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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN FARMACODEPENDENCIA

26° informe

1. INTRODUCCION

El Comité de Expertos de la OMS en Farmacodependencia se reu-
ni6 en Ginebra del 17 al 22 de abril de 1989. En nombre del Direc-
tor General, abrio la reunion el Dr. Hu Ching-Li, Subdirector Gene-
ral, que destacd la importante labor que realiza el Comité de Exper-
tos al formular recomendaciones acerca de la fiscalizacién interna-
cional de estupefacientes y sustancia psicotropicas.

En virtud de dos de los tres tratados internacionales sobre fisca-
lizacién de drogas, a saber la Convencion Unica sobre Estupefacien-
tes de 1961 (modificada por el Protocolo de 1972) y el Convenio so-
bre Sustancias Psicotropicas de 1971, la OMS ha recibido y seguird
desempefiando la importante mision de recomendar al Secretario
General de las Naciones Unidas, basandose en las pruebas de que dis-
pone, aquellos estupefacientes y sustancias psicotrépicas que deberd
tener en cuenta con miras a someterlos a fiscalizacion internacional
en un nivel apropiado bajo uno u otro de esos tratados.

Durante los ultimos seis afios, esta actividad se ha llevado a cabo
de conformidad con las Orientaciones para el examen por la OMS de
las sustancias psicoactivas causantes de dependencia en relacion con
la fiscalizacion internacional (1). El Grupo de Trabajo para la pla-
nificacion del Programa (2), que celebrd su sexta reunién a princi-
pios de 1989, consider6 que habia llegado el momento de revisar es-
tas orientaciones a la luz de la experiencia adquirida y de incluir en
ellas los criterios aplicables a la seleccién de sustancias psicoactivas
con miras a su fiscalizacion internacional cuando la OMS inicia una
notificacién basada en la informacién de que dispone.

2. PREPARACION DE LA REUNION Y ESTRUCTURA DE
ESTE INFORME

Antes de la reunion del Comité de Expertos, la Secretaria de la
OMS llevé a cabo una evaluacion detallada de todas las sustancias
que habia de examinar el Comité y reunié toda la informacion per-
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tinente en un documento de analisis critico (3) que luego se presentd
al Comité. A continuacion prepar6 un apéndice a este documento ba-
sado en los debates habidos durante la sexta reunion del Grupo de
Trabajo para la Planificacion del Programa (2).

En respuesta a las sugerencias de la Comision de Estupefacientes
de las Naciones Unidas y del Consejo Ejecutivo de la OMS, el Gru-
po de Trabajo para la planificacion del Programa propuso en su ter-
cera reunion (4) una estructura modelo para que el Comité de Ex-
pertos en Farmacodependencia la aplicara al informar sobre cada
sustancia examinada. El Comité de Expertos adopté esta estructura
para sus informes 23°(5)), 24° (6) y 25° (7). y la ha empleado de nue-
vo en el presente informe.

3. BENZODIAZEPINAS

3.1 Brotizolam
3.1.1 Identificacion de la sustancia

El brotizolam (DCI, CAS 57801-81-7), quimicamente 2-bromo-
4-(o-clorofenil)-9-metil-6 H-tieno-[3,2-f]triazolo[4,3-a][1,4] diazepi-
na, se conoce también como Lendormin, Lindormin, Ladormin y
Lendorm. No es posible obtener estereoisdémeros.

3.1.2  Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central

El brotizolam es una benzodiazepina que presenta la gama com-
pleta de efectos depresores del sistema nervioso central propios de
este grupo de compuestos, en particular efectos ansioliticos, anticon-
vulsivos, sedantes-hipndticos, miorrelajantes, etc. En los éxperimen-
tos en el animal, la eficacia del brotizolam es la misma que la del dia-
zepam por lo que respecta a la mayor parte de sus efectos farmacolo-
gicos. Los estudios clinicos sobre los efectos hipndticos indican que
el brotizolam es aproximadamente 20-40 veces mds potente que el
diazepam. El brotizolam se disuelve sin dificultad en cloroformo y
es ligeramente hidrosoluble. Se absorbe rapidamente y tiene una se-
mivida de eliminacion de mds de 5-10 horas en el hombre. Las no-
tificaciones de casos de sobredosis indican una similitud cualitativa
con el diazepam.
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3.1.3 Potencial de dependencia

En estudios realizados en el animal se ha demostrado que el bro-
tizolam ejerce una accién de refuerzo. Los estudios de discrimina-
cién de farmacos en el mono indican que tiene efectos similares a
los del pentobarbital. Se ha observado que los efectos subjetivos del
brotizolam en el hombre son andlogos a los del nitrazepam vy el flu-
razepam. En estudios de dependencia fisica en animales, el brotizo-
lam sustituy6 al barbital y produjo sintomas de privacion similares
a los de los barbituricos.

No se dispone de estudios comparativos de depencia fisica en el
hombre, pero en estudios sobre el suefio se han notificado casos de
insomnio «de rebote». Ademads, se han sefialado algunos casos de sin-
drome de dependencia/privacion.

3.1.4 Uso indebido real v/o probable (probabilidades de uso
indebido) :

Por el momento no existen pruebas directas de uso indebido real
del brotizolam. El Comité hizo hincapié en el nivel relativamente
bajo de produccién notificado y en el corto periodo de tiempo trans-
currido desde que se introdujo la sustancia en el mercado.

Hasta ahora no se han notificado casos de trafico ilicito o de di-
version de brotizolam. Ahora bien, cabe sospechar que pueda ser ob-
jeto de uso indebido a juzgar por la notificacién de un caso no es-
pecificado de infraccién de un reglamento farmacéutico nacional, de
un incidente de robo de esa sustancia y de una tentativa de suicidio.

3.1.5 Utilidad terapéutica

El brotizolam puede adquirirse actualmente en 15 paises y se ex-
pende en forma de comprimidos de 0,125 y 0.25 mg para el trata-
miento de las perturbaciones del suerno.

