
casualmente por Alexander Shulgin, en el afio 1974, cuando exploraba la sintesis de una
sustancia anéloga, conocida como DOB (2,5-dimetiloxi-4-bromoanfetamina) (Erowid, 2000). Un
afno después, en 1975, se publicaba el primer articulo sobre sus efectos en 10 voluntarios sanos
sugiriéndose su potencial terapéutico (Shulgin y Carter, 1975). Aunque comienza a venderse en
Estados Unidos como sustituto del éxtasis tras la ilegalizacion de la MDMA (Bouso y cols., 2008),
no gana popularidad en el mercado internacional hasta la publicacion de “PHIKAL: a chemical
love story” (Shulgin y Shulgin., 1991). Sin embargo, durante la década de los 90, se origina la
primera exposicion masiva de 2C-B al publico general, cuando la compafiia farmacéutica
alemana Dritewelle comercializa pastillas de 5 mg como afrodisiaco bajo el nombre de “Erox”.
Posteriormente, se comercializ6 en smart shops de Holanda bajo el nombre de “Nexus”,
expandiéndose su uso bajo otros nombres como “Performax”, “Toonies”, “Bromo”, “Spectrum” o
“Venus” (Guiroud y cols., 1998). A partir de 1994, comienza un proceso de regulacion de la
sustancia en la Lista | de Estados Unidos (US Justice Departament, 2001), Holanda (1997) y
Japon (1998). Actualmente, esta incluido en la lista Il del Convenio sobre Substancias
Psicotropicas de las Naciones Unidas, autorizandose su uso terapéutico y permitiéndose su uso
en ensayos clinicos de farmacologia humana y terapéuticos exploratorios (International Narcotics
Control Board, 2003). En Espafia también fue incluida en la Lista Il del anexo | de psicétropos del
Real Decreto 2829/1977, por el que se regulan las sustancias y productos psicotropicos. (BOE
de 6 de marzo de 2002).

2.1 Epidemiologia de la 2C-B

A pesar de que los datos sobre prevalencia y patrones de consumo de 2C-B contindan siendo
escasos, se trata de la NPS méas extendida en la Unién Europea (King, 2013), considerandose
como una de las NPS favoritas entre los usuarios (Van Hout y Bingham, 2014). Después de
evaluar 203 webs online, el Psychonaut Web Map Poject, encontré que la 2C-B fue el RC mas

buscado entre los afios 2008 y 2010 (Deluca y cols., 2012).
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Fig 5. Interés a lo largo del tiempo sobre las busquedas mundiales realizadas en Google de
2C-B entre los afos 2005-15 (Google Trends, 2015)

Como hemos visto en el apartado 1.3, sobre epidemiologia de las NPS, la encuesta EDADES
mostré que un 0.2% de la poblacion espafnola, entre 25 y 34 afios, habia consumido “Nexus”
alguna vez en la vida (EDADES, 2013). Sin embargo, la prevalencia de consumo de 2C-B
aumenta en aquellos estudios que analizan la prevalencia de consumo en usuarios especificos.
Asi, en un estudio exploratorio sobre nuevas tendencias y patrones de consumo de “drogas
recreativas”, en el que se evalué una muestra de 1.151 sujetos policonsumidores de Reino
Unido, se encontré que el 5% habia tomado la 2C-B alguna vez en la vida (Winstock y cols.,
2001). Un estudio posterior realizado por el mismo equipo de investigacion, en 2.289
consumidores de mefedrona, mostré como el 17.6% también habia consumido 2C-B, al menos 1
vez en la vida (Winstock y cols., 2011). Sanders y cols., (2008) evaluaron el riesgo de la ketamina
inyectada en una muestra de 42 sujetos detectando un consumo de 2C-B en el 29% de la
muestra, con una frecuencia de entre 1-6 veces en la vida. Burns y cols., (2014) detectaron un
consumo de 2C-B en el 8% de una muestra de 654 usuarios de éxtasis. Recientemente, Barrat y
cols., (2014) observaron como la 2C-B se encuentra dentro del Top 20 de drogas preferidas en
una muestra de 1.036 miembros de la red Silk Road (Top 9 en Reino Unido; Top13 en Australia;

Top 18 en Estados Unidos).

Varias organizaciones internacionales involucradas en el andlisis de drogas han detectado la

presencia de 2C-B en material biolégico y en muestras de sustancias que no han sido vendidas
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como 2C-B. Asi, el Institut of Forensic Research de Polonia, ha encontrado 2C-B en varias
muestras de material bioldgico, pese a que otras NPS, como el 3-MMC, se encontraron en mayor
prevalencia (Adamowicz y cols., 2015). Sin embargo, el Drugs Information and Monitoring
System (DIMS) y el Dutch Poisons Information Centre (DPIC), recibieron mas muestras de 2C-B
que de ninguna otra NPS, en el afio 2013 (Hondebrink y cols., 2013). Un estudio reciente
(Caudevilla y cols., 2012), presenta como el porcentaje de muestras de 2C-B analizadas en
Espafia por la organizacion Energycontrol se multiplica entre los afios 2006 (2.61%) y 2009
(5.14%). En el 97% de los casos se detectd como unico principio activo, sin embargo, la 2C-B
también es una de las NPS mas empleada como adulterantes en pastillas de MDMA (Togni y
cols., 2015; Gine y cols., 2015), lo que conlleva a que muchos de los usuarios la consuman sin

conocimiento.

2.2 Quimica de la 2C-B

Como se ha comentado anteriormente, la 5-dimetoxi-4-bromo-feniletilamina (2-CB) fue sintetizada
por Shulgin y Carter, en el afio 1975. Se trata de un derivado de la feniletilamina, cuya estructura
quimica guarda relacion con la anfetamina y la mescalina. Pertenece al tipo de moléculas
conocidas como los 2-Cs, un acrénimo inventado por Shulgin que hace referencia a los dos
atomos de carbono existentes entre el grupo amino y el anillo de benceno de la estructura
quimica (Shulgin y Shugin, 1991). Esta familia de moléculas tienen en comun 2 grupos metoxi en
las posiciones 2 y 5 del anillo aromatico, en contra posicion a otras feniletilaminas como la
MDMA, las catinonas, metanfetamina, dopamina, epinefrina, bupropién y un sinfin de
feniletilaminas que no comparten esta estructura (Dean y cols., 2013). Ademas, la familia 2C
posee un sustituto lipofilico en la posicién 4 del anillo aromatico, que concretamente en la
molécula de la 2-CB, es un atomo de bromo (Theobald y cols., 2007a). Se hipotetiza que esta
sustitucion haldgena en la posicion 4 del anillo aromatico es la que concede una estructura

similar al de otras sustancias alucinégenas (Monte y cols., 1996).

CH

O NH,

Br 0

H,C

Fig 6. Estructura quimica de la molécula de la
5-dimetoxi-4-bromo-feniletilamina (2C-B) (Wikipedia, 2016)
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2.3 Mecanismos de accion

El mecanismo de accién de la 2C-B parece residir en su capacidad de incrementar las
concentraciones de dopamina y serotonina en las sinapsis, a través de la liberacion de estos
neurotransmisores y de la inhibicién de su recaptacion. Este mecanismo de accion es bastante
comun en casi todos los derivados de las anfetaminas, aunque los perfiles de liberacion-
inhibicién son variables. Ademas de actuar como agonista indirecto de varios receptores, la 2C-
B también presenta actividad directa sobre diferentes receptores, primordialmente los
serotonérgicos (Nugteren-van Lonkhuyzen y cols., 2015). A continuacion se describen en detalle

estos mecanismos de accion.

A pesar de resultar contraintuitivo, parece existir un relativo acuerdo sobre la limitada eficacia
que muestra la 2C-B como agonista de los receptores 5-HT-2A (Moya y cols., 2007; Acufia-
Castillo y cols., 2004), existiendo otras investigaciones que sugieren, incluso, que actia como
antagonista de estos receptores (Villalobos y cols., 2004; MclLean y cols., 2006). Los receptores
que cobran mas relevancia en la modulacién de los efectos de la 2C-B parecen ser los 5-HT-2C,
en los que se observa una actividad significativa como agonista parcial (Villalobos y cols., 2004;
Moya y cols., 2007), mostrando una afinidad de EC50 < 0.5 (Acufias-Castillo y cols., 2004), e
incluso de EC50 = 6.8 (Moya y cols., 2007).

Ademas, la 2C-B muestra afinidad por los receptores 5-HT-1A, 5-HT-1B y 5-HT-1C (Ki 320, 25, 36
nM, respectivamente) (Glennon y cols., 1998) y como agonista parcial de los receptores alfa-1-
adrenérgicos (Lobos y cols., 1992). El National Institute of Mental Health (NIMH-PDSP) publicé
una investigacion en que estudiaron multiples psicodélicos. En este estudiod, normalizaron los
valores de afinidad y cuando se observé un valor normalizado superior a npKi de 2, se consider6
que el farmaco mostraba afinidad sugestiva de actividad. La 2C-B mostré valores por encima de
npKi 2 sobre los siguientes receptores: afinidad de 4.00 en los 5-HT-2B; de 3.71 para los 5-
HT-1D; 3.12 para los Alfa-2C; 3.05 para los 5-HT-1E; 2.81 para los 5-HT-7; 2.64 para los Alfa-2A,
2.63 para los 5-HT-6; 2.31 para los Alfa-2B; 2.22 para los M3. Todos estos valores, al estar por
encima de npKi= 2.0, implican una elevada afinidad y por tanto, podrian producir efectos

psicologicos perceptibles (Ray, 2010).

Montgomery y cols., (2007) observaron que la 2C-B presenta una afinidad frente al transportador
de la serotonina (SERT) de 67.1+1.2 y frente al transportador de la noradrenalina (NET) de
312.9+1.4uM, mientras que la MDMA vy derivados se unen principalmente al SERT (0.35 pM),
frente al transportador de la dopamina DAT (1.14 uM). En altas concentraciones, la 2C-B, se trata

de un inhibidor no competitivo de la serotonina (5-HT) para el transportador SERT equiparable a
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la MDMA (IC50 ~300), asi como para el transportador de la noradrenalina (NET) (IC50~70).
Ademas, se ha encontrado un aumento de los niveles de dopamina (DA) en el cerebro de ratas
expuestas a altas concentraciones de 2C-B (Palenicek y cols., 2013), que podria explicarse por
la liberacion de dopamina que surge a través de la activacion de los receptores 5-HT-2C
(Gerwitz y Marek, 2000).

Como enigma por resolver, queda hallar el mecanismo de accién especifico por el que la 2C-B
induce los efectos alucindgenos ya que, como se ha comentado al principio de este apartado, no
parece estar directamente vinculado a la actividad agonista de los receptores 5-HT-2A
(Villalobos y cols., 2004), como ocurre con el resto de psicodélicos clasicos (Nichols, 2004). Ante
este curioso dato, varios autores han presentado sus propias hipotesis. Theobald y cols.,
(2007a), proponen que el atomo de bromo en la posicién 4 de la estructura quimica de la 2C-B
podria estar relacionado con dicho efecto. Acufias-Castillo y cols., (2002) aconseja no descartar
los receptores dopaminérgicos en la hipdtesis. También se ha sugerido la modulacién indirecta
de los receptores glutamatérgicos NMDA (Gewirtz y Marek, 2000; Blank y cols., 1996; Arvanov y
cols., 1999). Por ultimo, Nelson y cols., (1999) mencionan la involucracién de los receptores 5-
HT-2B en el efecto alucindgeno. Aunqgue este receptor nunca se ha asociado a este efecto al no
expresarse en areas cerebrales relacionadas con la vision, se conoce que algunas
feniletilaminas y derivados, tienen hasta 30-40 veces mas afinidad por los receptores 5-HT-2B

que por los 5-HT-2A.

2.4 Efectos farmacoldgicos

2.4.A En animales

Actualmente, soélo hay dos estudios que evaluan los efectos conductuales en animales. Palenicek
y cols., (2013) administraron a una muestra de ratas Wistar, macho, las siguientes dosis de 2C-B:
2.5, 10, 25 y 50mg/kg. En este estudio observaron que, a partir de la dosis de 25 mg/Kg de 2C-
B, aumenta los niveles de DA en el Nucleo Acumbes (NAc) mediante una accién bifasica.
Durante la primera hora postadministraciéon, pudo observarse una hipolocomociéon de las ratas,
permaneciendo quietas en el centro de la arena y relacionandose con un descenso de ansiedad.
Sin embargo, a partir de la hora postadministracion, la sustancia comienza a generar ligeros
efectos hiperlocomotores, observandose una interrupcion del disparo sensoriomotor y un
descenso en la respuesta de sobresalto. La interrupcion de la sefial PPl (pre pulse inhibition),
refleja una alteracion en el procesamiento de la informacion, tipica de los alucinbgenos y

estimulantes, induciendo un filtrado sensorial anormal a través de los neurotransmisores
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serotoninérgicos y dopaminérgicos (Palenick y cols., 2008; 2010). Este patron conductual es
caracteristico de otros psicodélicos como la mescalina (Palenicek y cols., 2006; Palenicek,
2008). Sin embargo, difiere de otras sustancias como la MDMA o la anfetamina, las cuales
presentan una curva dosis-respuesta en forma de U invertida (Hegadore y cols., 1995; Palenicek
y cols., 2005). En las medidas encefalogréficas (EEG), se observa un descenso de las bandas
de alta frecuencia, betha y alpha, 1 hora postadministracion. No obstante, en la condicion de
dosis alta (50mg/kg), se produce un aumento de la banda de frecuencia theta, asi como un
aumento significativo de la conectividad funcional cerebral comparado con la dosis mas baja
(10mg/kg). Este tipo de cambios en la conectividad cerebral se relaciona con cambios en la

capacidad cognitiva y el procesamiento de la representacion espacial.

Bronson y cols., (1995) realizaron otro estudio conductual en el que se administré 2C-B a pollos,
comparando sus efectos con los producidos por otras sustancias como la MDA y la BDB. La 2C-
B produjo un aumento de la estimulacion fomentando el reflejo de enderezamiento, la extension
de las alas y el temblor. Sin embargo, al contrario que las otras sustancias, la 2C-B no provocé
vocalizaciones relacionadas con un posible malestar o angustia. Los efectos conductuales de la
2C-B, también fueron distintos de las otras dos sustancias, provocando una postura rigida,
similar a la de un pinguino. Este tipo de efecto es caracteristico de la mescalina (Vane, 1960),
pero no aparece tras la administracion de sustancias similares, como la LSD o la harmina, con
las que se observan posturas como agachar la cabeza a ras de suelo y levantar la parte trasera

del cuerpo, e incluso correr en esa posicion (Spooner y cols., 1996).

2.4.B En humanos

A continuacioén, se describen los principales efectos farmacoldgicos inducidos por la 2C-B en
humanos. Estos datos surgen mayoritariamente de estudios observacionales que evallan los
efectos subjetivos con caracter retrospectivo ya que, previamente a la publicacion del estudio
experimental que conforma esta tesis, no se han publicado trabajos experimentales sobre los

efectos de la 2C-B a partir de su administracion controlada.

La 2C-B se consume habitualmente en dosis de 10-30 mg por via oral, aunque existen
declaraciones de usuarios que citan haber consumido dosis de mas de 100 mg (Erowid, 2009).
Tras una dosis unica de 8-10 mg, se produce euforia, psicoestimulacion y alteraciones leves de
la percepcion (Shulgin y Carter, 1975). Los efectos agudos tardan en aparecer entre 20-90
minutos, prolongandose durante 6 horas. Posteriormente, aparecen leves efectos residuales que
se mantienen durante 2-4 horas (Cole y cols., 2002). Dosis de entre 5-10 mg inducen efectos

estimulantes similares a la anfetamina requiriéndose dosis de, entre 10 y 20 mg, para que se
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produzcan alteraciones perceptivas (de Boer y cols., 1999a). Dosis mas elevadas pueden causar
alucinaciones mas intensas y efectos simpatomiméticos como taquicardia, hipertension e
hipertermia (Velea y cols., 1999). En varios relatos fenomenoldgicos se ha descrito el potencial
de la 2C-B para aumentar la energia sexual y la sensualidad (Erowid, 2009). Cuando se
administra por via intranasal, la cantidad necesaria para conseguir los mismos efectos que por

via oral es, aproximadamente, una tercera parte de la dosis (Caudevilla 'y cols., 2012).

En un estudio publicado por nuestro grupo de investigacion, se evaluaron los efectos subjetivos
de la 2C-B en una muestra de 35 consumidores (Caudevilla y cols., 2012). Los participantes
indicaron que los efectos se inician a las 1.2 horas (D.E.= 0.5) postautoadministracién, con un
pico de efectos maximo a las 2.5 horas (D.E.= 1.1), prolongandose a lo largo de 6.2 horas (D.E.=
1.2). Los efectos mas citados fueron los cambios en la percepcion tactil, visual y auditiva,
mencionandose con menor frecuencia las modificaciones en la percepciéon somatica, cambios
en el pensamiento y en la percepcion del tiempo. El 74% de los participantes declararon haber
experimentado efectos indeseables durante los efectos agudos, siendo los mas comunes, la
dificultad para enfocar la vista, temblores y sudor. El 43% declard haber experimentado efectos
residuales durante las 48 horas posteriores a la ingesta, tales como insomnio y “flashbacks”.

El cuestionario Hallucinogenic Ratings Scale (HRS) mostré las puntuaciones méas altas en la
escala de Percepcion, la cual evalua experiencias sensoriales caracteristicas de los
alucinégenos. Cuando se compararon estos resultados con los obtenidos para la Salvia
divinorum y la ayahuasca, no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las escalas,
a excepcion de en la de Volicién, o capacidad para interactuar con el entorno, donde la 2C-B
puntud significativamente mas bajo. Comparado con la MDMA, la 2C-B puntué més alto en la
escala de Percepcion, y comparado con d-anfetamina, puntud significativamente mas alto en
todas las escalas.

Los resultados obtenidos a partir del cuestionario de Valoracién de Efectos Subjetivos de
Sustancias con Potencial de Abuso (VESSPA), muestran las puntuaciones mas altas en la escala
de Placer y Sociabilidad y la mas baja en la escala de Sintomas Psicéticos. Cuando se
compararon estos resultados con los obtenidos bajo los efectos de la ayahuasca y la Salvia
divinorum, la 2C-B puntua significativamente mas alto Unicamente en la escala de Placer y
Sociabilidad. Al compararlo con la MDMA, se obtienen resultados mas altos en la escala de
Cambios en la Percepcion y mas bajo en la escala de Ansiedad Psicosomatica. Con respecto a
la d-anfetamina, puntia més alto en las escalas de Placer y Sociabilidad, Cambios en la

Percepcion y Sedacion.
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2.5. Farmacocinética y metabolismo

2.5.A En animales

En la actualidad, existen datos cientificos publicados sobre el metabolismo de la 2C-B en ratas
(Kanamori y cols., 2002; Kanamori y cols., 2003; Theobald y cols., 2007; Rohanova y cols., 2008),
ratones (Carmo y cols., 2004) y en hepatocitos de varias especies, incluidos los humanos

(Kamorini y cols., 2005; Carmo y cols., 2005)

Kanamori y cols., (2002), administraron 10 mg/Kg de clorhidrato de 2C-B a una muestra de ratas
con el fin de analizar su orina, 24 horas postadministracion. Los resultados mostraron la
presencia de BDMPE, B-2-HMPE, BDMPAAA, B-2-HMPE y B-5-HMPEA. A partir de estos
resultados se dedujo que, al menos en estos animales, existian 2 vias metabdlicas distintas: la
primera, a través de una desaminacion oxidativa de un aldehido, que resulta en etanol y acido
carboxilico; la segunda, a través de una desmetilacion, produciendo 2-O-desmetll (20H) y 5-O-
desmetll (50H).

Posteriormente, este mismo grupo de investigacion realizé un estudio similar analizando, con
cromotografia de gases-espectometria de masas (GC/MS), la orina y las heces de rata, 24 y 48
horas tras la administracion de 10 mg/Kg de clorohidrato de 2C-B por via oral (Kanamori y cols.,
2003). ElI metabolito principal que se detectd en orina fue el 5-O-desmetll-N-acetil-2C-B
(50HNAC) conformando el 13.2% de la dosis administrada. También se detectd un 5.8% de 2-O-
desmetll-N-acetil-2C-B (20HNAC) y un 3.5% de 2-O-desmetll-2C-B (20H). En las heces también
se detecto principalmente 50HNAC y 20HNAC.

Theobald y cols., (2007) también emplearon el modelo animal para estudiar el metabolismo de
diferentes moléculas de la familia 2Cs (2C-B, 2C-I, 2C-D, 2C-E, 2C-T-2 y 2C-T-7) en ratas,
observando que la desaminacion oxidativa de estas sustancias se realizaba principalmente a
través de la MAO-A (Km 43.8 + 8.7; V max 2.3 = 0.1), interviniendo también la MAO-B (Km 63.8 +
7.7,V max 1.37+ 0.1) y el citocromo P450. Este dato aporta informacion relevante, ya que implica
que la 2C-B es susceptible de interacciones con sustancias inhibidoras de la monoamino
oxidase (IMAOs), pudiendo elevar las concentraciones de 2C-B en plasma y aumentar la
probabilidad de efectos tdxicos. Parece que, en el caso de la 2C-B, el citocromo CYP2D6 no
participa en la metabolizacion. Palenicek y cols., (2013), confirmaron estos resultados mostrando
como, tras la administracion de 2C-B, descendian los niveles de &acido 3,4-dihidroxifenilacético
(DOPAC) en ratones, lo cual refleja un efecto inhibitorio de la monoaminoxidasa (IMAO), y un
aumento de la 3-metoxitiramina (3-MT), lo que indica que la catecol-metil-transferasa (COMT) no
se ve afectada. Sin embargo, se observa un aumento del acido homovanilico (HVA), que podria
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ser explicado por la transformacion de la 3-MT en HVA. No obstante, para que se produzca esta
transformacion es necesaria la intervencion de la MAQO, sugiriendo que los efectos selectivos de
la 2C-B sobre un tipo especifico de MAO (A o B) en el metabolismo de la DA podrian ser los

responsables de este cambio.

Ese mismo afio, el grupo de investigacion de Theobald y cols., (2007a) examind la presencia de
metabolitos téxicos en la orina de ratas tras la administracion de 0.3 mg/Kg de 2C-B, lo que
corresponde a una dosis aproximada de 20 mg de 2C-B en humanos. Utilizando el método STA
(Systematic Toxicological Analysis), encontraron que el metabolito mas abundante fue el

deaminohidroxi O-desmetil, asi como dos isémeros del metabolito O —desmetil.

Rohanova y cols., (2008) realizaron un estudio farmacocinético administrando una dosis de 50
mg/Kg de clorhidrato de 2C-B, por via subcutanea, a una muestra de ratas. La 2C-B se detecto
en los siguientes tejidos, ordenados de mayor a menor concentracion: pulmoén (Cmax 27028 +
7777 ng/g) > cerebro (Cmax 17102 + 4493 ng/g) > higado Cmax 7485 = 1534 ng/g) > suero
(Cmax.7485 + 1534 ng/g). La vida media de eliminacion de la 2C-B fue de (t '2) 1.1h aprox., el
volumen de distribucion (Vd) 16L/Kg y el aclaramiento-depuracion hepatico (Cl) de 9.8L/h. Tras 6
horas postadministracion, la 2C-B continuaba detectandose en todos los tejidos.

Después de la 2C-B, El metabolito que aparecié de forma mas abundante fue el 2H5M-BPEA,
alcanzando su pico méaximo 1 hora postadministracion, principalmente en el higado (Cmax. 5085
+ 638 ng/g) y el pulmén (Cmax. 3761 + 1744 ng/g), y a las 2 horas postadministracion en el
cerebro (Cmax. 2726 = 938 ng/g). Tanto la 2C-B, como el 2H5M-BPEA, mostraron una curva
temporal paralela en el higado. La curva cinética de la 2C-B presentd un flujo suficiente en el
cerebro con un poco de retraso, debido a la lenta penetracion de la 2C-B en la barrera
hematoencefélica y a una retencion significativa en los pulmones. La retencion del metabolito

2H5M-BPEA por el tejido lipofilico cerebral y los pulmones fue menos eficiente.

En un estudio similar, dirigido por Carmo y cols., (2004), se estudio el perfil metabdlico de la 2C-
B en la orina de ratones hasta 24 horas tras la administracion de una dosis de 20 y 40 mg/Kg de
2C-B. En los andlisis, se detectd la presencia de 2C-B y los metabolitos BDMBA, BDMPE,
BDMPAA, BDMBA, B-2-HMPEA, B-2-HMPE, B-2-HMPAA, BDMPA, B-OH-2C-B. Este estudio
concluye que la 2C-B se metaboliza de forma distinta en ratas y ratones, ya que en ratas se
desmetilan ambos grupos metoxi en la posicion 2 y 5 del anillo aromatico, mientras que en la
orina de ratdon sélo se encontré6 2-O-desmetil-metabolito. Ademas, en la orina de rata se

encontraron los metabolitos 2-DM y 5-DM, algo que no ocurria en ratones.
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Dos afios después, Kanamori y cols., (2005) realizaron otro estudio in vitro con hepatocitos
aislados de ratas y compararon los resultados con los metabolitos detectados en la orina in vivo.

En el cultivo de hepatocitos se encontrd principalmente 20H y acido carboxilico (CAR), y en la
orina 5OHNAC y 20HNAC.

Posteriormente, Carmo y cols., (2005) publicaron otra investigacion en la que estudiaron el
metabolismo de la 2C-B tras encubar hepatocitos de seis especies animales (humanos, monos,
perros, conejos, ratas y ratones). Los resultados mostraron la produccion de una desaminacion
oxidativa, por la que la 2C-B se metabolizaba en BDMPE y BDMPAA. En este estudio, también se
encontraron diferencias inter-especies en la metabolizacion del farmaco: por un lado surgi¢ un
nuevo metabolito, el BDMP, identificado exclusivamente tras la incubacion de hepatocitos de
ratéon, y por otro lado se encontré B-2-HMPE en hepatocitos de humanos, monos y conejos, pero

no en los de perro, rata y ratén.

2.5.B En humanos

Los estudios sobre farmacocinética en humanos son relativamente escasos. Recientemente, se
ha publicado un estudio que identifica y cuantifica los metabolitos producidos por la ingesta de
2C-B en la orina de un usuario (Kanamori y cols., 2013). El metabolito mas abundante fue la 2C-
B-CBA, a concentraciones de 370 pg/mL, seguido de 2-OH-2C-B-CBA y 2C-B-ALC, en
concentraciones de 64 y 223 ug/mL, respectivamente. Estos metabolitos se generan a partir de
la desaminacién oxidativa por la monoaminoxidasa (MAQO). Ademas, se detecté la presencia de
2-OH-2C-B-ALC, 5-OH-2C-B-ALC, 5-OH-2C-B-CBA, 2-OH-2C-B, 2-OH-NAc-2C-B y 5-OH-
NAc-2C-B en menores cantidades. Es posible que el 2C-B-CBA y el 2C-B-ALC se sometan a una
o-desmetilacion catalizada por el citocromo P450, que resulte en la generacion de 2-OH-2C-B-
CBA, 5-OH-2C-B-CBA, 2-OH-2C-B-ALC y 5-OH-2C-B-ALC.

El metabolito 5-OH-NAc-2C-B fue el méas abundante en la orina de ratas, encontrandose en
concentraciones hasta 200 veces mas bajas que la concentracion de 2C-B-CBA en humanos.
Este metabolito, junto al 2-OH-NAc-2C-B, se genera a partir de la o-desmetilaciéon de la 2C-B,
seguido de la n-acetilacion catalizada por la n-acetil-transferasa. La concentracion de 2C-B sin
modificar fue de 5.6 pg/mL, un resultado extremadamente bajo cuando se compara con el resto

de metabolitos.

De Boer y cols., (1999b) también determinaron las concentraciones de 2C-B y metabolitos en la
orina de humanos tras su consumo, encontrandose la presencia de BDMPAA, BDMBA y B-2-
HMPAA.
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En el estudio de Carmo y cols., (2005), mencionado en el apartado anterior, en el que incubaron
hepatocitos humanos entre otras especies animales, encontraron la presencia de BDMPAA vy
BDMBA, que ya habian sido detectados en estudios previos, y B-2 HMPAA, BDMPE, B-2- HMPE
y BDMP, identificandose en este estudio por primera vez. De nuevo, a partir la metabolizacion de
BDMPE y BDMPAA, los autores hipotetizaron sobre las dos posibles vias metabdlicas que
involucran a la monoaminoxidasa (MAQ) y, ademas, al citocromo P450. Un dato relevante de
este estudio es que se encontraron diferencias notables en la susceptibilidad a los efectos
toxicos en los 3 donantes humanos, siendo uno de ellos mucho méas susceptible que los otros.
Tras 2 horas de incubacion con 1000u de 2C-B, el ATP contenido en los hepatocitos de los

donantes 1, 2y 3 se redujo a 41%, 58% y 5% respectivamente.

2.6. Potencial de abuso y dependencia

Pese a poder encontrarse bastantes documentos que alertan sobre la creciente expansion de la
2C-B como sustancia recreativa (Hondebrink y cols., 2015; King, 2014; Van Hout y Bingham,
2013; Burns y cols., 2013; Caudevilla y cols., 2012), apenas existen datos especificos sobre
patrones de consumo, abuso y dependencia. Sin embargo, son bastante frecuentes las
referencias al potencial de abuso de la 2C-B en la bibliografia cientifica (Dean y cols., 2013;

Rohanova y cols., 2008; de Boer y Bosman, 2004; Carmo y cols., 2004; de Boer y cols, 1999).

Actualmente, el Unico estudio que evalla patrones de consumo de 2C-B es el realizado por
nuestro equipo de investigacion en una muestra de 38 usuarios, donde la media de consumos en
la vida fue de 4.4 veces (D.E= 4.2), reduciéndose a 2.0 veces (D.E=2.0) durante el ultimo afio. El
74% habian consumido 2C-B de 1 a 4 veces, el 9% entre 5y 8 veces, el 11% entre 9y 12 veces
y solo un 6% mas de 12 veces. De todos ellos, sélo 6% de los participantes declararon el deseo
de consumir 2C-B en la proxima semana, el 32% en el préximo mes, y el 47% en el proximo afio
(Cuadevillay cols., 2012).

Sin embargo, en Internet pueden encontrarse declaraciones de una posible tolerancia a la 2C-B,
especialmente cuando se consumen altas dosis y se administra junto a otras sustancias, como la
cocaina y la ketamina (Erowid, 2009). Por otro lado, parece existir un perfil genético de personas
que tienen una baja sensibilidad a los efectos del 2C-B y necesitan consumir dosis por encima

de los 30 mg para sentir algun efecto (Erowid, 1996; Bluelight, 2014).

Si se repasan los conceptos que definen el abuso, la dependencia, la tolerancia y la abstinencia

a sustancias, y se aplican las evidencias mayoritariamente epidemioldgicas que se tienen hasta

28



el momento, puede observarse que esta sustancia no cumple criterios para ninguna de estas
definiciones. En algun caso, podria cumplir los criterios de abuso y tolerancia, pero no los de
dependencia y abstinencia. A pesar de ello, la Organizacién Mundial de la Salud considera que
la 2C-B podria tener una moderada capacidad de abuso, especialmente en policonsumidores,
por lo que la sido clasificada dentro en la Lista Il de sustancias prohibidas (Federal register,
2001).

2.7. Reacciones adversas e intoxicacion

Existen muchos factores por los que la 2C-B podria causar reacciones adversas en los usuarios.
La creciente expansion de la 2C-B a nivel internacional (Hondebrink y cols., 2015; King, 2014;
Van Hout y Bingham, 2013a; Burns y cols., 2013; Caudevilla y cols., 2012) conlleva el hecho de
que, cada vez mas usuarios, estén consumiendo esta sustancia. Ademas, se han observado
diferencias individuales notables con respecto a la sensibilidad de los efectos tdxicos de la 2C-B
(Carmo vy cols., 2005). El hecho de que se metabolice principalmente a través de la MAO-A,
implica una posible interaccion con otras sustancias inhibidoras de la MAO, como la MDMA o la
anfetamina, elevando las concentraciones de 2C-B en plasma y aumentando la posibilidad de
sufrir efectos toxicos (Theobald y cols., 2007; Carmo y cols., 2005; Kamorini y cols., 2013). En
nuestro estudio se recogid el consumo de combinaciones de 2C-B con MDMA, alcohol,
cannabis, anfetamina, setas y ketamina, por lo que sabemos que este tipo de combinaciones se
estan empleando actualmente (Caudevilla y cols., 2012). Ademas, es una de las principales NPS
utilizada como adulterante de otras drogas, habiéndose documentado la presencia de 2C-B
mezclado con LSD y ketamina y existiendo un amplio mercado en el que la 2C-B se vende como
MDMA (Giné y cols., 2014; Togni y cols., 2015). Esto implica que muchas personas puedan
consumir 2C-B, pensando que es MDMA, y redosificarse con MDMA, aumentando los riesgos de

sufrir un sindrome serotoninérgico, sin conocimiento de causa.

Sin embargo, los casos de intoxicacion recogidos en la literatura cientifica son escasos,

limitdndose a los tres casos que se describen a continuacion.

Ho y cols., (2013) presentaron en el Anual Meeting of the North American Congress of Clinical
Toxicology, el caso de un muchacho de 19 afios con un historial de depresion, ansiedad vy
policonsumo de sustancias, que fue rescatado por los Servicios de Urgencias de California, tras
haber sido encontrado por su familia, 1 hora después de ingerir varias pastillas de 2C-B que
habia comprado por Internet. En ese momento presentaba confusion y alucinaciones,
incontinencia urinaria, no respondia a las sefiales y presentaba un cuadro de convulsiones

tonico-clonica generalizadas (TCG) de 1 minuto. Mientras se esperaba a los servicios médicos
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de emergencia (EMS), desarrolld6 otra crisis convulsiva TCG. El servicio de urgencias le
administré lorazepam. Presentaba una puntuacion de 4 en la escala de coma de Glasgow
(GCS= 4) (Apertura ocular 1; Respuesta verbal 2; Respuesta motora 1), la piel enrojecida y
diaforética, mandibula en tension, rigidez en las extremidades y midriasis. Los signos vitales
eran: T 36.4 C°, PA 175/75 mmHg, FC 120/lpm, Saturaciéon de oxigeno 94% en 15L/min y una
frecuencia respiratoria espontanea de 38 resp./min. Su oxigenacién comenzé a disminuir y fue
entubado para la proteccion de las vias respiratorias utilizandose propofol para la sedacion. Se
realizé una radiografia de térax y una tomografia computarizada del craneo. El ECG revelaba
signos de taquicardia. El analisis toxicolégico de orina fue negativos para todo tipo de drogas de
abuso, incluyendo catinonas sintéticas y cannabinoides, confirmandose exclusivamente la
presencia de 2C-B a 342 ng/mL. Los sintomas se resolvieron a las 24 horas dandosele de baja

en el servicio.

Huang y cols., (2011) han recogido el caso de otro muchacho de 27 afios, nacido en Taiwan y
residente en Nueva Zelanda, que no poseia un historial previo de psicosis personal, ni familiar.
Su trayectoria en el consumo de drogas se limitaba a un uso experimental de éxtasis y ketamina,
sin haberle dejado ningun tipo de secuela psiquiatrica. Dos meses atras, habia sufrido altos
niveles de estrés debido a la expiracion de su permiso de residencia en Nueva Zelanda. Dos
dias después de ingerir la 2C-B, desarrolld un cuadro de alucinaciones auditivas € ilusiones
paranoides, con mania persecutoria, irritabilidad, ansiedad y miedo. Veinticinco dias después del
consumo de 2C-B, fue admitido en la Unidad Psiquiatrica del Servicio de Emergencias, tras
varios intentos de autolesion, golpeandose la cabeza contra la pared.

Durante el ingreso, presentaba un estado de conciencia normal, con buena orientacion, pero con
signos de ansiedad grave que le llevaban a relacionarse en actitud defensiva. Los resultados del
examen fisico, ECG, test de funcion tiroidea, andlisis de sangre y tomografia computerizada del
cerebro, no revelaron datos preocupantes. Los resultados del analisis de sustancias para las
drogas habituales fueron negativos. En un principio, se le administré olanzapina 5mg/dia, pero al
producirle demasiada sedacion se le cambid la pauta a risperidona 4mg /dia. El cuadro de
ansiedad remiti6 al quinto dia de hospitalizacién, sin comorbilidad con otra sintomatologia
psiquiatrica, dandosele de baja en el hospital.

En este caso, no pudo confirmarse la presencia de 2C-B en el organismo por lo0 que puede
realizarse una relacion causa efecto entre el consumo de la sustancia y la aparicion de los

sintomas.