3.1.6 Recomendacion

Basandose en los datos disponibles sobre su perfil farmacoldgico,
su potencial de dependencia y su uso indebido real, el Comité esti-
mé que era. moderada la probabilidad de uso indebido del brotizo-
lam v clasificé entre moderada y elevada su utilidad terapéutica. Los
problemas sociales y de salud publica relacionados actualmente con
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su uso son escasos. Puesto que en 1990 durante la 27 2 reunidn del
Comité de Expertos estd previsto llevar a cabo un examen intensivo
de las 33 benzodiazepinas ya incluidas en las listas, y por no haber
pruebas claras de uso indebido o de problemas sociales y de salud pu-
blica asociados con la sustancia, el Comité no pudo llegar a una de-
cision firme relativa a la inclusion del brotizolam en las listas. Re-
comendé por tanto que la decisidon se demorara hasta la 27 @ reunién
del Comité de Expertos, en la cual podria examinarse el brotizolam
junto con las 33 benzodiazepinas actualmente objeto de fiscalizacion
y ya incluidas en su plan de trabajo.

3.2 Etizolam
3.2.1 Identificacion de la sustancia

El etizolam (DCI, CAS 40054-69-1) quimicamente 4-(o-clorofe-
nil)-2-etil-9-metil-6 H-tieno[ 3,2-f]-s-triazolo-[4,3-a] [1,4] diazepina,
se conoce también como Depas Y-7131 y AHR-3219. No hay posi-
bilidad de esteremsomeros

3.2.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central

El etizolam es una benzodiazepina que presenta la gama comple-
ta de efectos depresores del sistema nervioso central propios de este
grupo de compuestos, como efectos ansioliticos, anticonvulsivos, se-
dantes-hipnoéticos, miorrelajantes, etc. A diferencia del diazepam,
bloquea como la imipramina la incorporacion de norepinefrina. En
los experimentos con animales, el etizolam se muestra de seis a diez
veces mas potente que el diazepam en la mayor parte de sus efectos
farmacoldgicos. Por otra parte, los estudios clinicos indican que es
aproximadamente diez veces mds potente que el diazepam en sus
efectos hipnéticos. Se disuelve libremente en cloroformo pero es
practicamente insoluble en agua, y tiene una semivida de elimina-
cion de mas de 6-16 horas en el hombre.

3.2.3 _ Potencial de dependencia

'En estudios realizados en el animal se ha demostrado que el eti-
zolam ejerce una accion de refuerzo. En los estudios de dependencia
fisica realizados en animales, y utilizado en sustitucién del barbital,
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produjo sintomas de privacidn similares a los observados con los bar-
bituricos. En estudios de discriminacién de drogas realizados en el
mono se observé que tiene efectos-similares al pentobarbital.

En observaciones clinicas de dependencia fisica, se ha notificado
un caso de manifestaciones leves de privacion.

3.2.4 Uso indebido real y/o probable (probalidades de uso
" indebido) :

Por el momento no existen pruebas directas de uso indebido real
del etizolam. El Comité hizo hincapié en la distribucion relativamen-
te limitada de la sustancia y en el corto periodo de tiempo transcurri-
do desde que se introdujo en el mercado.
~ Hasta ahora no se han notificado casos de tréfico ilicito, produc-
cién o diversién de etizolam. Se han notificado tres casos de tenta-
tiva de suicidio en pacientes.

3.2.5 Utilidad terapéutica

7 Hoy en dia el etizolam se usa en el Japén, donde esta comercia-
lizado en forma de comprimidos de 0,5 y 1,0 mg para el tratamiento
de estados de ansiedad y de algunas formas de perturbacion del sue-
fo. C : )

3.2.6 Recomendacion

Basdndose en los datos disponibles sobre su perfil farmacolégico
y su potencial de dependencia, el Comité estimé que las posibilida-
des de uso indebido del etizolam son moderadas y clasifico su utili-
dad terapéutica entre moderada y alta. Actualmente son escasos los
problemas sociales y de salud publica asociados al uso del etizolam.
Como estd previsto llevar a cabo en 1990, durante la 27° reuni6n del
Comité, un examen detenido de las 33 benzodiazepinas ya incluidas
en las listas, y por falta de pruebas claras de uso indebido y de pro-
blemas sociales y de salud publica asociados a la sustancia, el Comi-
té no pudo llegar a una decisién firme relativa a la inclusion del eti-
zolam en las listas. Recomendd, pues, que la decision se aplazase has-
ta la 27° reunién del Comité de Expertos, en la que se examinara el
etizolam junto con las 33 benzodiazepinas actualmente fiscalizadas
y ya incluidas en su plan de trabajo.
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3.3 Midazolam

3.3.1 Identificacion de la sustancia

El midazolam (DCI, CAS 59467-70-8), quimicamente §-cloro-6-
(o-fivorofenil)-1-metil-4 H-imidazo [1,5-a] [1,4]-benzodiazepina, se
conoce también como Dormicum, Dormoniol, Hipnovel, Versed,
Dormonid y Flormidal. No hay posibilidad de estereoisémeros.

3.3.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central.

Fl midazolam es una benzodiazepina que presenta la gama com-
pleta de efectos depresores del sistema nervioso central propios de
este grupo de compuestos, es decir, efectos ansioliticos, anticonvul-
sivos, sedantes-hipndticos, miorrelajantes, etc. En los experimentos
en el animal, el midazolam es tan eficaz como el diazepam en la ma-
yor parte de sus efectos farmacolégicos, pero su efecto se inicia an-
tes y es mds breve. Los estudios clinicos indican que es mas potente
en sus efectos sedantes-hipnoticos que diazepam. El midazolam no
es hidrosoluble, pero sus sales son solubles. Tiene una semivida de
eliminacion de unas 2-2,5 horas en el hombre. El uso terapéutico del
midazolam, particularmente en dosis elevadas o en personas de edad,
puede provocar trastornos cardiopulmonares.

3.3.3 Potencial de dependencia

En el animal se ha demostrado que ¢l midazolam ejerce una ac-
cién de refuerzo. En los estudios de dependencia fisica, el midazo-
lam, utilizado en sustitucion del fenobarbital, produjo en los anima-
les sintomas de privacion similares a los causados por los barbituri-
COSs. ‘ :

3.3.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso
indebido) e )

~ En varios paises se ha observado uso indebido, indicios de trafi-
co ilicito y casos de desviaciéon. El Comité tomo nota de que se han
notificado trastornos cardiopulmonares graves y de algunas defun-
ciones.
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3.3.5 Utilidad terapéutica

Actualmente puede adquirirse en 33 paises por lo menos. El mi-
dazolam estd comercializado en forma de comprimidos contra las
perturbaciones del suefio y como preparacién parenteral coadyuvan-
te.de la anestesia.