Por ultimo, Ambrose y cols., (2010) describen el caso de una mujer de 43 afios que acude a los

Servicios de Urgencias de California presentando un estado de confusion y dolor de cabeza
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pulsatil severo. La mujer declardé haber ingerido, 2 dias antes, un liquido que contenia 2C-B, que
habia sido sintetizado por unos amigos de acuerdo a una receta encontrada en Internet. Otras
personas habian consumido esta misma sustancia sin haber sufrido ningun problema de salud.
Sin embargo, los analisis de orina tan soélo revelaron la presencia de canabinoides. La paciente
presentaba un historial clinico de obesidad, artritis poliarticular e hipotiroidismo. Durante la
semana posterior a la ingesta de 2C-B comenzd a sentir una debilidad progresiva en la
extremidad superior derecha, seguida posteriormente de la izquierda.

Tres semanas después, fue ingresada en el hospital, donde comenzd a desarrollar una
cuadriparesia profunda con hiperreflexia. En ese momento, su funcion tiroidea era normal, pese a
lo cual, fue tratada con levotiroxina 75 mg/dia y prednisona 10mg/dia, al no tomar ningun
antinflamatorio no estoroideos o suplemento herbal en ese momento. Tampoco habia
antecedentes de exposicion a toxinas ambientales o laborales.

Se le diagnosticé un problema de obesidad sin encontrar hallazgos de una posible enfermedad
sistémica. La exploracion neurologica reveld un cuadro de bradifrenia, con tono muscular
normal, pese a presentar una debilidad severa en el brazo derecho. Los reflejos en las
extremidades superiores bilaterales y en la rotula resultaron correctos. Presentaba un clonus
simétrico bilateral en los tobillos de 3 a 5 latidos y respuesta a la estimulacion plantar del pie. Se
exploraron los pares craneales, la sensibilidad, la coordinacion y la marcha, presentando
resultados normales en el momento de la admision.

Durante varios dias la confusion fue progresando a un estado no verbal de ansiedad severa, con
manifestaciones de gritos, por lo que se le administré neurolépticos. La resonancia magnética
inicial reveld lesiones difusas compatibles con una isquemia bilateral en las cuencas
hidrogréaficas de las regiones circunscritas entre la arteria cerebral posterior y media. La
angiografia de resonancia magnética sugeria una irregularidad arterial difusa. Esto se confirmo a
través de otra angiografia cerebral que mostré un estrechamiento vascular focal en vasos
pequenos, medios y de gran calibre. En las imagenes de resonancia magnética, no se
encontraron evidencias de inflamacion a través del aumento de gadolinio y su fluido cerebro
espinal era benigno (1 globulo blanco, 153 globulos rojos —puncién traumatica lumbar, sin
xantocromia- 33 mg/dL de proteinas, 61mg/dL de glucosa). También, se realizd una biopsia del
I6bulo frontal derecho. Los vasos corticales mostraron infiltraciones linfociticas y otros cambios
que sugerian una posible vasculitis. No habia evidencia de anomalias congénitas vasculares o
amiloidosis en los andlisis patologicos. La evaluacion serolégica para etiologias autoinmunes o
infecciosas fue negativo. Tampoco se presentaron signos de una posible vasculopatia
concomitante periférica.

Tras diez dias de hospitalizacion (aproximadamente 1 mes después de haber ingerido la 2C-B),

la paciente habia progresado a un estado de abulia, sin respuesta de parpadeo ante las sefales
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visuales, desorientacion temporal y perseveracion significativa. No tenia movimientos
espontaneos en las extremidades inferiores y el movimiento de las extremidades superiores se
limitaba al encogimiento de hombros. Pese a considerarse que un proceso antinflamatorio era
poco probable, se le administraron altas dosis de corticoesteroides, concretamente 1mg/dia de
metilprednisolona, durante 3 dias. Tras esta pauta médica no se observd ninguna mejora clinica.
La paciente estaba en riesgo continuo de sufrir un accidente vascular isquémico en el contexto
de una estenosis vascular difusa y fue tratada con neosinefrina y dopamina para mantener un
adecuado flujo cerebral (con una presion sanguinea > 160 mmHg). La repeticion de la
resonancia no reveld infartos subsiguientes y durante los siguientes 6 meses, solo experimentd
una mejora clinica minima, recuperando la capacidad de articular frases breves y mover sus

manos. Antes de este incidente nunca habia tenido un problema neuroldgico.

Ademaés de estos tres casos documentados en la bibliografia cientifica, se ha remitido un ingreso
en el Departamento de Emergencias del Hospital Universitario de Basilea por intoxicacion aguda
de 2C-B, aunque tampoco se realizaron los analisis que confirmaran la presencia exclusiva de la
droga (Liakonia y cols., 2015). También han sido descritos ataques de panico y depresion,

aungue se desconocen la recurrencia a lago plazo (Ghani, 2009).

Sin embargo, en Internet puede encontrarse un amplio abanico de reacciones adversas
descritas por los propios usuarios. Una de las reacciones mas mencionadas es el ataque de tos
pulmonar profunda que se prolonga durante los efectos agudos de la 2C-B, apareciendo con
dosis minimas de 5 mg (Erowid, 2015; 2005;1998). Es posible que este tipo de reaccion esté
relacionada con la elevada concentracion de 2C-B que quedan adheridas al tejido pulmonar
(Rohanova y cols., 2008). Con el fin de evitarlo, se ha descrito el uso combinado de 2C-B con

pseudoefedrina aliviando significativamente el ataque de tos (Erowid, 2015).

Otro tipo de reacciones adversas son los cambios extremos de temperatura, pasando del frio al
calor rapidamente y llegando a producir fiebre de hasta 38 C° (Erowid, 2008). También se han
descrito ataques convulsivos con amnesia retrograda (Eoriwd, 2012), asi como casos de
agitacion extrema inducida por delirios somaticos (Erowid, 2002). En el afio 2009, los servicios
de urgencias de Nottingham lanzaron una alarma publica tras la hospitalizacion de 10 j6venes
que habian consumido 2C-B en un club nocturno, sufriendo alucinaciones, ansiedad extrema y
un aumento de la frecuencia cardiaca (Sherdley y Greenwell, 2009). Este tipo de reacciones
conforman el diagnostico de delirio de excitacion, el cual se manifiesta con hipertension,
taquicardia, hipertermina y agitacion (Dean y cols., 2013). En estos casos, los pacientes que

presentan un estado de disforia pueden recuperarse en un ambiente de tranquilidad y calma
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hasta que los sintomas de intoxicacion hayan remitido (Taylor y cols., 1970). Sin embargo, la
hiperactivacion secundaria, debida a un desnivel de las concentraciones de dopamina, requiere
una sedacion rapida por medio de catecolaminas. Las benzodiacepinas, junto a los
neurolépticos, son los medicamentos mas empleados en el tratamiento de estos casos pese a no
existir estudios clinicos, doble-ciego, randomizados y comparados con placebo que muestren su
eficacia ante otros compuestos (Dean y cols., 2013). También se ha sugerido el empleo de
ketamina como una alternativa para el control de la sintomatologia asociada al delirio téxico. Los
beneficios del empleo de ketamina son principalmente la rapidez con la que hace efecto, la
habilidad para inducir un estado de disociacion y la ausencia de efectos secundarios a nivel de
depresion cardiovascular y respiratoria (Burnett y cols., 2011; Takeuchi y cols., 2011). Sin
embargo, la ketamina también puede afectar a las vias aéreas, provocando laringoespasmos e
hipoxia, asi como provocar efectos estimulantes y cardiovasculares que aumenten el riesgo de
taquicardia o hipertension. Por ultimo, para tratar la hipertermia se recomienda el empleo de
enfriamientos rapidos y el uso de benzodiacepinas, ya que, en estos casos, es importante el

control de la actividad muscular excesiva (Rusyniac y Sprague, 2006).

2.8. Posibles aplicaciones terapéuticas

Pese a que el potencial terapéutico de la 2C-B no ha sido estudiado hasta la fecha, existen
varias referencias en las que se menciona. Alexander Shulgin fue el primero en describir los
efectos de la 2C-B en un amplio rango de dosis y sugerir, que tanto la MDA, como la MDMA vy la
2C-B podrian tener aplicaciones terapeuticas, al producir una estado modificado de conciencia
en el que puede emerger contenido emocional inconsciente (Shulgin y Shulgin, 1991; Metzner,
1998). Para distinguir éste tipo de sustancias de los alucindégenos clasicos, se acordd emplear el
nombre de “empatdgenos” (por generar un estado de “empatia”). La MDMA, considerado hasta
hace poco como el “empatdgeno” por excelencia, se ha utilizado en psicoterapia como
facilitador de la comunicacion interpersonal, empleandose en el tratamiento del estrés
prostraumatico (Bouso y cols, 2008). Al igual que con la MDMA, se ha sugerido que el potencial
terapéutico de la 2C-B reside en el aumento de la sociabilidad, la empatia y el bienestar
(Psychonautwiki, 2016), asi como en la facilitacion para trabajar sobre contenido interpersonal y
lidiar con conflictos emocionales (Erowid, 1998). Ademas, Alexander Shulgin también difundié el
potencial sensual y sexual de la 2C-B, hipotetizandose una posible utilidad como afrodisiaco
(Shulgin y Shulgin, 1991). Sin embargo, en un articulo publicado recientemente por Dean y cols.,
(2013), se afirma que la 2C-B se desestimd como herramienta terapéutica debido a que sus
efectos “empatdgenos” no eran tan notables como los del MDMA vy por producir efectos

gastrointestinales.
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A pesar de las hipdtesis que han surgido sobre el potencial terapéutico de la 2C-B, ha de
tenerse en cuenta los pocos estudios farmacolégicos realizados en humanos hasta la fecha. La
involucracion de isoencimas en la biotransformacion de un farmaco ha de estudiarse en
profundidad para determinar las variaciones individuales en el perfil farmacocinético, predecir
las posibles interacciones con otras sustancias y los efectos colaterales que puedan llevar a
intoxicaciones. Ademas, las variaciones genéticas en el metabolismo de las drogas tienen
importantes consecuencias conductuales que pueden alterar el riesgo de un potencial abuso y

dependencia a la sustancia.
Aun asi, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), recomienda que la 2C-B se incluya en las

Lista Il, donde se encuentran sustancias con indicaciones médicas legitimadas y siendo

accesibles con documentacion oficial (International Narcotics Control Board, 2003)
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Durante los Ultimos afios, el desarrollo de NPS ha experimentado una gran expansion
internacional. A pesar de que este hecho ha producido una alarma social, el conocimiento
farmacolégico sobre los efectos de estas sustancias es relativamente escaso. Algunos estudios
han identificado un nuevo perfil de consumidor, conocido como e-psiconauta, que al formar
parte de comunidades virtuales especializadas en drogas, posee un amplio conocimiento sobre
las NPS (Davey y cols., 2012; Orsolini y cols., 2015). Sin embargo, el conocimiento que manejan
sobre las NPS no deja de ser informacion fragmentada, compartida entre iguales en
comunidades virtuales, existiendo un escaso numero de estudios experimentales sobre los

efectos farmacoldgicos de dichas sustancias.

Dado el actual panorama sobre el consumo de nuevas sustancias y la escasez de datos

cientificos disponibles hasta el momento, se plantearon las siguientes hipotesis para esta tesis.

1. La 2C-B es la NPS mas consumida en usuarios de RCs en Espafia. Las NPS se compran
habitualmente en paginas web y se consumen en grupo, en contextos recreativos. Los
usuarios emplean diferentes métodos de reduccion de riesgo previos al consumo, como
informarse de las dosis adecuadas para lograr determinados efectos, analizar las

muestras y dosificarlas con balanzas de precision.

2. La 2C-B produce unos efectos fisiologicos similares a la MDMA. Dependiendo de la dosis,

sus efectos subjetivos son psicoestimulantes y alucindégenos.

3. La 2C-B presenta un perfil emocional similar al de las anfetaminas y la MDMA. Esto se
manifiesta a través de la evocacion de un estado de animo positivo, de la disminucion de
la capacidad para detectar expresiones de miedo, del aumento de la reactividad
emocional ante estimulos positivos, asi como del aumento en la frecuencia de palabras y

la carga emocional del discurso libre.
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La presente investigacion tuvo como objetivo aumentar el conocimiento acerca de los patrones
de consumo y el perfil del usuario de NPS en Espana. Dado que la 2C-B es una de las NPS mas
extendida en este colectivo, esta investigacion también se marco el objetivo de profundizar en
los efectos farmacoldgicos y emocionales de la sustancia, para su correcta clasificacion

farmacoldgica.
Por tanto, los objetivos especificos del estudio fueron:
1. Determinar las sustancias mas utilizadas en una amplia muestra de usuarios de NPS vy
explorar el consumo de 2C-B. Conocer los patrones de consumo y estrategias de

reduccion de riesgos que emplean los usuarios de NPS en Espafia.

2. Evaluar la farmacologia de la 2C-B tras su administracion a dosis Unica por via oral en un

contexto de estudio observacional-naturalistico.

3. Evaluar el perfil emocional de la 2C-B en referencia a los efectos sobre el estado de animo,

el procesamiento emocional y la conducta.
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Objective To know the pattern of use of new psychoactive substances (NPSs) in a Spanish sample of research chemical (RC) users and to
deepen the RC user profile and risk reduction strategies employed.

Methods This study is a cross-sectional survey by means of a specific questionnaire. Recruitment was carried out at music festivals, at
non-governmental organizations (NGOs), and through announcements on an online forum. Two RC user profiles were defined, according
to whether they search information through online forums.

Results A total of 230 users participated. The most frequent RCs were hallucinogenic phenethylamines (2C-B 80.0%, 2C-I 39.6%) and
cathinones (methylone 40.1%, mephedrone 35.2%). The most frequent combination of RC with other illegal drugs was with cannabis (68.6%)
and 2C-B with MDMA (28.3%). Subjects who are consulting drug forums (group 1) use more RC, obtain RC by Internet, and use more frequently
risk prevention strategies. Regarding the risk-reduction strategies in this group, users sought information concerning RC before consuming them

(100%), used precision scales to calculate dosage (72.3%), and analyzed the contents before consumption (68.8%).
Conclusions There is a specific RC user profile with extensive knowledge and consumption of substances, using different strategies to
reduce risks associated to its consumption. Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

KEY WORDS—tesearch chemicals; 2C-B; consumption patterns; new psychoactive substances

INTRODUCTION

Until recently the appearance of new psychoactive
substances (NPSs) on the market was sporadic.
However, in the last years this tendency changed with
the appearance of new products sold in an unregulated
market and the possibility to obtain these substances
from websites (Archer et al., 2011). Some projects such
as Psychonaut-ReDNet (DeLuca et al., 2012) or the
Early-Warning System of the European Monitoring
Centre for Drug and Drug Addiction (EWS-EMCDDA)
have alerted about the presence of hundreds of NPSs.
During 2010, a total of 41 NPSs were officially notified
for the first time in the European Union via the EWS and
491n 2011 (EMCDDA, 2012).

Although the use of NPS is still limited in most
countries, there is an uncertain possibility that the use

*Correspondence to: M. Farré, Human Pharmacology and Neuroscience
Unit. IMIM, Doctor Aiguader 88, 08003 Barcelona, Spain. Tel: +34
933160490; Fax: +34933160479 E-mail: mfarre @imim.es

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

of these substances could become as widespread as that
of other illegal drugs. A good example is mephedrone,
a cathinone derivative that was widely used among
young people in the UK during 2009 and 2010. Many
reasons have been suggested to explain the expansion
of its use. These include dissatisfaction of the purity
drugs such as MDMA, marketing strategies of the
providers, online availability, low cost, versatility in
administration, lack of legislation, the perception that
it is less risky than other drugs, and the developments
of the manufacturing, distribution, and communication
of these substances (Winstock et al., 2011; Measham
et al., 2010; Vardakou et al., 2010; Van Hout and
Brenan, 2012; Butler et al., 2007; Cone, 2006; Schifano
et al., 2005, 2009). Moreover, according to the Advi-
sory Council of Misuse of Drugs (ACMD), the highest
peaks in searches on Google and in purchases of these
substances on the Internet coincide chronologically
with reports from the mass media about their abuse.
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Thus, paradoxically, the media unintentionally provides
free publicity for the suppliers (ACMD, 2010).

Actually, the term used to define these drugs is NPS,
which includes other terms such as “Legal Highs,”
“Spice drugs,” “Party Pills,” or “Research Chemicals”
(Corazza et al., 2012), but there is a relevant difference
among them: the kind of information that is offered to
the consumer about the product. The EMCDDA defines
“Legal Highs” as an umbrella term for unregulated
psychoactive substances or products claiming to contain
them, which are specifically intended to mimic the
effects of controlled drugs (EMCDDA, 2010). “Spice
drugs” are sold in attractive packages as a mixture of
herbs or plants whose precise composition and concen-
tration are of unreliable nature (Fattore and Fratta,
2011; Logan et al., 2012). The “Party pills” are sold as
tablets or powders that are a mixture of substances of
which the composition and concentration have been
confirmed to be unreliable after subsequent analyses
(Davies et al., 2010; Baron et al., 2011; Russell and
Bogun, 2011; Ayres and Bond, 2012). In all cases,
the information on the packages usually reports only
the legal ingredients of the composition and not the
unregulated psychoactive compounds it contains, such
as synthetic cannabinoids in the case of Spice, or
piperazines and cathinones in the case of party pills.
Only what is called “Research Chemicals” is sold as
powders containing a single active compound, which
is identified on its label by its common pharmacological
name and/or chemical name. It is important for RC users
to know the drug that they are going to use, the dose,
route of administration, or desirable and adverse effects.

Recently, the Psychonaut Web Mapping Project
assessed a selection of drug-related Internet forums
and virtual communities who share personal experi-
ences, as well as documents, news, blogs, and all kinds
of information about these new drugs through chats
and private messages. The principal characteristics of
these communities are the extensive knowledge they
have about these drugs that is barely described in the
scientific literature and the harm reduction strategies
they employ to minimize the risk associated with the
use of these substances (Davey et al., 2012).

The main objective of this study was to know the
patterns of use of NPS in a sample of RC users, to
deepen the RC user profile and risk reduction strategies
they employ.

METHODS

A preliminary interview was carried out with 12 users
who had extensive experience with RC consumption,
in order to drill: pattern of illegal drugs, RC use,

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

combination with other drugs, problems associated to
RC use, and risk reduction strategies. The information
that we obtained was used to design the response options
of the final questionnaire. They had been previously
contacted through the FEleusis Association (http:/
asociacioneleusis.es), a NGO dedicated to the study of
altered states of consciousness. The 12 expert users
received a financial compensation for their participation.

A definitive questionnaire, based on interview
results, consisted of 16 questions with two to seven
response options reflecting the variability in the results
of the preliminary inquiry and 1 measuring scale to
estimate the risk of experiencing any harm associated
with RC use scored from O to 10. Also 13 boxes were
arranged to allow participants to name the most
consumed RC throughout their life and a blank space
to fill in with the most used combinations with illegal
drugs and among RCs. The final questionnaire was
self-administered, so all participants completed it by
themselves. It lasted about 20 min. Inclusion criteria
were adult subjects (minimum 18 years old), legally
residing in Spain, speaking Spanish as first language,
and having used an RC at least once in their lives.
None of these participants received any compensation
for answering. This final questionnaire was used in
printed format, contacting participants who attended
music festivals during summer 2010 and 2011 (Boom
Festival and Sol Festival). In this setting, we settled a
base camp at Energy Control’s drug checking stand.
Energy Control is an NGO dedicated to risk reduction
in the context of entertainment and leisure activities
(http://energycontrol.org). One of the authors (D. G. M.)
contacted the Spanish people who visited the stand by
curiosity or requiring some service. Participants were
encouraged to talk to their friends about the study in
order to increase participation. The Energy Control stand
comprised an area where participants could complete the
survey quietly. We also received printed questionnaires
from RC users visiting the site that Energy Control has
in Barcelona, where they could fill out paper versions.

We also used an electronic version of the survey to
contact online forum users from Cannabiscafe (http:/
cannabiscafe.net), which is a specific drug forum in
Spanish language. There, we set an advertisement
explaining the study and inviting the users to contact
the first author via e-mail to participate in the study.
We sent an electronic version of the survey to the
participant’s mail, and they returned the filled survey
at the same mail.

This is a convenience sample that has been used in
other similar studies to identify the frequency and
patterns of use of new drugs of abuse (McCambridge
et al., 2005; Gonzalez et al., 2006; Winstock et al.,

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2013; 28: 332-340.
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2011). Given the knowledge provided by the Psychonaut
Web Mapping Group in a recent paper (Davey et al.,
2012), which discusses that forum users form a solid
and unique community, having technical and pharmaco-
logical knowledge, and using methods to reduce harm,
we decided to divide our sample according to the use of
Internet forums to search information about RC (group
1) or not using (group 2). The data were analyzed using
the SPSS 12.0 statistics package. Results are presented as
means, differences between means, and percentages.
Differences between groups 1 and 2 were analyzed using
a t-test in case of continuous variables and using a
chi-square test for categorical variables (in some cases
Fisher’s test). A value of p<0.05 was considered
statistically significant. The study was approved by the
Local Research Ethics Committee (CEIC-PSMAR).

RESULTS

Between August 2010 and June 2011, a total of 230
surveys were completed. They were recruited at trance
music festivals (43.47%, Boom Festival and Sol
Festival 2010), the NGO Energy Control (14.8%), and
the specific online drug forum Cannabiscafe (41.73%).

Demographic profile of research chemical users

Demographic data are shown in Table 1. A 98.3% of
the sample was Spanish.

Pattern of illegal drugs use

The sample was experienced polydrug users. Table 2
shows “lifetime prevalence” and “last year use” of
the most reported drugs of abuse (except RC).

Research chemical use

The beginning of the use of RC ranged from 1995 to
2011, with a progressive increase in 2006 (5.7%), 2007
(8.3%), 2008 (12.6%), 2009 (17.0%), and 2010 (22.2%).
The main reasons for the use of RC were experimental
or psychonautic (80.9%; group 1=86.6% vs group
2=754%; p<0.05), recreational (78.3%; group

1=759% vs group 2=280.5%; p=0.39), spiritual
(28.3%; group 1=32.1 % vs group 2=24.6%; p=0.2),
and therapeutic (22.2%; group 1=28.6% vs group
2=16.1%; p<0.05). The consumption of RC is
presented in Table 3. The average age at first use of
RCs is 27 years (SD=7.34; min 17, max 51). There is
not a significant difference between groups regarding
age at first use. The average of different RC use by
complete sample is 3.6 (SD=2.85, range 1-13). There
are statistical differences regarding the number of differ-
ent RC used by each group (group 1 mean=4.6 vs group
2 mean=2.6; p <0.001). Only for 9.6% of the sample
the use of RC is higher or equal to illegal drugs.
Correlations between number of illegal drug uses and
number of RC uses is low (r=0.34). None of them
mentioned having used “Spices” or “Party pills”.

With respect to the settings of use, they were chosen
according to the pharmacological profile of the
substance. Cathinones, having stimulant and empathogenic
effects (mephedrone and methylone; n=134), were
generally consumed in clubs and bars (34%), followed
by private settings such as the intimacy of one’s home
(29.9%), and outdoor natural surroundings such as
festivals, the countryside, or the beach (25.4%). On
the other hand, hallucinogenic phenethylamines
(2C-B, 2C-E, and 2C-I; n=203) were usually taken
at home (42%), followed by open-air settings
(35.1%) and, to a lesser extent, closed spaces such as
clubs and bars (20.13%). A small number of unusual
settings included seminars for personal growth,
museums, and theatres (2.6%). Of the subjects,
30.7% declared to have wused hallucinogenic
phenethylamines alone (2C-B, 2C-E, and 2C-I), and
21.3% used cathinones by themselves (methylone
and mephedrone). Of the sample, 82.6% considered
that in the future the use of RC could increase to a sim-
ilar level as that of other illegal drugs, such as MDMA
and cocaine. The reasons they reported were that RC
provide a new and wider range of effects (48.7%)
and have greater purity and quality than other illegal
drugs (38.3%) and that there is a lack of legislation

Table 1. Demographic data and also shown are the p-values of the group comparison

Sample Group 1 Group 2
(n=230) (n=112) (n=118)
% % % p

Male 74.4 83.0 66.1 0.003
Age (years, range 18-57) 31.5 30.8 32.2 0.168
University studies 62.2 65.2 60.2 0.433
Single 85.2 48.7 513 0.869
White collars 69.1 53.6 62.7 0.160

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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Table 2. Drug use in the total sample and in groups 1 and 2 (excluding RC) and also shown are the p-values of the group comparison

Global sample Group 1 Group 2
(n=230) (n=112) (n=118)

Substance % % % P
Cannabis
Lifetime prevalence 99.1 99.1 99.2 0.970
Last year use 90.0 89.3 90.7 0.725
MDMA
Lifetime prevalence 96.1 95.5 96.6 0.674
Last year use 89.1 86.6 915 0.231
Cocaine
Lifetime prevalence 90.9 91.1 90.7 0.918
Last year use 63.5 61.6 65.3 0.566
Psilocybin
Lifetime prevalence 88.3 84.8 91.5 0.114
Last year use 47.4 44.6 50.0 0.416
LSD
Lifetime prevalence 85.7 83.0 88.1 0.270
Last year use 49.6 453 534 0.234
Amphetamine
Lifetime prevalence 85.2 84.7 85.6 0.742
Last year use 60.9 59.8 61.9 0.751
Ketamine
Lifetime prevalence 66.5 64.3 68.6 0.484
Last year use 38.3 39.3 37.3 0.755
Opium
Lifetime prevalence 57.4 58.9 55.9 0.646
Last year use 32.6 36.6 28.8 0.263
Salvia divinorum
Lifetime prevalence 452 48.2 424 0.374
Last year use 9.1 10.7 7.6 0.417
Mescaline
Lifetime prevalence 37.0 37.5 36.4 0.868
Last year use 135 134 13.6 0.971
Ayahuasca
Lifetime prevalence 36.5 36.6 36.4 0.979
Last year use 20.9 23.2 18.6 0.394
GHB
Lifetime prevalence 31.7 33.0 30.5 0.681
Last year use 10.4 13.4 7.6 0.153
Heroin
Lifetime prevalence 30.9 48.7 51.3 0.462
Last year use 14.3 16.1 12.7 0.468

MDMA, methylenedioxymetnamphetamine; LSD, lysergic acid diethylamide; GHB, gamma-hydroxybutyric acid.

Other drugs consumed by the total sample were DMT (28.2%), 5-MeO-DMT (19%), kratom (3.9%), popper (3.5%), Argyreia nervosa (2.6%), Peganum
harmala (2.2%), ibogaine (1.3%), ephedrine (0.9%), methamphetamine (0.9%), morphine (0.9%), nitrous oxide (0.9%), codeine (0.9%), Datura stramonium
(0.4%), Amanita muscaria (0.4%), kanna (0.4%), methadone (0.4%), yopo (0.4%), methylphenidate (0.4%), and methylergometrine (0.4%).

related to their use (23.9%). In addition, they indicated
that RC are cheap (20.4%) and easily available in
contrast to other illegal substances (13%).

Combined use with other drugs

Regarding the combinations of RC with other drugs,
we found that 66.5% of the sample tended to mix RC
with alcohol (23% always), 68.6% with cannabis
(38.7% always), and 48.3% had combined RC with
other kinds of illegal drugs. We did not find differ-
ences regarding combinations with other illegal drugs
in whole sample; we only found significant differences
between groups in the use of RC in combination

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

with alcohol (group 1=58.9% vs group 2=73.7%;
p <0.05). The most frequent combinations with other
drugs can be seen in Table 4. Only 14.8% of the
sample had simultaneously consumed various RC in
the same session. Table 4 also shows the combinations
between two or more RC. We found significant differ-
ences between groups in use of RC combinations,
too (group 1=24.1 % vs group 2=8.5%; p < 0.001).

Problems associated to RC use and risk reduction
strategies

It was observed that the participants’ perception of risk
of suffering any kind of harm derived from the use of

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2013; 28: 332-340.
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Table 3. Lifetime prevalence of RC use in the total sample (n=230) and in groups 1 and 2 and also shown are the p-values of the group comparison

Total sample Group 1 Group 2
(n=230) (n=112) % (n=118)
RC % % )4
2C-B 80.0 84.8 75.4 0.075
Methylone 40.1 52.7 29.7 <0.001
2C-1 39.6 55.4 24.6 <0.001
Mephedrone 352 39.3 31.4 0.208
2C-E 25.7 37.5 144 <0.001
AMT 16.1 25.0 7.6 <0.001
4-AcO-DMT 13.5 16.1 9.3 0.123
2C-T-2 13.0 18.8 7.6 0.012
2C-D 10.9 15.2 6.8 0.041
DOC 10.9 11.6 10.2 0.726
4-HO-DIPT 7.0 11.6 0.8 0.001
5-MeO-DIPT 6.5 9.8 34 0.048
2C-T-7 5.2 8.9 0.8 0.004

2C-B, 4-bromo-2,5-dimethoxyphenethylamine; 2C-I, 2,5-dimethoxy-4-iodophenethylamine; 2C-E, 2,5-dimethoxy-4-ethylphenethylamine; AMT, alpha-
Methyltryptamine; 4-AcO-DMT, O-acetylpsilocin, psilacetin; 2C-T-2, 2,5-dimethoxy-4-ethylthiophenethylamine; 2C-D, 2,5-dimethoxy-4-methylphenethylamine;
DOC, 2,5-dimethoxy-4-chloroamphetamine; 4-HO-DIPT, 4-hydroxy-di-isopropyl-tryptamine; 5-MeO-DIPT, 5-methoxy-diisopropyltryptamine; 2C-T-7, 2,5-
dimethoxy-4-n-propylthiophenethylamine.

Other RCs consumed by the global sample are MDPV (3.9%), 2C-C (3.5%), butylone (3.5%), MXE (3.5%), 4-FA (3.5%), MDAI (3%), desoxypipradrol (3%),
4-AcO-DIPT (2.6%), 4-HO-MET (2.6%), IWH-018 (2.2%), DOI (2.2%),4-MEC (2.2%), DPT (1.7%), 5-MeO-MIPT (1.7%), 5-MeO-DALT (1.7%), Proscaline
(1.7%), 6-APB (1.7%), 4-AcO-MIPT (1.3%), 5-APB (1.3%), 2C-B-Fly (1.3%), 4-HO-MIPT (0.9%), DOM (0.9%), 4-MTA (0.9%), JIWH-073 (0.9%), HOT-7

(0.9%), TWH-122 (0.4%), mCPP(0.4%), MBDB (0.4%), 2-DPMP (0.4%), DIPT (0.4%), 25NOMBe (0.4%), MET (0.4%), and 4-EMC (0.4%).

RC was medium (mean=4.54; SD =2.18; range scale
from 0-10). Table 5 shows the risk reduction strategies
employed by users. There were considerable differ-
ences regarding the risk reduction strategies employed
between both groups depending on the user profile;
however, we can say that the overall sample (88.7%)
seeks information on the RC before consuming it.
Subjects in group 1 obtain RC more frequently from
internet, use more information resources, analyses the
substance, and use more precise methods of dosing.

Despite these measures, 2.6% of the sample had
experienced a health-related problem such as over-
dose, prolonged undesired effects, or psychotic
breakdown; 2.1% had a legal problem; and 3% had
experienced issues related to personal relationships.
The uncontrollable desire to consume an RC had been
experienced by 6.5% of the sample despite the fact that
they had planned not to do so (methylone 4% and
mephedrone 2.2%). Of the sample, 14.8% would never
take an RC again, 2C-I being the least desired sub-
stance (3.5%), followed by DOC and mephedrone
(both 1.7%). However, 93.3% had not experienced
any kind of health issue.

DISCUSSION

This is the first study evaluating the exclusive charac-
teristics of RC user profile and their risk reduction
strategies employed in a large sample.

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

Results show that our sample is socially integrated,
with an unemployment rate below the one described
in Spain for people aged between 25 and 54 years old
(Instituto Nacional de Estadistica, 2011). They also
have a higher educational level, almost double the
level of the general population in 2009 (Instituto
Nacional de Estadistica, 2010).

Consumption of illegal drugs is similar to the one of
a study on drug use patterns in populations attending
underground raves in Spain (Ferndndez-Calderén
et al., 2011). In our sample, it was particularly high,
probably due to including older subjects (mean age
30 years old) and with more experience in drugs. Nev-
ertheless, although in our sample heroin consumption
had occurred at some point in the population’s lifetime
(30.9%) or last year (14.3%), it should be pointed
out that none of the participants were undergoing
substance abuse treatment at the time of the survey.

Regarding RC use, most of the substances that had
been described in other studies (Schifano et al., 2006;
Sanders et al., 2008; Bruno et al., 2012) were present
in our sample, in addition to other new compounds.
Hallucinogenic phenylethylamines and cathinones
were the most commonly used RC. The proportion of
2C-B users (80%) is twice that of the methylone users
(40.1%), with methylone being the second most used
RC in the sample. This result could reflect the wide
expansion of 2C-B in Spain. The average age to begin
RC use is 27 years, which could indicate a later use of
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Table 4. Proportion of the global sample that combines RCs with other illegal drugs or various RCs in the same session and in groups 1 and 2 and also shown
are the p-values of the comparison

Global sample Group 1 Group 2
RC and illegal drugs (n=230) (n=112) (n=118) %
combinations % % p
2C-B+MDMA 28.3 14.3 34.4 <0.001
2C-B + amphetamine 74 54 9.3 0.251
2C-B+LSD 5.7 2.7 8.5 0.057
2C-I+ MDMA 4.8 6.3 34 0.310
2C-B +ketamine 3.9 1.8 59 0.660"
RC combinations
Methylone + mephedrone 3.9 5.4 1.7 0.162*
Methylone + 2C-I 2.6 5.4 0.0 0.012*
Methylone +2C-B 2.6 45 0.8 0.085*

2C-B, 4-bromo-2,5-dimethoxyphenethylamine; MDMA, methylenedioxymetnamphetamine; 2C-I, 2,5-dimethoxy-4-iodophenethylamine; DOC, 2,5-dimethoxy-4-
chloroamphetamine.

Other combinations of illegal drugs and RCs consumed by the sample are methylone + amphetamine (2.2%), 2C-E + MDMA (1.8%), 2C-D + MDMA (1.3%),
methylone + MDMA (1.3%), mephedrone + amphetamine (1.3%), 2C-I+amphetamine (1.3%), 2-CI1+LSD (1.3%), 2C-B +GHB (1.3%), 2C-B + psilocybin
(0.9%), 4-MEC + MDMA (0.9%), methylone + ketamine (0.9%), 2C-E+LSD (0.9%), 2C-E + amphetamine (0.9%), AMT + amphetamine (0.9%), 4-AcO-
DMT+MDMA (0.9%), 2-CT-7+MDMA (0.9%), mephedrone + cocaine (0.9%), JWH-018 +N,0O (0.9%), 2C-B +popper (0.4%), 2C-I+ketamine
(0.4%), 2C-I+cocaine (0.4%), 2C-E+cocaine (0.4%), butylone+ MDMA (0.4%), 4-EMC+MDMA (0.4%), 4-FMA+MDMA (0.4%), 2C-T-
2+MDMA (0.4%), 5-MeO-DIPT+MDMA (0.4%), AMT +cocaine (0.4%), AMT +ketamine (0.4%), AMT + psilocybin (0.4%), AMT + opium
(0.4%), 2C-B +opium (0.4%), 2C-E + psilocybin (0.4%), mephedrone +LSD (0.4%), MXE + ketamine (0.4%), MXE + amphetamine (0.4%), 4-AcO-
DMT' + amphetamine (0.4%), DOC +amphetamine (0.4%), 4-FA+GHB (0.4%), mephedrone +ketamine + cocaine (0.4%), and 2C-B +LSD + heroine
(0.4%).

Other combinations of RCs consumed by the sample are methylone +2C-E (1.3%), 2C-1+2C-B (1.3%), 4-AcO-DMT +4-AcO-DIPT (1.3%), 2C-B + DOC
(1.3%), mephedrone +2C-B (0.9%), mephedrone + 2C-E (0.9%), 2C-B +2C-D (0.9%), mephedrone + methylone + 2C-1 (0.9%), methylone + MDAI (0.4%),
methylone + 5-MeO-DIPT (0.4%), methylone + AMT (0.4%), methylone +4-FA (0.4%), methylone + butylone (0.4%), butylone +2C-E (0.4%), 2C-E +4-
AcO-DMT(0.4%), 2C-1+4-AcO-DMT (0.4%), 2C-1+ 5-MeO-DIPT (0.4%), 2C-1+4-AcO-DIPT (0.4%), 4-AcO-DIPT + AMT (0.4%), AMT +DPT (0.4%),
4-HO-MET + mephedrone (0.4%), 2-CT-2 +2-CT-7(0.4%), 5-MeO-DALT + 2C-C (0.4%), MDAI + 5-APB (0.4%), methylone + 5-APB + 6-APB (0.4%), and

methylone + 4-MEC +4FMA (0.4%).
“Fisher’s test.

these substances in relation to other legal or illegal
drugs (mean age in Spain ranges from 16 to 22 years),
except for hypnosedatives (mean age 34.5 years)
(PNSD, 2011). There are significant differences
regarding number of different RC used by each group
(4.6 vs 2.6). These differences are also reflected in
the percentage of users who have consumed each RC
shown in Table 3.