3.3.6 Recomendacion

Basandose en los datos disponibles sobre el perfil farmacoldgico,
el potencial de dependencia y el uso indebido real del midazolam, el
Comité estimé que las probabilidades de uso indebido de esta sus-
tancia son limitadas y clasificé su utilidad terapéutica entre mode-
rada y elevada.

Actualmente existen algunos problemas sociales y de salud publi-
ca asociados al uso del midazolam. Como en el caso de todos los ago-
nistas de las benzodiazapinas estudiados hasta la fecha, cabe inferir
de los estudios preclinicos que el midazolam es capaz de producir
un estado de dependencia en sujetos humanos similar al observado
con el diazepam. Ademads, el Comité observd que la disponibilidad
de la sustancia en forma inyectable aumenta las probabilidades de
uso indebido. Asi, el Comité considerd que el midazolam puede ser
objeto de uso indebido hasta el punto de constituir un problema so-
cial y sanitario que justifique la fiscalizacion internacional de la sus-
tancia. De acuerdo con esta evaluacion, el Comité recomendd que se
incluyera este farmaco en la Lista IV del Convenio sobre Sustancias
Psicotrépicas de 1971.

3.4 Quazepam

3.4.1 Identificacicn de la sustancia

El quazepam (DCI, CAS 36735-22-5), quimicamente 7-cloro-5-
(o-fluorofenil)-1, 3-dihidro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-1,4-benzodia-
zepina-2-tiona, se conoce también como Oniria, Quazium, Selepam,
Prosedar, Dormalin y Temodol. No hay posibilidad de estereoisome-
ros.
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3.4.2 Similitud con sustancias va conocidas v efectos sobre el
sistema nervioso central

El quazepam es una benzodiazepina que presenta la gama com-
pleta de efectos depresores del sistema nervioso central propios de
este grupo de compuestos: efectos ansioliticos, anticonvulsivantes,
sedantes-hipndticos, miorrelajantes, etc. En el animal de experimen-
tacion, el quazepam es tan eficaz como el diazepam respecto a la ma-
yor parte de sus efectos farmacoldgicos. Los estudios clinicos indi-
can que los efectos hipnéticos del quazepam son aproximadamente
equivalentes a los del flurazepam. El quazepam es soluble en cloruro
de metileno y en hexano, pero insoluble en agua. En el hombre tiene
una semivida de eliminacidn de unas 40 horas. Los casos de sobre-
dosis notificados sugieren una similitud cualitativa con el diazepam.

3.4.3 Potencial de dependencia

En el animal se ha demostrado que el quazepam ejerce una ac-
cién de refuerzo. En los estudios de dependencia fisica, el quazepam,
utilizado en sustitucién del barbital, produce en los animales sinto-
mas de privacién similares a los de los barbituricos. Los estudios de
discriminacion de drogas en el mono indican que el quazepam tiene
efectos similares a los del pentobarbital. No se dispone de estudios
sobre el potencial de dependencia en el hombre.

3.4.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso
indebido) - - : '

Por el momento no existen pruebas directas de uso indebido real
o de tréafico ilicito, desviaciones o fabricacion clandestina de quaze-
pam. El Comité hizo hincapié en el tiempo relativamente corto trans-
currido-desde la introduccion de la sustancia en el mercado.

3.4.5 Utilidad terapéutica

Actualmente el quazepam puede adquirirse en nueve paises en
forma de comprimidos de 15 mg para el tratamiento de las pertur-
baciones del suefio. ,

3.4.6 Recomendacion

Basandose en los datos disponibles sobre su perfil farmacol6gico
y su potencial de dependencia, el Comité estimo que las probabili-
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dades de uso indebido del quazepam son moderadas y clasifico su
utilidad terapéutica entre moderada y alta. Actualmente no se tiene
noticia de problemas sociales o sanitarios asociados al uso del qua- .
zepam. Como estd previsto llevar a cabo en 1990, durante la 27 reu-
nién del Comité de Expertos, un examen intensivo de las 33 benzo-
diazepinas ya incluidas en las listas, y por falta de pruebas claras de
uso indebido y de problemas sociales y sanitarios asociados a esta
sustancia, el Comité no pudo llegar a una decision firme relativa a
la inclusion del quazepam en las listas. Recomendo, pues, se aplaza-
se la decision hasta la 272 reunién del Comité de Expertos en la que
se examinard el quazepam junto con las 33 benzodiazepinas some-
tidas a fiscalizacién que figuran en su programa de trabajo.

4. ANALOGOS DE SUSTANCIAS SOMETIDAS A
- FISCALIZACION (DROGAS DE DISENO)

4.1 Andlogos del fentanilo

Conviene tener en cuenta que los compuestos descritos en esta
seccion son quimicamente muy semejantes a algunas sustancias ya
incluidas en las Listas I y IV de la Convencion Unica sobre Estupe-
facientes de 1961, modificada por el Protocolo de 1972. Estas «dro-
gas de disefio» representan un problema de salud publica internacio-
nal que puede ser grave por la relativa facilidad con que se sinteti-
zan y, en algunos casos, su extrema potencia, lo que las hace suma-
mente eficaces en dosis muy reducidas.

4.1.1 Alfa-metiltiofentanilo

4.1.1.1 Identificacion de la sustancia. El alfa-metiltiofentanilo!
(CAS 103963-66-2), quimicamente N-[1-[1-metil-2-(2-tienil)etil]-4-
piperidil]propionanilida, se conoce también como NIH 10538 y
MCYV 4583. Existe un centro quiral en la molécula, de modo que son
posibles dos estereoisomeros y un racemato.
4.1.1.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El alfa-metiltiofentanilo se ha clasificado far-
macoldgicamente como un agonista relativamente selectivo de recep-
tores de opidceos de tipo mu con un perfil similar al del fentanilo.

! En las denominaciones compuestas de los firmacos, formadas por prefijos qui-
micos y DCI, ésta aparece en cursiva.
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Su potencia analgésica en los roedores es por lo menos equivalente
a la del fentanilo y de 450 a 600 veces mayor que la de la morfina.
Su efecto analgésico es rapido pero de mavor duracién que el del fen-
tanilo.

4.1.1.3 Potencial de dependencia. El alfa-metiltiofentanilo susti-
tuye completamente a la morfina en el mono morfinodependiente
privado del farmaco. La sustancia es unas cien veces mas potente
que la morfina a este respecto. .

No se han hecho estudios en el hombre sobre la capacidad del a/-
fa-metiltiofentanilo para inducir dependencia.

4.1.1.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El alfa-metiltiofentanilo es uno de los andlogos del fentanilo
que han aparecido en el trafico clandestino de drogas desde finales
de 1979. El alfa-metiltiofentanilo ha sido identificado en decomisos
de drogas por una laboratorio de la Drug Enforcement Administra-
tion de los Estados Unidos y se ha demostrado que existe fabrica-
cién clandestina, -

4.1.1.5 Utilidad terapéutica. De momento, el alfa-metiltiofenta-
nilo no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.1.1.6 Recomendacion. El Comité encontré que existian sufi-
cientes pruebas de que el alfa-metiltiofentanilo puede ser objeto del
mismo uso indebido que los farmacos incluidos en la Lista I de la
Convencion Unica sobre Estupefacientes de 1961, y de esa misma
Convencién modificada por el Protocolo de 1972, y que produce
efectos nocivos semejantes a los de esas sustancias. El Comité esti-
mo que las probabilidades de uso indebido de la sustancia eran ele-
vadas. También se considerd que eran de suma gravedad los proble-
mas sociales y de salud publica asociados con el uso del firmaco,
cuya utilidad terapéutica se desconoce. Por tanto, el Comiié reco-
mendo que se incluyera el alfa-metiltiofentanilo en las Listas I y IV
de la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa mis-
ma Convencion, modificada por el Protocolo de 1972.

4.1.2. Para-fluorofentanilo

4.1.2.1 Identificacion de la sustancia. El para-fluorofentanilot
(CAS 90736-23-5), quimicamente 4’-fluoro-N-(1-fenetil-4-piperidil)
propionanilida, se conoce también por NIH 10022, NIH 10491 y
MCYV 4323. No hay posibilidad de estereoisémeros.

! Véase la nota de la pagina 15.
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4.1.2.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El para-fluorofentanilo se ha clasificado far-
macoldgicamente como un agonista relativamente selectivo de recep-
tores de opidceos de tipo mu con un perfil similar al del fentanilo.
Se calcula que su potencia analgésica en los roedores es unas 100 ve-
ces mayor que la de la morfina.

4.1.2.3  Potencial de dependencia. El para-fluorofentanilo susti-
tuye completamente a la morfina en el mono morfinodependiente
privado de aquélla. La sustancia es unas 50-75 veces mads potente
que la morfina en este aspecto. No se dispone de estudios en el hom-
bre relativos al potencial de dependencia del para-fluorofentanilo.

4.1.2.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El para-fluorofentanilo es uno de los andlogos del fentanilo
que han aparecido en el trafico ilicito de drogas desde finales de
1979. El para-fluorofentanilo ha sido identificado por un laboratorio
de la Drug Enforcement Administration de los Estados Unidos en de-
comisos de drogas y se ha demostrado que existe fabricacion clandes-
tina.

4.1.2.5 Utilidad terapéutica. De momento, el para-fluorofenta-
nilo no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.1.2.6 Recomendacion. El Comité consideré que habia sufi-
cientes pruebas de que el para-fluorofentanilo puede ser objeto del
mismo uso indebido que los farmacos incluidos en la Lista I de la
Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y esa misma Con-
vencién modificada por el Protocolo de 1972, y produce efectos no-
civos semejantes a los de esas sustancias. El Comité estimé que eran
elevadas las probabilidades de uso indebido de la sustancia. Tam-
bién se considerd que era elevada la gravedad de los problemas so-
ciales y de salud publica asociados con el uso de la sustancia, cuya
utilidad terapéutica se desconoce. Por tanto, el Comité recomendo
que se incluyera el para-fluorofentanilo en la Listas I y IV de la Con-
vencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa misma Con-
vencién modificada por el Protocolo de 1972.

4.1.3 Beta-hidroxifentanilo

4.1.3.1 Identificacion de la sustancia. El beta-hidroxifentanilo'
(CAS 78995-10-5), quimicamente N-[ 1-(beta-hidroxifenetil)-4-piperi-
dil] propionanilida, se conoce también por NIH 10506 y MCV 4568.

! yéase la nota de la pagina 15.
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Existe un centro quiral en la molécula, de modo que hay posibilidad
de dos estereoisdmeros y un racemato.

4.1.3.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El beta-hidroxifentanilo se ha clasificado far-
macoldgicamente como un agonista relativamente selectivo de recep-
tores de opidceos de tipo mu con un perfil semejante al del fentani-
lo. Se estima que su potencia analgésica en los roedores es unas 50
veces mayor que la de la morfina. En el mono rhesus, el beta-hidroxi-
fentanilo actia rapidamente y su accién es mds breve (120-150 mi-
nutos) que la de la morfina.

4.1.3.3. Potencial de dependencia. El beta-hidroxifentanilo susti-
tuye completamente a la morfina en el mono morfinodependiente
privado de ésta. La sustancia es unas 50 veces mds potente que la
morfina a este respecto. No se dispone de estudios en el hombre re-
lativos al potencial de dependencia del beta-hidroxifentanilo.

4.1.3.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El beta-hidroxifentanilo es uno de los andlogos del fentanilo
que han aparecido en el trafico ilicito de drogas desde finales de
1979. El beta-hidroxifentanilo ha sido identificado por un laborato-
rio de la Drug Enforcement Administration de los Estados Unidos
en decomisos de drogas y se ha demostrado que existe fabricacion
clandestina. ' :

4.1.3.5. Utilidad terapéutica. De momento, 7el'beta-hidroxifen-
tanilo no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.1.3.6. Recomendacion. El Comité consideré que habia sufi-
cientes pruebas de que el beta-hidroxifentanilo puede ser objeto del
mismo uso indebido que las sustancias incluidas en la Lista I de la
Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa misma
Convencién modificada por el Protocolo de 1972, y produce efectos
nocivos semejantes a los observados con esas sustancias. El Comité
estimé que eran elevadas las probabilidades de uso indebido de la
sustancia. También se considerd que era elevada la gravedad de los
problemas sociales y de salud publica asociados con el uso de la sus-
tancia, cuya utilidad terapéutica se desconoce. Por lo tanto, el Co-
mité recomendd la inclusion del beta-hidroxifentanilo en las Listas I
y IV de la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa
misma Convencion modificada por el Protocolo de 1972.
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4.1.4 Beta-hidroxi-3-metilfentanilo