The combination of new substances with other drugs
has barely been described in the literature, and there is
little data about mixing mephedrone or 2C-B with
other substances (Lea et al., 2011; Van Hout and
Brenan, 2012; Caudevilla-Galligo et al., 2012). In our
sample, however, the prevalence of these kinds of
combinations was quite high, with alcohol (65.5%)
and cannabis (68.6%) being the substances that were
most used, followed by the combination of 2C-B and
MDMA (28.3%). Regarding the mixture of two or
more RC, methylone was the substance most often
used. This could be due to the similarity of its subjec-
tive effects to those of MDMA, which has been
reported as being the most consumed substance in
combination with other drugs (Grov et al., 2009).

Risk-reduction strategies employed by users have
barely been described in the literature (Ramsey et al.,

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

2010; Winstock et al., 2010b), and with the exception
of our study, they have never been evaluated in RC
users. We observed that the perception of experiencing
any kind of harm was medium (mean=4.5 (SD=5.2);
max = 10, min =0), so it is probable that risk reduction
strategies employed by the whole sample could
directly influence the fact that most people (97.4%)
had never suffered any kind of health problem related
to RC use.

With respect to the RC user profiles, we did not
observe the profile described by Bruno et al. (2012),
who distinguished between users of stimulants and of
hallucinogenic substances. In our sample we found a
poly-consumption pattern for all types of substances.
Looking at the groups profiles, we found that users in
group 2 have less experience in RC use (2.6 vs 4.6);
they usually acquire the RC through close friends,
and those friends are an important information source
for them. Also, they take doses that have been cali-
brated by others or dosage by sight. Group 1 has more
psychonautic and therapeutic motivations to RC use
and seeking information on specialist websites, books,
and NGOs dedicated to risk reduction. They take an
active role in buying RC through the Internet, analyz-
ing drugs, and calibrating doses using safe methods

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2013; 28: 332-340.
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Table 5. Risk-reduction strategies used by subjects in the total sample and in groups 1 and 2 and also shown are the p-values of the comparison

Global sample Group 1 Group 2
(n=230) (n=112)) (n=118)

Risk-reduction strategies % % % P
Source of acquisition
Close friends 79.6 454 54.6 0.046
Internet 42.6 74.5 25.5 <0.001
Drug dealers 10.4 7.1 13.6 0.112
Other” 22 1.1 2.9 0.051
Sources of information
Forums 77.8 100.0 0.0 <0.001
Internet (specialized Web pages) 48.7 93.7 59.3 <0.001
Books 335 46.4 21.2 <0.001
NGOs 26.1 38.4 14.4 <0.001
Friends 22.6 11.6 33.1 <0.001
Health professionals 6.5 7.1 59 0.710
Scientific articles 22 3.6 0.0 0.055"
Communication media 0.9 0.0 1.7 0.492°
Substance analysis
Usually analyzed substance 49.1 68.8 30.5 <0.001
Methods of dosing
Precision scale 52.6 723 339 <0.001
Dosage by other people 36.5 22.3 50.0 <0.001
By sight 235 13.4 33.1 <0.001
Diluted in water 11.3 17.9 5.1 0.002
Other® 3.9 4.5 34 0.743°

“The category “Other” includes purchases from Head Shops (0.9%) and chemist or self-production (1.2%).

“Fisher’s test.

“The category “Other” includes breaking up pills and increasing dosage according to effects (2.2%), prior testing of dosage thresholds according to erowid.org
(0.9%), using the substances in powdered form (0.4%), and impregnation with drying agents (0.4%).

such as diluting drugs in water or calibrating with a
precision scale. As Davey et al. (2012) have suggested,
group 1 can be considered e-psychonauts who have
extensive experience with these kinds of drugs and
belong to an online users’ community where all kinds
of information related to the use of RC is shared.
According to the EMCDDA’s definition of the term
“psychonaut”, they have a particular interest in
exploring altered states of consciousness through
experimenting with hallucinogens and other psychoac-
tive drugs (EMCDDA, 2004). Members from virtual
communities, like some group 1 members, have an
extensive education to avoid taking the risks that
uneducated individuals take with drug use and have a
raised concern about unknown and potentially harmful
products being sold without warning (Davey et al.,
2012). The fact of knowing exactly what a product
contains is what makes the users of RC not use other
NPS products. Therefore, this profile differs consider-
ably from that of users of other NPS products, such
as “Party pills” or “Spice drugs,” who are unaware of
the exact composition of the products and, as a result,
do not know the effects and dose-response that can
be expected. However, we found that group 1 self-
administered combinations of RC, a practice on which
very little information is found on the Internet sites and
forums. Consequently, they were fully aware that,

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

taking certain combinations, they were experimenting
as “laboratory guinea pigs.”

These different profiles are consistent respectively
with users of group 1 described by Zukiewicz-Sobczak
et al. (2012), where experimenters were interested in
the effects of various psychoactive substances out of
curiosity, and group 3 of this study was composed of
recreational users who use drugs occasionally as just
another attraction for the weekend. Group 1 in our study
also is similar to the subgroup described by Sanders
et al. (2008) in which the members had extensive
experience in RC consumption; they knew exactly
what they were taking, routes of administration, and
expected effects.

Our results show that 77.8% of the sample consulted
information prior to taking an RC, with principal moti-
vations of use being experimental or psychonautic, and
that the main reason to believe that the use of these
substances could become more extensive was based
on the diversity of new effects they produce. We
should, therefore, take into account that information
available on forums and Internet, such as trip reports,
and the users’ own preferences could play a key role
in promoting the expansion and popularity of one par-
ticular substance, at least in the users that actively
search for new substances (group 1). Only 10.4% of
the sample accessed RC via unknown dealers.

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2013; 28: 332-340.
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However, analysis of pills bought as MDMA in the
black market during 2011 in Spain revealed 2C-B,
2C-1, and mephedrone being their active components
(Energy control, 2011). It is therefore possible that a
considerable number of individuals have used RC
without knowing. In Spain, 2C-B, 2C-I, and
mephedrone are some of the few RC that are currently
banned (MSC, 2002b; MSC, 2002a; MSC, 2011). Pre-
vious work has reported the presence of mephedrone
in pills sold as MDMA in The Netherlands and Ireland.
This is because when mephedrone was banned, the
stock had to be introduced in the black market (Brunt
et al., 2011; Van Hout and Brenan, 2012). This, along
with the work of Winstock er al. (2010a, 2010b) after
mephedrone was made illegal, questions whether the
legislative control of these substances affects their
availability and use and manifests potential collateral
implications such as an increase of health risks, as
users do not know what they are buying.

The principal limitations are the small sample size
that could not reflect the general population and that
the sample was self-determined. However, conve-
nience samples have been used in other similar studies
to identify the frequency and patterns of use of new
drugs of abuse (McCambridge et al., 2005; Gonzilez
et al., 2006; Winstock et al., 2011). In addition, the
questionnaire had a set number of boxes to indicate
the RC they had consumed during the user’s lifetime.
As a consequence, by restricting the number of RC to
a maximum of 13, there was a possible ceiling effect
with respect to the quantity and variability of RC
consumed by the sample. It is quite possible that more
RC had been taken. Similarly, there might have been a
lack of accuracy at the time of remembering all the
combinations with other substances consumed
throughout their lifetime, and there could be a ten-
dency in more experienced users to remember only
the most exceptional combinations.

In conclusion, there is an RC user profile that differs
from other NPS user profiles. Specifically, those RC
users who are forum members use more information
sources, and they know where to buy and employ
strategies to reduce the risks associated with consump-
tion, reflecting the extensive knowledge about drugs
they have.

This study provides insight into the characteristics of
RC consumers and illustrates the relevance of forums
when providing information on new substances and
on strategies to reduce the risks associated with drug
use. Future studies should confirm whether the
characteristics of this sample can be generalized to
other consumer groups. In addition, there is an urgent
need for taking the use of these new substances to

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.

the laboratory in order to assess the real risks that they
could present on consumers’ health.
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Background. 2C-B (Nexus) is one of the most widespread novel psychoactive substances. There is limited information about its
pharmacological properties, and few studies in humans concern its acute and chronic effects. 2C-B has been classified as a stimulant,
hallucinogen, entactogen, and/or empathogen. Objectives. To evaluate the emotional, subjective, and cardiovascular effects of 2C-
B. Methods. Twenty healthy recreational 2C-B users (12 women) self-administered a 20 mg dose of 2C-B. Evaluations included
emotional (IAPS, FERT, and speech), subjective (visual analog scales, ARCI, VESSPA, HRS, and POMS questionnaires), and
cardiovascular effects (blood pressure and heart rate). Results. Positive subjective effects predominated with a reduction of anger
under the influence of 2C-B. It did, however, increase reactivity to negative emotional stimuli and decrease the ability to recognize
expressions of happiness. Augmented emotionality in speech could be appreciated by others. 2C-B induced euphoria and well-
being, changes in perceptions, and slight hallucinogenic states. Mild sympathetic actions were observed. Conclusions. The specific

profile that 2C-B exerts on emotions suggests its classification as an entactogen with psychedelic properties.

1. Introduction

Alexander Shulgin synthesized 4-bromo-2,5-dimethoxyphen-
ethylamine (2C-B, Nexus, Figure 1), a phenylethylamine with
hallucinogenic effects, in 1974 [1]. Nowadays, 2C-B is one of
the most widespread novel psychoactive substances (NPS)
in Europe [2] and Australia [3]. It is, moreover, commonly
employed in combination with other illegal drugs, partic-
ularly MDMA [4], and is considered to be favorite on the
global drug market [5]. In addition, 2C-B is among the
chemical compounds most often found as an adulterant when
analyzing MDMA tablets [6, 7] which signifies that many
individuals have consumed it unknowingly.

2C-B is classified as a Schedule II Drug under the Con-
vention on Psychotropic Substances [8] and has a growing
presence on the illegal market; nevertheless, the scientific
literature concerning its properties is scarce. There are a
number of preclinical studies that demonstrate its action.
2C-B has been reported to increase dopamine and decrease

dihydroxyphenylacetic acid concentrations in the nucleus
accumbens. It has a biphasic action on locomotion, showing
inhibition at low doses and excitatory effects at higher ones
[9]. In a similar manner to MDMA, it is an inhibitor of
the serotonin transporter and, to a lesser extent, acts on the
norepinephrine and dopamine transporters [10-12]. Whilst
2C-B modifies visual perception, it has been reported to have
limited efficacy as a 5-HT-2A receptor partial agonist, the
usual mechanism of hallucinogenic phenylethylamines [13-
15]. The other research, however, has suggested that it acts as
a 5-HT-2A receptor antagonist [15] and a partial agonist of 5-
HT-2C receptors [11, 15]. It is of interest that some other 2C-
derivatives, such as 2C-B-FLY and 25B-NBOMe, have been
recently introduced on the drug market and present strong
hallucinogenic properties. Like MDMA and 2C-B, 2C-B-FLY
and related benzofuran compounds inhibit noradrenaline
and serotonin uptake more than dopamine uptake; in addi-
tion, they are partial 5-HT-2A and 5-HT-2b receptor agonists.
These compounds have intense hallucinogenic properties and
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FIGURE 1: Chemical structure of 2C-B.

present a risk for vasoconstriction, and some fatalities have
been reported [12]. 25B-NBOMe is a very potent 5-HT-2A
receptor agonist, with high 5-HT-2A/5-HT1A selectivity, and
shows affinity for adrenergic alpha-1 receptors. It produces
intense hallucinogenic effects at very low doses (100-200
micrograms) and can induce severe intoxication and fatalities
[16]. 2C-B is metabolized by the monoamine oxidases A and
B and the cytochrome P450 [17, 18].

Prevalence of 2C-B consumption in a recent sample
of Australian NPS users was 8% [3] whilst in a sample
of 230 Spanish research chemicals users it was the most
frequent drug employed during their lifetime. A number of
participants obtained the substance from the internet. It was
usually taken at home, followed by open-air settings and, to a
lesser extent, in closed spaces such as clubs. The main reasons
for its use were experimental or psychonautic, recreational,
spiritual, and, in some subjects, therapeutic [4]. In general,
the substance is marketed as tablets and taken by the oral
route. An average dose is considered to be 20 mg with 8-
10 mg producing mild effects [4, 19]. The patterns of use are
similar to other NPS including 2C-derivatives [16, 20, 21].

Studies concerning its subjective effects [4, 19] suggest
a profile similar to ayahuasca and Salvia divinorum with
respect to perception and comparable to MDMA regarding
emotional, cognitive, and volitional components. In addition,
2C-B appears to have a higher rating than amphetamine on
the scales of pleasure, sociability, and sedation and a lower
one than MDMA with respect to psychosomatic anxiety. The
possibility of 2C-B to stimulate sensuality and sexuality has
been suggested [22]. To date, no fatalities due to overdose
have been attributed, and only one case of psychosis [23] and
one of cerebral vasculopathy have been described [24], both
of which developed 48 hours after ingestion. Nevertheless,
in neither of the cases was the presence and/or exclusivity
of 2C-B confirmed in the biological samples. In spite of the
low rate of accidents related to this substance there exist data
advising of intersubject variations regarding susceptibility
to 2C-B toxicity [25]. Descriptions of severe medical and
psychiatric reactions after the use of substances with similar
profiles suggest precaution in its use [16, 26].

In general, the development of controlled clinical studies
with illegal psychoactive drugs is hindered by legal consid-
erations including the problems of lawfully obtaining the
drugs. For some time, however, there has been a resurgence of
interest in the possible therapeutic uses of illegal substances
[27-30]. An example of this is MDMA which has been
studied in the treatment of posttraumatic stress disorder [31-
34]. It appears that the pharmacological action of MDMA

BioMed Research International

deactivates the amygdala during the reliving of traumatic
experiences and, through the repetition of this action the
emotional activation of these memories can be extinguished
[35]. Given its similarities with MDMA it has been suggested
that 2C-B could be used in a similar manner to resolve
emotional conflict [36, 37].

Present knowledge regarding the pharmacology of 2C-
B is insuflicient to clearly permit its definitive categorization
as a stimulant, hallucinogen, or entactogen (i.e., “to produce
a touching within” and introspection) [38], although there
are references to its empathogenic quality (i.e., the ability to
feel and share another person’s emotions) in the literature
[15]. The principal objective of this study was to explore the
emotional effects of 2C-B in order to establish its correct
classification.

2. Materials and Methods

2.1. Participants. The protocol was approved by the Local
Research FEthics Committee (CEIC-Parc de Salut Mar,
Barcelona, Spain) and the study conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. Volunteers were recruited
through the Association for the Study of States of Con-
sciousness (PHI). They signed an informed consent and were
financially compensated for their participation.

Inclusion criteria were acknowledged previous use of 2C-
B and did not consume any type of psychoactive substance
during the 48 hours prior to the study. Exclusion criteria
were a history of any serious medical or psychopathological
condition including history of drug dependence (except
for tobacco) or previous psychiatric comorbidities, previous
adverse reactions to 2C-B, and taking chronic medication.

2.2. Procedure. The sessions took place at the home of a
member of the PHI Association. Baseline evaluation was
performed from 10.00 to 12.00 after which the participants
had light breakfast; two hours later (approximately 14.00) 2C-
B was self-administered. A dosage of 20 mg was employed
as the same amount had been previously consumed by the
participants without any adverse effects. Gas chromatography
analysis was carried out by Energy Control, a harm reduction
nongovernmental organization (http://www.energycontrol
.org/), and showed the 2C-B to have 95% purity. Urine
samples were collected for drug testing before the ses-
sion (amphetamines, barbiturates, benzodiazepines, cocaine,
methamphetamine, morphine, methadone, phencyclidine,
marijuana, and MDMA) (Instant-View, Multipanel 10 Test
Drug Screen Alfa Scientific Designs Inc., Poway, CA, USA).
Measurements were carried out at baseline (prior to 2C-
B self-administration) between 1.5-3h (peak effects) and
6h after dose. During this time range the following were
performed (always in the same order): measurement of vital
signs; saliva collection; International Affective Picture System
(IAPS) test; Face Emotion Recognition Task (FERT); speech
evaluation; and subjective effects questionnaires (POMS,
visual analog scales, ARCI, VESSPA, and HRS). In order to
avoid adaptation in the IAPS and FERT, two distinct sets,
calibrated according to the normative data and counterbal-
anced for each condition, were constructed. This was also
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applied in the FERT changing the established order of slide
presentation.

2.3. Neuropsychological Testing. The following neuropsycho-
logical tests were performed at baseline and at peak effects
(L5h).

The IAPS consists of a set of standardized emotional
stimuli. It was designed by Lang et al. [39] for experimental
research into emotions and attention. For the purposes of this
study 120 stimuli were classified into two different sets (60 in
each) divided equally into the following categories: positive,
negative, and neutral. The creation of both sets was based
on standards from the Spanish version published by Molt6
et al. [40] and Vila et al. [41]. Each stimulus was applied for 2
seconds and an evaluation allocated from 0 to 9 for “valence”
and “arousal.” The former indicated the degree of pleasure,
happiness, and well-being that the participants experienced
when they observed the image; the latter referred to the
arousal or excitement it produced.

The FERT is created by Ekman and Friesen [42]. Six
basic emotions are portrayed in a series of monochromatic
photographs (ten per emotion). The photographs are shown
to the participants; during each series the expression of the
emotion is gradually intensified by 10% from 0% (neutral) to
100% (standard). For this study four actors were employed
(2 men and 2 women) to express the following emotions:
happiness, sadness, anger, disgust, and fear. Each image was
presented for the duration of one second.