4.1.4.1 Identificacion de la sustancia. El beta-hidroxi-3-metilfen-
tanilo' (CAS 78995-14-9), quimicamente N-[1-beta-hidroxifenetil]-3-
metil-4-piperidil] propionanilida, se conoce también por ohmefenta-
nilo, F 7302, NIF 10551 y OMF. La mdlecula tiene tres centros qui-
rales y hay posibilidad-de ocho estereoisémeros y cuatro pares de re-
cematos. '

4.1.4.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El beta-hidroxi-3-metilfentanilo se ha clasi-
ficado como un agonista relativamente selectivo de receptores de
opidceos de tipo mu con un perfil similar al del fentanilo. Se calcula
que su potencia analgésica en los roedores es de 25 000 veces mayor
que la de la morfina. El farmaco es de accidon rapida‘y su efecto se
prolonga durante unos 90 minutos. Al igual que otros opidceos de
tipo mu, el beta-hidroxi-3-metifentanilo deprime la respiracion pero
en menor grado que el fentanilo. La depresion respiratoria es nalorfi-
norreversible. ‘ :

4.1.4.3 Potencial de dependencia. El beta-hidroxi-3-metilfenta-
nilo sustituye completamente a la morfina en el mono morfinodepen-
diente privado de aquélla. La sustancia es 25 000 veces mas potente
que la morfina a este respecto. No se dispone de estudios efectuados
en el hombre relativos al potencial de dependencia del beta-hidroxi-
3-metilfentanilo.

- 4.1.4.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El beta-hidroxi-3-metilfentanilo es uno de los analogos del
fentanilo que han aparecido en el trafico ilicito de drogas desde fi-
nales de 1979. La sustancia ha sido identificada en decomisos de dro-
gas por un laboratorio de la Drug Enforcement Administration de
los Estados Unidos y se ha demostrado que existe fabricacion clan-
destina. ‘

4.1.4.5 Utilidad terapéutica. De momento, el beta-hidroxi-3-me-
tilfentanilo carece de utilidad terapéutica conocida.

4.1.4.6 Recomendacion. El Comité encontré que habia suficien-
tes pruebas de que el beta-hidroxi-3-metilfentanilo puede ser objeto
del mismo uso indebido que los farmacos incluido en la Lista I de
la Convencion Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa misma
Convencidon modificada por el Protocolo de 1972, y que produce

! Véase la nota de la pagina 15.
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efectos nocivos semejantes a los de esas sustancias. El Comité esti-
mo que eran elevadas las probabilidades de uso indebido de la sus-
tancia. También se consideré que era extrema la gravedad de los pro-
blemas sociales y de salud publica asociados con el uso de la sustan-
cia, cuya utilidad terapéutica se desconoce. Por lo tanto, el Comité
recomendd que se incluyera el beta-hidroxi-3-metilfentanilo en las
Listas I y IV de la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961
y de esa misma Convencidon modificada por el Protocolo de 1972.

4.1.5 Tiofentalino

4.1.5.1 Identificacion de la sustancia. El tiofentanilo' (CAS
1165-22-6), quimicamente N-[1-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidil] propio-
nanilida, también se conoce por NIH 10505 y MCV 4567. No hay
posibilidad de estereoisémeros.

4.1.5.2  Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El tiofentanilo se ha clasificado farmacolé-
gicamente como un agonista relativamente selectivo de receptores de
opiaceos de tipo mu con un perfil similar al del fentanilo. Se calcula
que su potencia analgésica en los roedores es de 60 a 100 veces ma-
yor que la de la morfina. :

4.1.5.3 Potencial de dependencia. El tiofentanilo sustituye com-
pletamente a la morfina en el mono morfinodependiente privado de
aquélla. La sustancia es unas 60 veces mds potente que la morfina a
este respecto. No se dispone de esiudios efectuados en el hombre so-
bre el potencial de dependencia del tiofentanilo.

4.1.5.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El tiofentanilo es uno de los andlogos del fentanilo que han
aparecido en el trafico ilicito de drogas desde finales de 1979. Ha
sido identificado en decomisos de drogas por un laboratorio de la
Drug Enforcement Administration de los Estados Unidos y se ha de-
mostrado que existe fabricacion clandestina.

4.1.5.5 Utilidad terapéutica. De momento, el tiofentanilo no tie-
ne ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.1.5.6 Recomendacion. El Comité encontré que habia suficien-
tes pruebas de que el tiofentanilo puede ser objeto del mismo uso in-
debido que las sustancias de la Lista I de la Convencion Unica sobre
Estupefacientes de 1961 y de esa misma Convencion modificada por

! Véase la nota de la pagina 15.
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el Protocolo de 1972, vy que produce efectos nocivos semejantes a los
de aquellas sustancias. £l Comité estimo que eran altas las probabi-
lidades de uso indebido de la sustancia. También se considerd que
era sumamente elevada la gravedad de los problemas sociales y de
salud publica asociados con el uso de la sustancia, cuya utilidad te-
rapéutica se desconoce. Por tanto, el Comité recomendd que se in-
cluyera el tiofentanilo en las Listas-1 y IV de la Convencién Unica
sobre Estupefacientes de 1961 y de esa misma Convencidon modifi-
cada por el Protocolo de 1972.

4.1.6 3-Metiltiofentanilo

4.1.6.1. Identificacion de la sustancia. El 3-metiltiofentanilo’
(CAS 86052-04-2), quimicamente N[3-metil-1-[2-(2-tienil)etil}-4-pi-
peridil]-propionanilida, se conoce también por NIH 10546 y MCV
4591. Existen dos dtomos de carbono asimétricos en la molécula de
modo que hay posibilidad de cuatro estereoisdomeros y dos racema-
tos.

4.1.6.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. Solo se ha examinado el perfil farmacoldgi-
co de uno de los dos racematos del 3-metiltiofentanilo (( £ )-cis-3-me-
tiltiofentanilo). Este racemato se comporta como un agonista relati-
vamente selectivo de receptores de opidceos de tipo mu. En pruebas
de analgesia en roedores la sustancia es una 1000 veces mas potente
que la morfina.

4.1.6.3 Potencial de dependencia. El 3-metiltiofentanilo sustitu-
ye completamente a la morfina en el mono morfinodependiente pri-
vado de aquélla. La sustancia es unas 1000 veces mas potente que
la morfina a este respecto. No se dispone de estudios en el hombre
sobre el potencial de dependencia del 3-metiltiofenranilo.

4.1.6.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). El 3-metiltiofentanilo es uno de los andlogos del fentanilo
que han aparecido en el trafico ilicito de drogas desde finales de
1979. Ha sido identificado en decomisos de drogas por un laborato-
rio de la Drug Enforcement Administration de los Estados Unidos y
se ha demostrado que existe fabricacion clandestina.

4.1.6.5 Utilidad terapéutica. De momento, el 3- metlltlofentam—
lo no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

I Véase la nota de la pagina 15.
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4.1.6.6 Recomendacion. El Comité encontré que habia suficien-
tes pruebas de que el 3-metiltiofentanilo puede ser objeto del mismo
uso indebido que las sustancias incluidas en la Lista I de la Conven-
ci6n Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa misma Conven-
c16n modificada por el Protocolo de 1972 y que tiene efectos noci-
vos semejantes a los de esas sustancias. El Comité estimo que son ele-
vadas las posibilidades de uso indebido de la sustancia. También se
considerd que era sumamente elevada la gravedad de los problemas
sociales y de la salud publica asociados con el uso indebido de la sus-
tancia, cuya utilidad terapéutica se desconoce. Por tanto, el Comité
recomendé que se incluyera el 3-metiltiofentanilo en las Listas 1y IV
de la Convencioén Unica sobre Estupefacientes de 1961 y de esa mis-
ma Convencion modificada por el Protocolo de 1972.

4.2 Anidlogos de la tenamfetamina (MDA)
4.2.1 'N-hidroxitenamfetamina

4.2.1.1 [Identificacién de la sustancia. La(+)-N-hidroxitenamfe-
tamina' (CAS 74698-47-8), quimicamente N-[alfa-metil-3,4-(meti-
lendioxi)fenetil] hidroxilamina, se conoce también por N-hidroxi
MDA, 3,4-metilendioxi-N-hidroxianfetamina, N-hidroxi-3,4-meti-
lendioxianfetamina, N-OH-MDA, N-hidroxi-3,4-metilendioxifenili-
sopropilamina y 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-hidroxiaminopropano.
Existe un 4&tomo de carbono asimétrico en la molecula de modo que
hay posibilidad de dos estereoisémeros y un racemato.

4.2.1.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. En estudios efectuados en roedores, se de-
mostrd que la (£)-N-hidroxitenamf-tamina es un estimulante psico-
motor. En estudios de descriminacidon de farmacos realizados en la
rata, la sustancia no era generalizable ni en.d-anfetamina ni en
(£)-1-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-aminopropano (DOM). En seres
humanos, se ha informado de que tiene actividad psicomimética
cuando se administran dosis relativamente elevadas. -

4.2.1.3 Potencial de dependencia. En estudios de autoadminis-
tracion realizados en el mandril, se observé que la (£)-N-hidroxite-
namfetamina tenia efectos de refuerzo. La sustancia inducia una pau-

! Véase la nota de la pagina 15.
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ta de ingestion similar a la de la anfetamina. El mismo laboratorio
comunicé previamente que los mandriles se autoadministraban
(x)-N-metil-alfa-metil-3,4-(metilendioxi)fenetilamina MDMA) en
" un'experimento semejante.

4.2.1.4- Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). No se dispone de datos sobre uso indebido real. La ( +)-N-hi-
droxitenamfetamina se ha identificado en el trafico ilicito tanto en
en los Estados Unidos como en Europa. Se ha comunicado que exis-
te fabricacion clandestina.

4.2.1.5 Utilidad terapéutica. La (i)-N-hldroxuenamfelamzna
no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.2.1.6 Recomendacion. Basandose en la informacién disponi-
ble acerca de su perfil farmacologico, su potencial de dependencia y
su uso indebido real, el Comité estimé que las posibilidades de uso
indebido de la (+)-N-hidroxitenamfetamina eran limitadas. Tam-
bién consideré que hoy en dia es escasa la gravedad de los proble-
mas sociales y de salud publica asociados con el uso de la sustancia,
que carece de utilidad terapéutica conocida.

El Comité consider6 que habia suficientes pruebas de que la
(£)-N-hidroxitenamfetamina es susceptible de uso indebido hasta el
punto de que puede constituir un problema social y de salud publica
que justifique su fiscalizacion internacional.

En vista de esta evaluacion, el Comité recomendd que se inclu-
yera la (+)-N-hidroxitenamfetamina en la Lista I del Convenio so-
bre Sustancias Psicotrépicas de 1971.

4.2.2 N-etiltenamfetamina (MDE)

4.2.2.1 Identificacion de la sustancia. La (+)-N-etiltenamfetami-
na' (MDE) (CAS 14089-32-2), quimicamente N-etil-a/fa-metil-3,4-
(metilendioxi) fenetilamina se conoce también como N-etil MDA,
3,4-metilendioxi-N-etilanfetamina, N-etil-3,4-metilendioxianfetami-
na, Eve, MDEA, N-etil-3.4-metilendioxifenilisopropilamina,
1-(3,4-metilendioxifenil)-2-etilaminopropano y 3,4-metilendioxie-
tanfetamina. Existe un 4tomo de carbono quiral de modo que hay po-
sibilidad de dos estereoisomeros y un racemato.

4.2.2.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. La (*)-N-etiltenamfetamina' tiene propie-
dades de estimulacién psicomotora en los roedores y es neurotoxica

I Véase la nota de la pagina 15.
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a consecuencia de sus efectos nocivos en los sistemas serotonérgicos
del cerebro. En estudios de discriminacion en la rata, la (+)-N-etil-
tenamfetamina se generaliza en MDMA pero no en d-anfetamina ni
en DOM. Se han observado efectos psicomiméticos en ¢l hombre.
Asi, la (*)-N-etiltenamfetamina tiene un perfil farmacoldgico simi-
lar al de la MDMA.

4.2.2.3 Potencial de dependencia. En un estudio de autoadmi-
nistracién en el mandril, se observé que la (+)-N-etiltenamfetamina
tiene efectos de refuerzo. No existen estudios sobre su potencial de
dependencia en el ser humano.