Finally, a task to evaluate free speech was performed. The
volunteers were asked to talk for three minutes about a spe-
cific theme (family or friends) which was counterbalanced for
each study phase (baseline and peak effects). Prior to carrying
out the task the participants were required to reflect for five
minutes on their theme. They spoke individually in separate
rooms in the presence of the first author (Débora Gonzdlez)
who, employing nonverbal communication, actively listened
without interfering at any time in the monologue. The
speeches were recorded with a Zoom H4n device. Later, a
group of five judges specialized in psychology and blinded to
the experimental conditions evaluated the following dimen-
sions on a scale from 0 to 7: “coherence” (understood as
congruence, possessing a logical structure without contra-
dictions); “emotionality” (referring to the emotions that the
speech awakens in third parties); “depth” (regarding how the
speaker delves into the theme as opposed to superficiality);
and “focus” (that is to say, the content of the speech is centered
on the theme and not dispersed). Similar categories have been
employed to evaluate speech under the effects of MDMA
and amphetamine [43]. Verbal fluency was calculated as an
additional variable by measuring the number of syllables
employed in free and spontaneous speech without taking
into account the forced speech produced to finish the three
minutes of the task. Explicit declarations and questions such
as “I don’t know what to say anymore” and “How much time
is left?” plus pauses of longer than 5 seconds were considered
to be examples of forced speech. The aim of this task was to
establish whether 2C-B could modify verbal behavior in such
a way that it could be appreciated by a professional within the
context of clinical psychotherapy.

2.4. Questionnaires regarding Subjective Effects. A large num-
ber of visual analogue scales (VAS) and questionnaires (ARCI
and VESSPA) to evaluate subjective effects were completed at
base line, peak effects, and 6 h (summary of the 0-6 h effects).
The POMS questionnaire was applied at baseline and peak
effects, and the HRS questionnaire was completed only at 6 h
after dose (summary of the 0-6 h effects).

VAS (100 millimeters (mm)) labeled with different
adjectives marked at opposite ends with “not at all” and
“extremely” were used [44, 45]. Subjects were asked to rate
effects of intensity, high, good effects, bad effects, liking,
changes in distances, changes in colors, changes in shapes,
changes in lights, hallucinations-seeing of lights or spots,
hallucinations-seeing animals, things, insects, or people,
changes in hearing, hallucinations-hearing sounds or voices,
drowsiness, dizziness, confusion, fear, depression, or sadness,
different or changed unreal body feeling, unreal body feeling,
different surroundings, and unreal surroundings.

The Addiction Research Center Inventory (ARCI) was
developed by Haertzen et al. [46] and the Spanish version
later validated by Lamas et al. [47]. It consists of five
scales: (i) “morphine-benzedrine group” (MBG), measuring
euphoria; (ii) “pentobarbital-chlorpromazine-alcohol” group
(PCAG), measuring sedation; (iii) “lysergic acid diethy-
lamide” scale (LSD), measuring somatic-dysphoric effects;
(iv) “benzedrine” group (BG), a stimulant scale consisting
mainly of items relating to intellectual efficiency and energy;
and (v) “amphetamine” (A), an empirically derived scale
sensitive to the effects of d-amphetamine.

The Evaluation of Subjective Effects of Substances with
Abuse Potential questionnaire (VESSPA-SEE) was originally
created in Spanish by Poudevida et al. [48] to measure the
effects of MDMA; it was later used for the evaluation of other
substances [49]. It is composed of 36 Likert items grouped
into 6 scales: sedation, psychosomatic anxiety, changes in
perception, pleasure and sociability, activity and energy, and
psychotic symptoms.

The POMS questionnaire was designed by McNair et al.
[50] to accurately evaluate possible alterations in mood states.
Its validated Spanish version [51] is made up of 48 Likert items
which range from 0 (“no” to everything) to 4 (“extremely”)
distributed in 6 scales: anger, depression, tension, tiredness,
vigor, and friendship.

The Hallucinogenic Rating Scale (HRS) was first created
by Strassman et al. in 1994 [52] and a validated Spanish
version was performed by Riba et al. in 2001 [53]. It consists
of 71 Likert items distributed in 6 scales: (i) “somaesthesia”
(reflecting somatic effects); (ii) “affect” (sensitive to emo-
tional and affective responses); (iii) “volition” (indicating the
person’s degree of impairment); (iv) “cognition” (describing
changes in thought process or content); (v) “perception”
(measuring visual, olfactory, gustatory, and auditory expe-
riences); and (vi) “intensity” (reflecting the strength of the
overall experience).

2.5. Vital Signs and Saliva Samples. Vital signs (heart rate
and blood pressure) were measured with an automatic
Omron monitor at baseline, peak effects (1.5h), and 6 h after
dose. Saliva samples were collected with a Salivette device at



baseline (prior to self-administration), 1.5 h after administra-
tion (peak effects), and 6 h after administration. Concentra-
tions of 2C-B in saliva were analyzed by gas chromatography
coupled to mass spectrometry (data not shown).

2.6. Statistical Analysis. The neuropsychological test scores
were contrasted with paired Student’s -test (baseline versus
peak effects). The results of the subjective effects scales were
compared with paired Student’s t-test (baseline versus peak
effects and baseline versus 6 h, depending on the question-
naire). In the case of vital signs a one-way analysis of variance-
ANOVA with repeated measures (baseline, peak effect (1.5 h),
and 6 h) and a Tukey test post hoc comparison between times
were performed. In order to observe intergender differences,
an independent sample ¢-test was carried out with baseline
and postdose measures for neuropsychological tests and
POMS. Analyses were performed with the SPSS 12.0 program.
P value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

3.1. Subjects. The sample was composed of 20 participants (12
women) with a mean age of 34.65 years (SD = 5.25; range
27-49 years) and a body mass index of 22.14 (SD = 2.56;
range 18-24). 60% of the volunteers had a university degree
and the mean previous 2C-B recreational consumption was
6.5 times (SD = 7.0; range 2-30). All the volunteers had pre-
vious recreational experience with amphetamines, MDMA,
hallucinogens, cocaine, and cannabis, 16 were currently
smokers (from 2 to 20 cigarettes/day), and their mean daily
alcohol consumption was 10 g. All baseline drug urine tests
were negative. The participants did not show any signs of
intoxication at the baseline evaluation.

3.2. Neuropsychological Testing. In the IAPS task (Table 1),
2C-B produced a significant reduction in the valence of the
negative stimuli (P = 0.037) which implies that under
the effects of 2C-B there is a tendency to evaluate negative
stimuli as being the most disagreeable and the cause of the
greatest discomfort. Even though the valence of the positive
and neutral stimuli tended to augment in the experimental
setting, activation remained practically the same between
both conditions with the exception of the negative stimuli
which had a tendency to increase under 2C-B effects (P =
0.11). There were no differences between genders in the
evaluation of emotional stimuli.

In the FERT (Table 1) a significant increase was observed
after 2C-B in the rate of errors in the recognition of expres-
sions of happiness (P = 0.027). However, although happiness
was the emotion best detected at baseline, under the effects of
2C-B, fear predominated. Intergender analysis revealed that
the larger number of errors in detecting expressions of anger
was observed in the male participants (men = 5.75 (SD = 2.12)
versus women = 3.75 (SD = 1.06); P = 0.035).

The number of syllables produced in the participants’ free
speech after 2C-B did not vary along the study (474.74 (SD =
216.23) versus 479.11 (SD = 152.089); P = 0.936). In spite of
a considerable intersubject variability, differences were not

BioMed Research International

TaBLE I: Effects of 2C-B in neuropsychological test (IAPS, FERT, and
interjudge scores for speech) and the Profile of Mood States (POMS)
questionnaire at baseline and after 2C-B administration (+1.5 h, peak
effects).

Baseline Peak effects
P value
Mean SD Mean SD
IAPS
IAPS valence
Positive 7.31 0.70 742 0.63 0.391
Neutral 5.18 0.34 5.30 0.37 0.209
Negative 3.22 0.60 2.97 0.60 0.037
IAPS activation
Positive 4.88 1.14 4.86 0.99 0.909
Neutral 5.11 0.38 5.09 0.55 0.789
Negative 6.91 0.53 713 0.66 0.110
FERT
Happiness 1.90 117 2.90 1.65 0.027
Sadness 4.50 1.43 4.90 1.71 0.226
Anger 4.55 1.54 4.40 1.85 0.904
Disgust 5.20 1.64 4.80 1.32 0.442
Fear 3.25 1.25 2.70 1.13 0.102
Interjudge scores for speech
Coherence 5.13 0.996 4.57 0.935 0.101
Emotionality 4.13 0.952 4.98 1.074 0.012
Depth 4.21 1.239 4.74 0.924 0.071
Focus 4.84 1.152 4.23 1.023 0.116
POMS
Vigor 9.30 2.47 9.65 5.09 0.774
Depression 2.65 2.82 1.45 2.69 0.065
Friendship 15.90 222 14.85 317 0.138
Tiredness 4.60 3.52 2.45 2.95 0.074
Anger 1.95 3.30 0.30 0.73 0.042
Tension 2.80 5.94 3.05 4.77 0.826

observed between genders. Speech was observed to be more
emotional under the effects of 2C-B (P = 0.012) (Table 1),
intergender analysis revealing a higher rating of this variable
in the female participants (men = 4.36 (SD = 0.84) versus
women =5.57 (SD =1.12); P = 0.042). Given the repercussion
concerning the influence of 2C-B on emotion and speech,
it should be noted that two of the female participants cried
whilst performing this task and one male participant had
an attack of spontaneous laughter which made his speech
unintelligible for the judges. As a result, he was excluded from
the final sample (n = 19).

3.3. Questionnaires regarding Subjective Effects. Administra-
tion of 2C-Bproduced significant increases in all of the
VAS at severe effects and/or 6h (summary) for positive
effects, changes in perceptions, and mild hallucinogenic
effects (mainly visual). No differences were observed between
genders.

In the ARCI questionnaire 2C-B induced significantly
high scores for euphoria (MBG) and dysphoria-somatic
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effects (LSD) and for the two scales related to amphetamine
effects (BG and A). No changes were reported in sedation
(PCAQ). Differences were not observed between genders.

Significant differences were found for the VESSPA ques-
tionnaire in all of the subscales. The highest scores were
reported in pleasure and sociability and the lowest ones
in psychosomatic anxiety and psychotic symptoms. The
intersubject analyses showed differences between genders
with respect to the scale of activity and energy at 6 h after
dose (men = 9.88; (SD = 4.91); women = 5.00; (SD = 4.51);
P =0.041).

In the POMS questionnaire a significant reduction in
anger under the effects of 2C-B was reported in spite of
the low baseline levels (P = 0.042). Differences were not
found, however, in the scales of vigor, depression, tiredness,
tension, and friendship for any of the groups (Table 1). The
intergender analysis showed a significant reduction in men,
but not in women, of tiredness under the effects of 2C-B
(men = 0.50; (SD = 0.535) versus women = 3.75 (SD = 3.19);
P =0.011).

Finally, the HRS questionnaire had high scores for most
of the scales at 6 h after dose, particularly in volition, intensity,
and perception. The lowest score was for cognition.

3.4. Vital Signs and Saliva. Discreetly statistical significant
increases, in comparison to baseline, in heart rate (+6
beats/min), systolic (+5 mmHg) blood pressure and diastolic
(+4mmHg) blood pressure were observed at 1.5h, and
baseline values were recovered at 6 h. No differences were
reported between genders. Concentrations of 2C-B were
found in saliva at 1.5 and 6 hours (6.8 ng/mL and 2.3 ng/mL,
resp.) (data not shown).

4. Discussion

This study is the first to describe the emotional effects of 2C-B
and one of the few that reports subjective and cardiovascular
effects after its administration [19].

Our results indicate that 2C-B has specific effects on
emotional processing and mood states which permit its
classification as an entactogenic substance with psychedelic
and hallucinogenic characteristics. Entactogenic effects are
characterized as an “open mind” state with properties includ-
ing an increase in self-awareness, the sensation “to produce a
touching within,” introspection, elevated sensory perception,
and enhanced prosocial effect [54]. However, its influence
with respect to the worsening of the affective perception of
faces does not point to empathogenic qualities and, despite
the slight effects observed in cardiovascular measurements,
the result of the verbal fluency test is not typical of stimulants.

Serotonin is an ancestral neuromodulator that modu-
lates the control of violent impulses incited by provocation
through a down-top regulation of emotional reactions [49,
55]. In this regard, the effects of 2C-B are characteristic
of the activation of serotonergic receptors as a significant
decrease of anger was observed in the POMS questionnaire.
The increase in well-being in the VAS and sociability in
the SOC subscale of the VESSPA reaffirms this result, given
that the subscale was created to evaluate the typical effects

of entactogenic substances, reflecting the pleasurable effect
of feeling well with oneself and others [48]. Such effects
are similar to those induced by MDMA [44, 45] and 2C-B
[19] as previously reported. Nevertheless, the effect of 2C-B
on mood states reflected by the POMS differs substantially
from that of MDMA and amphetamine, in spite of sharing
a similar chemical structure, as these two substances tend to
augment vigor and friendship [49-60]. Oxytocin, liberated
by MDMA, has been more strongly associated with the latter
sentiment than serotonin [61, 62]. While the specific role
of oxytocin with regard to the subjective effects of MDMA
remains unclear, it is possible that this hormone does not have
a strong influence on 2C-B effects.

Contrary to our expectations, under the effects of 2C-
B, emotional reactivity with respect to the negative stimuli
in the IAPS task increased. This type of affective response is
uncommon and has not been observed in other substances.
It is well-known that with any kind of stimulus amphetamine
augments valence and arousal [63]. In the Multifaceted
Empathy Test (MET), MDMA increased implicit empathy
(arousal) particularly with positive valence stimuli [64]. On
the other hand, high doses of alcohol suppress the response to
negative stimuli [65]. In all of these cases there is some form
of affective regulation that has been linked to heightened
response as they either strengthen the impact of the positive
stimuli or reduce the negative ones [63]. In contrast, 2C-B
does not appear to produce this type of response as greater
discomfort with respect to negative stimuli at baseline was
reported.

It is noteworthy that, under the effects of 2C-B, affective
perception deteriorated and the number of errors in rec-
ognizing positive expressions increased. A similar pattern
has been observed in depressed patients [66] which reverses
with prolonged administration of SSRI antidepressants [67,
68]. Most studies, however, which examined the effect of
SSRI on the affective processing of faces have found that an
acute administration of a single dose helped recognition of
expressions of fear [69, 70] with a corresponding worsening
at long term administration [71-73].

In our study, in spite of not having observed significant
differences in the recognition of expressions of fear, it did,
nevertheless, become the emotion best detected under the
effects of 2C-B. Some authors have reported an increase in
the accuracy of detecting fear under the influence of MDMA
followed by a significant decrease 4 days after ingestion
[74]. Most studies, however, have concluded that MDMA
worsens recognition of negative emotional expressions [57,
75, 76] particularly those of fear [57]. Such results can be
extrapolated to other substances that act upon the 5-HT-
2A such as psilocybin, the effect being reversed when these
receptors are blocked with ketanserin [77]. A recent study has
observed the role of the SHT-1A receptors in the recognition
of fear when the agonist buspirone was administered [78]. It
was found that the 5HT-1A and 5-HT-2A receptors are linked
to the structural coding of this expression in a prior process,
both receptors thus contributing to its reduced recognition.
Notwithstanding the fact that 2C-B alters visual perception,
our results underscore the issue that its unique profile in
the affective processing of faces leads to further questions



regarding the possible implications of other receptors, such
as 5SHT-2C, in this kind of process.

In a similar manner to MDMA and in contrast to
methamphetamine [37] and d-amphetamine [79], verbal
fluency did not increase under the effects of 2C-B: significant
differences were not observed in the number of syllables
uttered during the experiment. Differences were, however,
reported in the emotionality and depth variables, particularly
in the female participants. A recent study has demonstrated
that under the effects of 1.5 mg/kg of MDMA discourse comes
close to concepts such as “friend” and “support” and with
0.75 mg/kg to “empathy.” However, speech under the effects
of 20 mg of methamphetamine distances itself from concepts
such as “compassion” [80]. Considering that two of the female
participants cried whilst performing the free speech task,
it appears that 2C-B influences emotionality, reflecting an
entactogenic activity defined by Nichols [81] as “to produce
a touching within.”

The intergender variable should be taken into account
with respect to 2C-B effects. In the POMS questionnaire
a reduction in tiredness was observed in men, but not in
women. In addition, in the speech task the female participants
had significantly higher scores in emotionality. These results
show that 2C-B has similar effects to amphetamine in men
and more entactogenic effects in women. A similar condition
occurs with amphetamine, the effects of which depend not
only on gender but also on the menstrual phase. Women
barely experience stimulation during the luteal phase due
to an increase in the plasmatic levels of progesterone [82].
This fact draws attention to one of the limitations of the
study as the menstrual phases of the female participants were
not taken into consideration. Given the relevant influence of
hormones in subjective emotional states such data should be
included in future research.

The 2C-B dose that was administered provoked minor
alterations in the participant’s vital signs, with a sympath-
omimetic stimulation similar to an average dose of MDMA
[83]. There are no available data regarding 2C-B concentra-
tions in plasma and saliva. As occurs with weak bases, such
as MDMA and methylphenidate, the saliva concentrations
could be related to the plasma ones [84, 85].

Our study has some limitations related to its before-after
design and lack of control (placebo or MDMA). In addition,
subjects were assessed in a nonexperimental setting and the
number of evaluations was limited. The use of the same dose
for all subjects was a strength although few differences were
observed with respect to gender. Whilst the standard rapid
urine drug test employed prior to the session was negative
for the most common drugs, it was naturally unable to
identify any other possible NPS (e.g., synthetic cannabinoids
or cathinones). The participants did not, however, present any
signs of intoxication. With respect to tolerability and safety,
all the volunteers had had previous positive experiences with
2C-B and other drugs. Nevertheless, taking into account the
fact that substances with similar profiles can induce severe
medical and psychiatric reactions, its consumption in naive
users or in subjects with less experience could produce side
effects.