4.2.2.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). La Red de Alerta sobre Uso Indebido de Drogas (EE.UU.), co-
nocida por su sigla inglesa DAWN, ha notificado el uso indebido de
esta sustancia y se han comunicado dos defunciones en las que se de-
tectd la (+ )-N-etiltenamfetamina en los tumores orgdnicos, junto con
otros farmacos. La sustancia se ha identificado en decomisos de dro-
gas en los Estados Unidos, el Canadd y la Republica Federal de Ale-
mania. Se ha demostrado que existe fabricaciéon clandestina. Existen
pruebas de que la (+)-N-etiltenamfetamina puede suponer un riesgo
significativo para la salud publica a causa de su neurotoxicidad.

4.2.2.5 Utilidad terapéutica. La ( +)-N-etiltenamfetamina no tie-
ne ninguna utilidad terapéutica conocida. = .

4.2.2.6 Recomendaciones. Basandose en la informacion dispo-
nible relativa a su perfil farmacoldgico, su potencial de dependencia
y su uso indebido real, el Comité estim6 que las probabilidades de
uso indebido de la (+)-N-etiltenamfetamina eran limitadas. Se con-
sideré que era extrema la gravedad de los problemas sociales y de sa-
Iud publica asociados con el uso de la sustancia, cuya utilidad tera-
péutica se desconoce.

De acuerdo con esta evaluacién, el Comité recomendo que se in-
cluyera la (*)-N-etiltenamfetamina en la Lista I del Convenio sobre
Sustancias Psicotrépicas de 1971.

4.3 Anilogo del aminorex

4.3.1 4-metilaminorex

4.3.1.1 Identificacion de la sustancia. El 4-metilaminorex' (CAS
3568-94-3), quimicamente 2-amino-4-metil-3-fenil-2-oxazolina, co-

! Véase la nota de la pagina 15.
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nocido también por McN-822, euforia, U4Euh, ICE, d I-¢ s-2-ami-
no-4-metil-5-fenil-2-oxazolina, d, I-eritro-2-amino-4-metil-3-fenil-2-
oxazolina, (*)-cis-2-amino-4-metil-5-fenil-2-oxazolina y (= )-eritro-
2-amino-4-metil-5-fenil-2-oxazolina. Tiene dos dtomos de carbono
quirales de modo que hay posibilidad de cuatro esteroisémeros y dos
racematos.

4.3.1.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central. El 4-metilaminorex (racemato cis) es un po-
tente estimulante psicomotor. Sus efectos son similares a los produ-
cidos por la anfetamina. Estimula la actividad espontdnea en el ra-
tén, tiene efectos estimulantes simpatomiméticos y centrales en el
perro y se generaliza en d-anfetamina en los estudios de discrimina-
cion efectuados en la rata. Tiene aproximadamente la mitad de po-
tencia que la d-anfetamina y produce menos estimulacién.

4.3.1.3 Potencial de dependencia. En estudios de autoadminis-
tracién realizados en el mono rhesus, el 4-metilaminorex (racemato
cis) tiene una potente accion de refuerzo. Todos los animales se au-
toadministraron la sustancia con frecuencias comparables a las de la
cocaina. No se dispone de estudios en el hombre relativos a la posi-
bilidad de causar dependencia del 4-metil-aminorex (racemato cis).

4.3.1.4 Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso in-
debido). No se dispone de datos epidemioldgicos sobre uso indebido
real, aunque se han notificado algunos casos esporadicos. Se ha no-
tificado una defuncién con niveles significativos de 4-metilaminorex
(racemato cis) y diazepam en la sangre. Existen pruebas de trafico ile-
gal en los Estados Unidos v se ha demostrado que existe fabricacion
clandestina.

4.3.1.5 Utilidad terapéutica. El 4-metilaminorex (racemato cis)
no tiene ninguna utilidad terapéutica conocida.

4.3.1.6 Recomendacion. Basdndose en los datos disponibles so-
bre su perfil farmacoldgico, su potencial de dependencia y las prue-
bas de uso indebido real, el Comité clasifico entre moderadas y altas
las probabilidades de uso indebido del 4-metilaminorex (racemato
cis). También se consider6 que era moderada la gravedad de los pro-
blemas sociales y de salud piblica asociados con el uso de la sustan-
cia y que ésta no tiene utilidad terapéutica.

El Comité encontré que habia suficientes pruebas de que se esta
haciendo uso indebido del 4-metilaminorex, o de que es probable
que se haga hasta el punto de que pudiera constituir un problema so-
cial y de salud publica que justificase su fiscalizacién internacional.
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De acuerdo con esta evaluacion, el Comité recomendé que se in-
cluyera el 4-metil aminorex (racemato cis) en la Lista I del Convenio
sobre Sustancias Psicotropicas de 1971.

5. DRONABINOL

El 1 de diciembre de 1987, el Gobierno de los Estados Unidos de
América, de conformidad con el parrafo 1 del Articulo 2 del Conve-
nio sobre Sustancias Psicotropicas de: 1971, envid al Secretario Ge-
neral de las Naciones Unidas una notificacion en la que le pedia que
se transfiriera el delta-9-tetrahidrocannabinol (delta-9-THC) de la
Lista I del Convenio a la Lista II (8). El Secretario General de las Na-
ciones Unidas, en una nota verbal (8), pidié al Director General de
la OMS que formulara una recomendacién.

El término genérico delta-9-THC utilizado en el Convenio se re-
fiere a dos racematos y cuatro estereoisomeros. No obstante, los da-
tos presentados por los Estados Unidos de América junto con su no-
tificacién y el material presentado en la Revision Critica se refieren
a una sola variante estereoquimica del delta-9-THC, el dronabinol.
Puesto que existen escasos datos sobre los racematos u otros este-
reoisémeros y la preparacion farmacéutica comercializada en los Es-
tados Unidos no contiene mds que esta. variante estereoquimica, el
Comité de Expertos so6lo- examind el dronabinol. Las siguientes re-
comendaciones se refieren solamente a esta sustancia en particular.

5.1 Identificaciéon de la sustancia

El dronabinol (CAS 1972-08-3), quimicamente (6aR, 10aR)-6a,
7, 8, 10a-tetrahidro-6, 6, 9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]-pi-
ran-1-o1, se conoce también por (6aR-trans)-6a, 7, 8, 10a-tetrahi-
dro-6, 6, 9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo [b,d]-piran-1-01, (-)-trans-
delta-9-THC, (-)-trans-delta-1-tetrahidrocannabinol, y (-)-trans-delta-
1-THC. Se conocen dos nombres comerciales: Marinol y Deltanyne.