BioMed Research International

5. Conclusions

In spite of its limitations our study demonstrates that a
single dose of 2C-B influences the bottom-up and top-
down processes of emotional regulation and has an effect
on emotional state, affective processing, and behavior. The
increase of reactivity to negative stimuli, the enabling of emo-
tional expression through speech, and heightened feelings
of well-being with oneself and others reflect the entacto-
genic activity of the substance. The sum of these effects on
emotional regulation, together with the decrease of anger
observed in the POMS, could make 2C-B a potentially
useful psychotherapeutic tool to treat changes of attitude in
disorders related to violence and aggression through affective
reevaluation. At present there is heated debate regarding the
therapeutic potential of psychedelic drugs and their legal
reclassification in order to investigate their potential use as
medication [86, 87]. In a similar fashion to other NPS, 2C-
B is widely available online to anyone (including adolescents
and vulnerable individuals), and the risks of falsification and
adulterants must be considered. Due to the fact that the
recreational use of substances with similar profiles can induce
severe medical and psychiatric reactions, precaution must be
taken with respect to its use. As occurs with all NPS, data
is not currently available concerning the medium-long term
health consequences of 2C-B use [88]. Additional research
regarding its pharmacology and toxicity is required in order
to assess its possible therapeutic effects and potential health
risks.
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Esta tesis trata de conocer la prevalencia de drogas en usuarios de NPS, profundizar en los
patrones de consumo y determinar las estrategias de reduccion de riesgos empleadas por el
colectivo, con el fin de minimizar los potenciales dafios derivados. Dado que la 2C-B es la NPS
mas consumida por nuestra muestra, se ha estudiado la farmacologia y el perfil emocional de la
2C-B, analizando los efectos subjetivos, el procesamiento emocional y los efectos conductuales
que produce. Como resultado de éste trabajo se han generado los dos manuscritos que se

presentan en esta tesis doctoral.

Para lograr el primer objetivo, se han recogido los patrones de consumo de drogas ilegales y NPS
en una amplia muestra de usuarios, asi como las estrategias de reduccion de riesgos que
emplean en su practica habitual. Los resultados muestran la prevalencia de una amplia diversidad
de drogas ilegales y RCs, siendo la 2C-B la NPS méas consumida por la muestra preferentemente
en settings como casas privadas o espacios naturales, y tanto en compafnia como en solitario. A
partir del analisis de los resultados, se ha identificado un perfil de consumidor especifico, conocido
como e-psiconauta (Davey y cols., 2012), conformado por aquellos usuarios de RCs que
pertenecen a comunidades virtuales especializadas en drogas. El grupo de los e-psiconautas
(Grupo 1) ha consumido mas RCs, mas combinaciones de RCs y ha empleado mas estrategias de

reduccién de riesgos que los que no pertenecen a estas comunidades virtuales (Grupo 2).

El perfil sociodemografico de los e-psiconautas evaluado en nuestra muestra coincide con el
descrito por el equipo de Orsolini y cols., (2015), ya que en ambos casos se encuentra una
mayor prevalencia de hombres, con una edad media de 30 afos, en posesion de un titulo
universitario y con un buen nivel de empleo. Aunque sustancias mas problematicas, como
pudiera ser la heroina, también ha sido consumida por una proporcion considerable de nuestra
muestra, el perfil sociodemografico del e-psiconauta se diferencia del perfil de usuarios de
heroina descrito en la mayor parte de la bibliografia cientifica (Sarkar y cols., 2014; Hartel y cols.,

2006), incluso de aquel que no emplea la via intravenosa (Havinga y cols., 2014).

Nuestro manuscrito, junto al estudio posterior desarrollado por O Brien y cols., (2015), son las
publicaciones que han identificado el consumo de una mayor diversidad de RCs. Feniletilaminas
como la 2C-B y la 2C-l, y catinonas, como la metilona y la mefedrona, son las sustancias mas
extendidas en nuestra muestra, empleandose preferentemente en casas privadas y clubs,
respectivamente. A pesar de que estas sustancias no aparecen mencionadas en el estudio
anterior (O Brien y cols., 2015), otros RCs como el AMT, 5-APB, 6-APB, 2C-B-Fly, 5-Meo-DALT o
el 25-NOMBe parecen continuar usandose en la comunidad internacional 3 afios mas tarde. Un
dato de especial relevancia es que ninguna de las NPS citadas en el estudio realizado por
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O’'Brien y cols., (2015) es un producto vendido como “Legal Highs”, “Party Pills” o “Spices”. Este

estudio, junto a nuestros resultados, confirma la existencia de diversos perfiles de consumidor de
NPS, entre los que se encuentra el e-psiconauta, que emplea exclusivamente RCs para evocar
Sus experiencias.

Las combinaciones de NPS con otro tipo de sustancias aun no han sido exploradas en ciencia,
siendo nuestro estudio, la Unica publicacion donde se muestran datos sobre combinaciones de
RCs con otras drogas ilegales, siendo la mas frecuente la coadministracion de 2C-B y MDMA.
También se reporta por primera vez el consumo de diversos RCs combinados, como el empleo
de metilona con mefedrona.

En nuestra muestra global, las motivaciones para consumir RCs son principalmente: la
psiconautica, seguido de la recreativa, la espiritual y la terapéutica. Sin embargo, como era de
esperar, en el grupo de e-psiconautas, existe una motivacion psiconautica y terapéutica
significativamente mayor que en aquellos consumidores que no pertenecen a comunidades
virtuales. Estos resultados estan en linea con las motivaciones recogidas por Orsolini y cols.,
(2015) en una muestra de 255 psiconautas, en los que la curiosidad, la iniciacion al chamanismo,
los efectos terapéuticos y la busqueda de estados extaticos, se encuentran entre las
motivaciones principales por las que se consumen estas drogas. Siguiendo la explicacion del
término psiconauta que recoge éste estudio, no todos los usuarios de drogas son psiconautas, si
no que el término alude exclusivamente a aquellos que tienen una actitud de experimentar con
nuevas drogas y nuevas formas de consumir drogas. Nuestros resultados estan en linea con esta
definicion, ya que la diversidad de RCs consumidos, asi como el nimero de combinaciones
realizadas con otros RCs es significativamente mayor en aquellos usuarios que son miembros de
comunidades virtuales. Dado el elevado conocimiento sobre drogas que posee el e-psiconauta,
puede deducirse que son plenamente conscientes de los riesgos que comporta el consumo de
determinadas sustancias y combinaciones. Sin embargo, es posible que la motivacion por
explorar nuevos estados de conciencia y compartirlo con los miembros de la comunidad virtual,

pese mas que los riesgos que puedan derivarse del uso de este tipo de sustancias.

No obstante, la cantidad y calidad de las estrategias de reduccion de riesgos empleadas por l0s
e-psiconautas también es mayor que en aquellos usuarios que no pertenecen a comunidades
virtuales, existiendo un mayor porcentaje de usuarios que compra el RC por internet, busca
informacién en una mayor diversidad de fuentes, analiza la sustancia previamente al consumo y
emplea métodos de dosificacion mas precisos, como la balanza de precision. Estos datos estan
en consonancia con los aportados por Barrat y cols., (2013) en los que el 88% de una muestra
de 837 miembros de un foro especializado en drogas, participé en una discusion con el fin de
obtener informacion sobre reduccion de dafos. A pesar de que las estrategias de reduccion de
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riesgos recogidas en el nuestro estudio fueron identificadas inicialmente por un subgrupo de 12
usuarios con el fin de desarrollar el cuestionario final, al analizarse los datos de la muestra total
de 230 usuarios, han podido identificarse nuevas estrategias, tales como diluir la sustancia en
agua e ingerir la parte proporcional a la dosis que se desea consumir, asi como la
autoproduccion de sustancias para garantizar la ausencia de adulterantes e impurezas
derivadas de la sintesis. Estos datos concuerdan con el andlisis cualitativo de los temas mas
frecuentes que aparecian en tres foros especializados, donde la extraccion de preparados mas
puros y la identificacion de principios activos, partidas de mala calidad o drogas en mal estado

fueron temas de principal interés (Soussan y Kjellgren, 2014).

Este estudio aporta una valiosa informaciéon sobre los patrones de consumo de RCs en Espafia,
asi como sobre las sustancias y combinaciones de sustancias mas extendidas entre los usuarios.
Ademas, recoge las estrategias de reduccién de riesgos empleadas por este colectivo
aportando, no sélo una mayor cantidad de datos, si no la originalidad que se desprende de
explorar un aspecto del consumo de sustancias que no habia sido estudiado en la literatura
cientifica hasta la fecha. El andlisis de los resultados contribuye a la caracterizacion de un nuevo
perfil de usuario de RCs, conocido como e-psiconauta, que se diferencia de otros consumidores

de NPS y otras drogas en general.

Con el fin de lograr el segundo objetivo, se evaluaron los efectos cardiovasculares y subjetivos
recogidos en condicidén basal, asi como 1.5 y 6 horas post-administracion de 20 mg de 2C-B, en
20 usuarios de NPS. La 2C-B produce un ligero aumento en la frecuencia cardiaca (FC) de 6
latidos/min, asi como en la presion arterial sistélica (PAS) de 5 mm Hg y en la presion diastolica
(PAD) de 4 mm Hg. Por tanto, cuando comparamos estos resultados con los efectos
cardiovasculares producidos por otros estimulantes, debemos descartar la clasificacion de la 2C-B
coémo un estimulante prototipico. Cuando comparamos los efectos subjetivos con los producidos
por otras sustancias, como la MDMA, encontramos efectos similares en el aumento del bienestar
(VAS) y en la escala de Placer y Sociabilidad (VESSPA), la cual refleja el efecto placentero de
sentirse bien con uno mismo y los demas, caracteristico de los entactégenas. Cuando
comparamos los efectos subjetivos con los producidos por sustancias, como la salvia divinorumy
la ayahuasca, encontramos efectos similares en la escala de Percepcion, que refleja la alteracion

de la percepcion sensorial, caracteristica de los alucinégenos (HRS).

La anfetamina es uno de los estimulantes prototipicos por excelencia y sus efectos

cardiovasculares han sido ampliamente descritos en la literatura cientifica. Asi, el estudio mas

reciente, realizado por Weidner y cols., (2015), muestra un aumento de la FC de 24.3 lpm a los
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122.8 minutos, un aumento de la presion sistélica (PAS) de 31.4 mm Hg, a los 103.2 minutos y de
la presion diastoélica (PAD) de 22.6 mm Hg, a los 98.8 minutos tras la administracion oral de 0.5
mg/Kg de anfetamina en 106 voluntarios. En linea con estos resultados, Cardenas y cols., (2004)
observaron un aumento de 20 + 2.1 mm Hg en la PAS, 2 horas tras la administracion de 30 mg
de anfetamina por via oral. De forma similar, Willeit y cols., (2008) observaron un aumento de la
PAS de 17+ 2.5 mm Hg, a los 90 minutos post administracién de dosis de 25, 30 o 35 mg de
anfetamina por via oral (0.38-0.45 mg Kg). Sin embargo, los efectos cardiovasculares mas
marcados son los aportados por un antiguo estudio realizado por Angrist y cols., (1987) en el
que se registro un aumento de la PAS de 150 mm Hg, 2 horas después de administrar 0.5 mg/Kg

de anfetamina.

Los estudios realizados con metanfetamina también ponen de manifiesto los relevantes efectos
cardiovasculares producidos por esta sustancia. Asf, Newton y cols., (2005) observan un
aumento de la FC de 28 Ipm y un aumento de la PAS y PAD de 19 mm Hg, tras la administracion
de 30 mg por via intravenosa. El equipo de Kirkpatrick y cols., (2012a) encontré efectos mas
ligeros con una dosis mayor de 50 mg, observandose un aumento de la FC en torno a los 14 Ipm,

en la PAS de 14 mmHg y en la PAD de 8 mm Hg, a los 15 minutos post-administracion.

Es dificil encontrar estudios que utilicen la ruta de administracion oral en estimulantes, como la
cocaina. Sin embargo, cuando se compara la via inhalada e inyectada se encuentran efectos
aln mas marcados en la frecuencia cardiaca que con las sustancias mencionadas
anteriormente, incluso en el caso de la metanfetamina inyectada (Newton y cols., 2005). En el
estudio realizado por Newton y cols., (2005), puede observarse un incremento de la FC en torno
a los 35 Ipm, asi como un incremento de 22 mm Hg en la PAS y de 19 mm Hg en la PAD, a los 5
minutos postadministracion de 40 mg de cocaina intravenosa. Foltin y Fischerman (1991),
también encuentran un aumento de las medidas cardiovasculares tras inyectar 32 mg de
cocaina y administrar 50 mg de cocaina por via inhalada. La via inyectada produjo un aumento
de la FC de 18 Ipm, de 14 mm Hg en la PAS y 8 mm Hg en la PAD, 5 minutos postadministracion.
La via inhalada produjo un aumento de la FC 17 Ipm, la PAS 15 mm Hg y la PAD 8 mm Hg. En
otro estudio realizado por Reed y cols., (2009) se observa un aumento de 30 Ipm en la FC, 40mm
Hg en la PAS y 30mm Hg en la PAD después de inhalar hasta 6 dosis de 25 mg cada 14 minutos

de intervalo.

Incluso, cuando comparamos los efectos cardiovasculares producidos por la 2C-B con aquellos

que se han hallado con otras sustancias entactégenas, como la MDMA, la 2C-B continua

mostrando efectos notablemente mas leves. Kirkpatrick y cols., (2012b), aplicaron una dosis oral
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de 100 mg de MDMA observando un aumento de la FC de 26 Ipm, en la PAS de 27 mm Hg y en
la PAD de 14 mm Hg, 1.5 horas post-administracion. Estos resultados estan en linea con los
obtenidos en un estudio comparativo entre 3 laboratorios diferentes que administraron una dosis
de 125 mg por via oral, o el equivalente de 1.5 mg/Kg. Los efectos cardiovasculares fueron
similares en todos los centros pudiéndose observar un aumento de la FC en torno a los 20 Ipm,
un aumento de hasta 25 mm Hg en la PAS, y apenas por debajo de los 20 mm Hg en la PAD.
Otro estudio, que evalud la FC en diferentes condiciones (placebo; MDMA; thc; mdma-+thc),
pudo distinguir un aumento medio de 30 lpm producido por cada sustancia por si sola, y de 60
lpm cuando se coadministrd la comnbinaciéon de ambas. En este caso 100 mg de MDMA
también aumenté la PAS 14.4 mm Hg y la PAD 11.9 mm Hg (Dumont y cols., 2009). El equipo de
investigacion del Institut Municipal d’Investigaci6 Médica (IMIM) ha desarrollado diversos
estudios farmacoldgicos con MDMA. Asi, de la Torre y cols., (2006) encontraron un aumento de
la FC de 21 + 4 Ipm, de la PAS de 25 + 3mm HG y de la PAD de 12 + 3 a partir de una dosis de
75 mg, ascendiendo hasta una FC de 32 + 1 Ipm, de la PAS de 43 + 2 mm Hg y de la PAD de 20
+ 2 con dosis de 150 mg. En la investigacion de Pardo-Lozano y cols., (2012) se estudio la
influencia del género tras la administracion de una dosis de 1.4mg/Kg de MDMA por via oral, asi
como la influencia de los genotipos COMT y 5-HTTLPR, encontrandose un aumento de la FC de
12 Ipm y en la PAS de 21 mm HG, en los hombres. Sin embargo, las mujeres presentaron mayor
riesgo cardiovascular habiéndose registrado un aumento de la FC de 18 lpm y un aumento de 28
mm Hg en la PAS. Con otras sustancias, como la MDE, también se ha observado un aumento de
las funciones cardiovasculares tras la administracion de 140 mg por via oral, entre los 70 y 130

min post-administracion, aumentando 25 Ipm la FC y 40 mm Hg la PAS (Gouzoulis y cols., 1993).

La comparacion de todos estos datos con los resultados obtenidos a partir de 20 mg de 2C-B
ponen de relieve los leves efectos cardiovasculares producidos por la 2C-B, los cuales distan
considerablemente de aquellas sustancias entactégenas y estimulantes. Sin embargo, las
puntuaciones en el cuestionario Addiction Research Center Inventory (ARCI) muestran un patrén
similar al de la anfetamina en algunas escalas. Asi, la 2C-B puntua especialmente alto en la
escala Morphine Benzedrine Group (MBG) que miden euforia y en la escala Lysergic acid
diethylamide (LSD), que mide disforia somatica, y en menor medida en las escalas Benzedrine
Group que mide eficiencia intelectual (BG) y Amphetamine (A), que mide efectos similares a la
anfetamina. La d-anfetamina produce un patréon similar en este cuestionario en cuanto a los
efectos euféricos (MBG), eficiencia intelectual (BG) y efectos anfetaminicos (A), sin embargo
difiere sustancialmente de la 2C-B en cuanto a disforia somatica (LSD) (Makris y cols., 2007;
White y cols., 2002). Un patrén similar ocurre con la MDMA, que con dosis de 75y 125 mg, se
encuentran puntuaciones especialmente altas en las escalas de MBG y A, siendo en la escala
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LSD donde se encuentra un efecto mas atenuado (Cami y cols., 2000; Hernandez-Lopez y cols.,
2002). Estos resultados han sido confirmados con dosis de 100 mg de MDMA, asi como tras la
administracion de dosis repetidas de 50 mg y 100 mg (Peird y cols, 2013).

Nuestros resultados en los cuestionarios sobre efectos subjetivos de la 2C-B, estan en linea con
los descritos en el estudio de Caudevilla y cols., (2012), ya que ambos estudios encontraron la
puntuacion mas elevada en la escala de Placer y Sociabilidad (SOC) del cuestionario de
Valoracion de los Efectos Subjetivos de Sustancias con Potencial de Abuso (VESSPA) y la mas
baja en la de Sintomas Psicoéticos (PSY). La escala SOC, fue creada para evaluar los efectos
entactégenos de determinadas sustancias psicoactivas, entendiendo dichos efectos como el
placer de sentirse bien con uno mismo y los demas (Poudevila y cols., 2003). Cuando se
compararon los resultados en esta escala con los producidos por otras sustancias como la
ayahuasca, la salvia divinorum, la d-anfetamina o la MDMA, la 2C-B produjo las puntuaciones
mas altas en todas ellas, mostrando un elevado efecto entactégeno (Caudevilla y cols., 2012). El
cuestionario Hallucinogenic Rating Scale (HRS), fue creado para evaluar efectos alucindégenos
especificos (Strassman, 1994). En nuestro estudio, la 2C-B muestra puntuaciones elevadas en
todas las escalas de este cuestionario, especialmente en volicion (VOL), que mide capacidad
para interactuar con el ambiente, intensidad (INT) y percepcion (PER), que evalla la alteracion
de la percepcion. En el estudio de Caudevilla 'y cols., (2012), la 2C-B muestra un patrén similar al
encontrado en nuestro estudio, acercandose mas a los efectos producidos por alucinégenos
como la ayahuasca y la salvia divinorum, y diferenciandose de otras sustancias como la MDMA y
la anfetamina, especialmente en la alteracion de la percepcion. Sin embargo, tanto en nuestro
estudio como en el de Caudevila y cols., (2012), la 2C-B produce menores efectos en la escala
de volicibn comparado con las otras sustancias alucindégenas, sugiriéndose una mayor

capacidad para interactuar con el ambiente bajo los efectos de la 2C-B.

Con el fin de conseguir el tercer objetivo, se evaluaron los efectos de la 2C-B sobre el estado de
animo, el procesamiento emocional y la conducta. Los resultados revelan un perfil tnico de esta
sustancia, pudiéndose observar un descenso de la cblera, un aumento de la reactividad emocional
ante estimulos negativos, una reduccion de la capacidad para el reconocimiento de las

expresiones de alegria y un aumento de la emocionalidad implicito en el discurso.

Actualmente, existen evidencias de que la empatia esta mediada por varios sistemas diferentes:

un sistema filogenético temprano de contagio emocional, conocido como empatia emocional, y

un sistema mas avanzado relacionado con la capacidad de ponerse en la perspectiva de un

tercero, conocido como empatia cognitiva (De Waal, 2007). La empatia emocional capacita a

animales y seres humanos para “sentir lo que otros sienten”. Se trata de un sistema mas primitivo
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que conforma la base de la “Teoria de la Simulacion” y las neuronas espejo (Gallese, 2007). Por
otro lado, la empatia cognitiva capacita a los seres humanos para “entender lo que otros sienten”
poniéndose en la perspectiva de un tercero, vinculandose a las funciones cognitivas superiores y
la flexibilidad cognitiva (Decety y Jackson, 2004). Esta capacidad ha sido relacionada con la
conocida “Teoria de la Mente”, y anatémicamente con el I6bulo frontal medial (Gallagher y Fritch,
2003), la juncién temporoparietal (Saxe y Kanwisher, 2003) y el surco temporal superior (Frith y
Frith, 2003). Por otro lado, existiia un tercer subcomponente, conocido como empatia
conductual, por el que se expresa y externaliza el procesamiento interno cognitivo y emocional
(Larson y Yao, 2005). De todos estos subcomponentes de la empatia, el cognitivo es la piedra

angular de lo que se considera como empatia a nivel clinico (Halpern, 2003).

La tarea del Face Emotion Recognition Task (FERT), fue creada para evaluar la empatia cognitiva
a través del reconocimiento de las emociones en terceros. Los resultados del presente estudio
muestran que, bajo los efectos de la 2C-B, disminuye la capacidad para reconocer expresiones
de alegria, por tanto la 2C-B no deberia clasificarse como una sustancia empatdégena. Hasta
hace relativamente poco, la MDMA se habia considerado como la sustancia empatégena por
excelencia, pero investigaciones recientes ponen de manifiesto como, bajo los efectos agudos
de esta sustancia, solo aumenta la empatia emocional y la conducta prosocial, especialmente en
hombres, quedando deteriorada la empatia cognitiva en el reconocimiento de expresiones
negativas como el miedo, la ira 0 el asco, principalmente en mujeres (Hysek y cols., 2014). Estos
resultados estan en linea con otras investigaciones que muestran cémo la MDMA empeora el
reconocimiento de las expresiones de miedo (Bedi y cols., 2010), asi como el reconocimiento de
otras emociones negativas en el Morphed Facial Expression Task (MFET) (Kirkpatrick y cols.,
2014) y en el reconocimiento de la expresion de los ojos, utilizando el Reading Mind Eyes Test
(RMET) (Hysek y cols., 2012b). Con respecto al reconocimiento de expresiones positivas hay
resultados contradictorios, existiendo investigaciones que concluyen que la MDMA no afecta al
reconocimiento de expresiones positivas en la tarea FERT (Bedi y cols.,, 2010) y otras
investigaciones que encuentran una mejora en el reconocimiento de las expresiones positivas
utilizando el RMET (Hysek y cols., 2012). Otros estudios, confirman éste ultimo resultado
encontrando, ademas, una disminucién en el reconocimiento del miedo (Wardle y de Wit, 2014).
Los estudios de neurocimagen muestran como la MDMA aumenta la actividad en el estriado
ventral en respuesta a las expresiones de alegria (Bedi y cols., 2009), siendo, ésta, una
estructura que se activa en funcion de la expectativa a la recompensa (Knutson y Cooper.,
2005), y se atenla en respuesta a las expresiones de ira en la amigdala, la cual es responsable

del procesamiento del miedo (Zald, 2003).
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Sin embargo, la modulacion de la percepcion y el estado de animo por medio de la serotonina
continda siendo un fenémeno complejo de entender (Nichols, 2004). Aunque existen datos
contradictorios (Norbury y cols., 2009), la mayor parte de estudios han encontrado que una dosis
Unica de citalopram, aumenta el reconocimiento de las expresiones de miedo (Harmer y cols.,
2003a; Browning y cols., 2007; Bhagwagar y cols., 2004). Sin embargo, con dosis repetidas a
largo plazo, se produce una reduccion progresiva en el reconocimiento de estas expresiones
(Harmer y cols., 2004; del-Ben y cols., 2005). Un estudio reciente ha clarificado que los
resultados contradictorios de los estudios que evalian los efectos del citalopram en el
reconocimiento de expresiones emocionales puede deberse al isbmero del citalopram empleado
en los estudios (Sladky y cols., 2015). A través de métodos de neuroimagen, se ha observado
que el isbmero (S) afecta al cortex orbitofrontal, disminuyendo la activacion de la amigdala por

medio de un proceso top-down y que el isomero (R), no produce este efecto.

Tampoco se debe dejar de lado, las diferencias en las propiedades farmacodinamicas de los
diversos ISRS. Se conoce que dosis puntuales de fluoxetina, disminuyen la capacidad en el
reconocimiento de expresiones de enfado vy tristeza, aumentando ligeramente el reconocimiento
de las expresiones de alegria (Hoffman y cols., 1991). La fluoxetina tiene una afinidad 5 veces
mayor como antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT-2C por lo que este efecto
podria deberse al bloqueo de los 5-HT-2C y a la inhibicién del transportador de serotonina (Ni y
Miledi, 1997). Este efecto es contrario al que ocurre bajo los efectos de la 2C-B que, actuando
como agonista de los receptores 5-HT-2C, disminuye la capacidad para reconocer expresiones
de alegria y aumenta la del reconocimiento del miedo, pese a que este Ultimo dato no haya

llegado a la significacion estadistica en nuestro estudio.

Ademas, bajo los efectos de la 2C-B, se observa un aumento de la reactividad emocional en la
valencia de las imagenes negativas de la tarea del International Affective Pictures System (IAPS).
Se entiende cémo reactividad emocional, la magnitud del cambio en un estado emocional basal
tras la presentacion de un estimulo que elicita una emocion (Gross, 1998). Los efectos de la 2C-
B en esta variable son muy particulares ya que la mayor parte de las drogas aumentan la
reactividad emocional ante estimulos positivos o disminuye ante los negativos, habiéndose
relacionado este efecto con el potencial de abuso de las sustancias (Wardle y de Wit, 2012). Asi,
el alcohol (Donohue y cols., 2007) y el diazepam (Patrick y cols., 1996) disminuyen la reactividad
emocional ante estimulos negativos, mientras que opioides, como el remifentanilo, eleva las
puntuaciones de placer en imagines neutras, sin afectar a las imagines negativas (Gospic y
cols., 2008). Los antidepresivos ISRS aumentan la reactividad ante emociones positivas (Harmer
y cols., 2003b) y la anfetamina aumenta la reactividad emocional ante todo tipo de estimulos,
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tanto en relacion a la valencia, como al arousal (Wardle y de Wit, 2012).

Los efectos emocionales de la 2C-B también se manifiestan a nivel conductual en la evaluacion
del discurso libre. Aunque la afluencia verbal no queda afectada, dejando practicamente intacto
el numero de palabras empleadas entre la condicion basal y los efectos agudos, es posible
percibir la carga emocional implicita en el discurso por terceras personas, especialmente en la
locucion de las mujeres. Mientras que drogas como la anfetamina (Wardle y cols., 2012),
metanfetamina (Bedi y cols., 2014) y el alcohol (Higgins y Stitzer, 1998) aumentan la produccion
del discurso, otras drogas, como la MDMA, interrumpe la afluencia verbal disminuyendo el
numero de palabras empleadas bajo los efectos agudos (Marrone y cols., 2010). Sin embargo,
se ha observado la influencia de la MDMA (0.75 o 1.5mg/kg) en el contenido semantico del
discurso aumentando la cantidad de palabras relacionadas con la conducta prosocial vinculadas
a conceptos como el de “amigo”, “apoyo”, “compenetracion” y “empatia”. Por el contrario, el
contenido del discurso bajo los efectos de la metanfetamina (20 mg) se distancia mas del
concepto de “compasion” que en la condicion placebo (Bedi y cols., 2014). Recientemente, otro
estudio ha encontrado que, bajo los efectos de la MDMA (1.5mg/kg), aumentan las palabras
relacionadas con lo social, lo sexual, y la muerte, en una modificacion de la tarea Interpersonal
Perception Task (IPT) (Janowsky, 2003). Las conclusiones de este estudio sugieren que la
MDMA no solo dificulta el acceso a los recuerdos emocionales negativos y aumenta los positivos
sino que, ademas, aumenta la voluntad, o habilidad, para reconsiderar recuerdos emocionales,
al menos en presencia de otra persona (Baggott y cols., 2015). En este sentido, los efectos de la
2C-B son més similares a los producidos por la MDMA, que a la anfetamina o metanfetamina,
aumentando la carga emocional del discurso en presencia de otras personas, lo que confirma el
efecto entactégeno de la 2C-B en el sentido de favorecer el contacto con uno mismo y los demas
(Nichols, 1986).

Curiosamente, los cambios que produce la 2C-B en el procesamiento emocional no parecen
estar vinculados a los efectos sobre el estado de animo. Pese a observarse un deterioro en la
capacidad para reconocer expresiones de alegria y un aumento de la reactividad emocional ante
estimulos negativos, los efectos agudos sobre el estado de animo en el cuestionario Profile Of
Mood States (POMS) muestran un descenso significativo de la colera. Con otras sustancias,
como la MDMA, se ha observado un aumento de las puntuaciones en la escala de amistad (Bedi
y cols., 2010), asi como en aquellas que evallian animo positivo, vigor, arousal y elacion (Tancer
y cols, 2001; van Well y cols., 2012). Los efectos de la anfetamina sobre el estado de animo
también parecen incidir principalmente en el aumento del arousal y la elacion (Wardle & de Wit,
2012). La combinacion de piperacinas habituales en las “party pills”, cuyos efectos parecen ser
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similares a los del MDMA en las descripciones de los usuarios, produce un aumento significativo
principalmente en la escala de vigor (Lin y cols., 2011). Hoy, sabemos que estos efectos ocurren
principalmente por medio de la activacion de los receptores 5-HT-2A (van Well y cols., 2012). Por
tanto, pese a que la molécula de la 2C-B comparte una estructura quimica similar al de éstas
sustancias, es posible que las diferencias observadas en el estado de animo se deban a la
limitada eficacia que muestra la 2C-B como agonista de los receptores 5-HT-2A (Moya y cols.,
2007; Acufa-Castillo y cols., 2004).

No obstante, en nuestro estudio, encontramos diferencias significativas inter-género en los
efectos emocionales de la 2C-B, observandose una reduccion significativa en la escala de fatiga
(POMS) exclusivamente en los hombres y puntuaciones mas altas en la valoraciéon de la emocion
implicita en el discurso de las mujeres. Estos resultados revelan un perfil psicoactivo mas similar
al de los estimulantes, en hombres y al de los entactégenos en mujeres. Un patron similar se ha
observado en los efectos de la anfetamina cuando se han puesto en relacion a la fase menstrual
de la mujer, concluyéndose que los niveles plasmaticos de progesterona afectan negativamente
a la escala de amistad, y la concentracion de estradiol correlaciona con el aumento en las

escalas de vigor, estado de animo positivo y elacion (White y cols., 2002).

No obstante, este estudio aporta datos suficientes como para poder concluir que la 2C-B no
deberia clasificarse como un estimulante clasico, debido a los leves efectos cardiovasculares
que produce, ni como una sustancia empatdgena, al reducir la empatia cognitiva con respecto al
reconocimiento de expresiones de alegria. Sin embargo, podria considerarse mas apropiado su
clasificacion como una sustancia entactégena, en el sentido de que produce un contacto mas
profundo con uno mismo y con los demas, con caracteristicas alucinégenas, al alterar la

percepcion visual.
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El primer estudio sobre los patrones de consumo y estrategias de reduccion de riesgos empleadas

en una muestra de usuarios de NPS muestra varias limitaciones que han de tenerse en cuenta.

En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que implica un potencial deterioro en el
recuerdo para determinar todas las NPS consumidas en la vida, asi como la produccion de
sesgos que facilitan la rememoracion de sustancias que han evocado las experiencias mas
significativas. Ademas, durante la recogida de datos, en algunos casos se empled una encuesta
on-line y en otros, se utilizd el formato de cuestionario impreso, pudiendo estar presente la
investigadora principal mientras se rellenaba el cuestionario. La presencia de la investigadora
durante esta fase, facilita que los usuarios puedan consultar cualquier tipo de duda que pueda
surgir en la ejecucion de la encuesta, dificultandose mas cuando se rellena la encuesta en
formato digital. No obstante, ha de mencionarse que las dudas planteadas por los usuarios
fueron minimas. Por otro lado, el tamafio de la muestra es limitado por lo que los resultados no
pueden generalizarse sobre la poblacion general y ademés, se trata de una muestra de
conveniencia, compuesta exclusivamente por aquellos consumidores de RCs que se sentian

motivaos para participar y tenian tiempo suficiente como para rellenar la encuesta.

Otra limitacién importante del estudio hace referencia al disefio de la version definitiva del
cuestionario empleado en el estudio. Esta encuesta fue previamente disefiada a partir de la
informacion recogida por 12 usuarios de RCs experimentados, decidiéndose incluir un numero
limitado de casillas para identificar las NPS consumidas por la muestra y sefialandose
exclusivamente las estrategias de reduccion de riesgos recogidas por la muestra de 12 usuarios.
Como hemos comentado anteriormente, este tipo de disefios favorecen el recuerdo de
determinadas estrategias de reduccion de riesgos sobre otras que potencialmente hayan podido

ser empleadas y limita el nUmero de NPS especificadas en la encuesta a 13.

Futuros estudios han de tomar en cuenta estas limitaciones para realizar estudios en muestras
poblaciones, de caracter prospectivo, empleando encuestas de respuesta abierta con el fin de

no sesgar los datos.

El segundo estudio sobre los efectos agudos de la 2C-B sobre la dimensidbn emocional también

presenta limitaciones relevantes.

Al igual que en el estudio anterior, el tamafio de la muestra es pequefio. Ademas, se ha
empleado un ndmero limitado de pruebas para la evaluacion de los efectos antes y después de

la administracion, sin incluir un grupo control en el disefio del estudio.



Otra limitacién importante se debe a que la muestra estaba conformada por usuarios de ambos
Sexos y no se recogiod informacion acerca del ciclo menstrual de la mujer. Dada la influencia de
las hormonas sobre las emociones, este estudio esta sesgado por la gran variabilidad en la
concentracion de hormonas como la progesterona, el estradiol o la testosterona en un escaso

ndmero de participantes.

Otras limitaciones se relacionan con el hecho de que todas las personas se hayan
autoadministrado una dosis estandar de 20 mg, sin haberse tenido en cuenta el peso de los
participantes, pudiendo explicar algunas de las diferencias intergénero encontradas en el
estudio, dado que las mujeres presentan una tendencia a pesar menos y por ello recibir una
dosis por kilo mayor que los hombres. Ademas, el hecho de haber estudiado los efectos de una
dosis unica de 20 mg impide la generalizacion de los efectos encontrados como prototipicos de
la sustancia ya que, a pesar de que 20 mg es una dosis media estandar en el consumo
recreativo, es posible que dosis distintas puedan favorecer los efectos estimulantes o

empatdgenos descartados en este estudio.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que, a pesar de haberse estandarizado el setting en el que

se llevd a cabo el estudio, es distinto al empleado habitualmente en el consumo recreativo.

Futuros estudios han de tomar en cuenta estas limitaciones para disefiar nuevos proyectos en los
que se incluya una muestra mas amplia y se evallen los efectos de la 2C-B sobre un mayor
ndamero de variables, atendiéndose a los efectos del género, empleando un rango de dosis mas

amplio y ajustando las dosis al peso de los voluntarios.
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Las conclusiones a las que se ha llegado con esta investigacion son las siguientes.

La NPS mas extendida en nuestra muestra fue la 2C-B, consumiéndose preferentemente
tanto en casas como en espacios naturales al aire libre y tanto en compafiia de terceros,

como en solitario.

Las estrategias de reduccion de riesgos empleadas por la muestra estudiada son la
adquisicion de RCs por internet, o a través de amigos de confianza, la busqueda de
informacion previa al consumo en una diversidad de fuentes contrastables, el analisis de

la sustancia y su dosificacion precisa, empleando balanzas de precision.

Se identifica un perfil de usuario especifico de NPS, conocido como el e-psiconauta, que
consume mas RCs, experimenta con mas combinaciones de RCs, compra las sustancias
por internet, busca informacién en una mayor diversidad de fuentes, analiza las
sustancias previamente al consumo y emplea métodos de dosificacion mas precisos que

aquellos usuarios que no pertenecen a comunidades virtuales.

La 2C-B produce efectos cardiovasculares minimos, aumentando la frecuencia cardiaca y

la presion arterial de forma mas leve que el resto de estimulantes.

La 2C-B produce una alteracion de la percepcion, similar al que producen otros

alucindégenos.

La 2C-B produce un aumento del bienestar personal y social, similar al de otros

entactdgenos.

Los efectos psicoactivos de la 2C-B sobre el estado de animo se manifiestan

especialmente en la reduccion de la célera.

Los efectos psicoactivos de la 2C-B afectan al procesamiento de estimulos emocionales,

aumentando la reactividad ante estimulos negativos.

Los efectos psicoactivos de la 2C-B afectan al procesamiento de estimulos emocionales
afectando negativamente al reconocimiento de expresiones de alegria, por lo que no
deberia considerarse una sustancia empatdgena.
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Los efectos psicoactivos de la 2C-B afectan a la conducta, facilitando la labilidad

emocional en la ejecucion del discurso y dejando intacta la locuacidad.
Existen diferencias intergénero en los efectos producidos por la 2C-B, manifestandose en
una reduccion de la fatiga en los hombres y en el aumento de la emocionalidad en el

discurso de las mujeres.

Tomando en cuenta los resultados globales de esta investigacion, la 2C-B puede

clasificarse como una sustancia entactégena con caracteristicas alucindgenas.
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