Pueden existir dos racematos y cuatro variantes estereoquimicas
de la sustancia primaria, delta-9-tetrahidrocannabinol. Sin embargo,
la revisién y la recomendacién siguientes solo se aplican al (-)-trans-
delta-9-tetrahidrocannabinol, por e¢jemplo el dronabinol.
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5.2 Similitud con sustancias ya conocidas y efectos sobre el
sistema nervioso central

"El dronabinol es idéntico al principio activo mas importante del
cannabis y de la resina de cannabis, que figuran en las Listas I y IV
de la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961. Figura en la
Lista I del Convenio sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971. Produ-
ce efectos complejos en el sistema nervioso central: en pequefias do-
sis, estimulacidn, seguida de sedacidn, y en dosis elevadas, efectos
alucindgenos. Los efectos no terapéuticos del dronabinol pueden con-
siderarse esencialmente idénticos a los de la marihuana y otros can-
nabinoides con actividad central. Produce decrementos significati-
vos en diversos indices del rendimiento, inclusive la actividad psico-
motora.

5.3 Potencial de dependencia

Se han efectuado varios estudios en animales pero la mayor par-
te de ellos, salvo uno realizado en el mono, no han permitido de-
mostrar la existencia de efectos de refuerzo en el dronabinol. En es-
tudios en el hombre se ha visto que los efectos subjetivos consistian
en euforia moderada. Con dosis elevadas de dronabinol, administra-
das crénicamente durante largo tiempo, se produce aparentemente
un estado de dependencia fisica en la rata. La privacién de dronabi-
nol provoca una alteracion del comportamiento operativo en los mo-
nos a los que se habia administrado 1a droga con los alimentos; esa
alteracion no aparece hasta el segundo dia de la privacion y a me-
nudo dura mas de una semana. La alteracion del comportamiento
puede invertirse volviendo a administrar la droga. Cuando se in-
terrumpiod abruptamemte el dronabinol administrado a dosis eleva-
das durante diez dias o mas, los sujetos humanos exhibieron diver-
sos sintomas de un sindrome de privacién caracterizado por irrita-
bilidad, insomnio, inquietud, ramalazos de calor, diaforesis, ri-
norrea, diarrea, hipo v anorexia.

Se ha demostrado que en el hombre se produce tolerancia a los
efectos conductuales y cardiovasculares de la sustancia. Los estudios
efectuados en animales también han confirmado una notable tole-
rancia a los efectos conductuales e hipotérmicos.
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5.4. Uso indebido real y/o probable (probabilidades de uso
indebido)

El dronabinol puede obtenerse para su empleo con fines cientifi-
cos y médicos muy limitados bajo estrecha supervision desde hace
mas de 15 afios. En 1986 se comercializo en los Estados Unidos de
América el producto farmacéutico en aceite de sésamo para admi-
nistracién oral. Se han notificado varios casos de robo y un caso de
«compra ilicita». Se ha notificado un intento de sintetizar clandes-
tinamente la sustancia en el Reino Unido. Los datos de la Red de
Alerta sobre Uso Indebido de Drogas mencionan un pequefio nume-
ro de informes procedentes de servicios de urgencia o de consultas
médicas. Aunque el uso indebido real del producto comercializado
es muy limitado, el dronabinol presenta una elevada probabilidad de
uso indebido, al igual que el cannabis y sus productos, con los con-
siguientes riesgos sociales y sanitarios.

5.5 Utilidad terapéutica

El dronabinol se esta utilizando en los Estados Unidos y se ha au-
torizado en el Canadd como antiemético en la quimioterapia anti-
cancerosa. Resulta eficaz en algunos casos para aliviar los casos gra-
ves de nduseas y vomitos refractarios a los antieméticos corrientes.
Puede hacer posible el tratamiento con medicamentos anticancero-
sos en algunos pacientes que en otro caso los rechazarian. Cuando se
aplica en ciertos casos como coadyuvante de la quimioterapia anti-
cancerosa, el dronabinol tiene una utilidad terapéutica entre mode-
rada y alta, pero en otros casos no tiene accién terapéutica alguna.
El dronabinol puede dar una incidencia elevada de efectos secunda-
rios transitorios en relacion con el sistema nervioso central, segun la
dosis utilizada.

5.6 Recomendacién

Basandose en la informacién disponible acerca de su perfil far-
macoldgico, su potencial de dependencia y uso indebido real, el Co-
mité estim6 que eran elevadas las probabilidades de uso indebido
del dronabinol y clasificé entre moderada y alta su utilidad terapéu-
tica cuando se aplica en determinados casos como antiemético coad-
yuvante de la quimioterapia del cancer, pero en otros casos lo con-
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sideré desprovisto de accién terapéutica. Aunque son pocos los pro-
blemas sociales y de salud publica actualmente asociados con el uso
terapéutico del dronabinol debe tenerse presente que esta sustancia
es el principio activo del cannabis y es capaz de producir los mismos
efectos que el material extraido de la planta. Por ello, el Comité con-
siderd que existen probabilidades de que el dronabinol sea objeto de
uso indebido hasta el punto de constituir un problema social y sani-
tario. De acuerdo con esta evaluacién, el Comité recomendd que se
transfiriera la sustancia de la Lista I del Convenio sobre Sustancias
Psicotropicas de 1971 a la Lista I1. ! -

6. RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES GENERALES

~ 1. Al Comité de Expertos se le informo de que a veces no se fa-
cilitan ciertos datos esenciales en los documentos que recibe la OMS,
la cual emplea el formato propuesto en un documento inédito rela-
tivo a la informacién necesaria para adoptar decisiones sobre fisca-
lizacién internacional de sustancias psicoactivas (9). El Comité reco-
mendd por tanto que se mejorase la calidad de los datos, especifi-
cando y aclarando mejor los tipos de informacién que deben reco-
gerse acerca de cada sustancia en relacidn con lo siguiente:

a) Solubilidad. Se trata de un factor importante respecto a la po-
sible desviacidén de una sustancia con miras a su utilizacién por via
parenteral. Por este motivo los datos sobre solubilidad son importan-
tes para decidir si una sustancia debe o no someterse a fiscalizacion.

b) Farmacologia general. Entre los datos necesarios a este res-
pecto figuraban la comparacién de las sustancias del perfil farmaco-
dindmico con los de sustancias prototipicas ya incluidas en las listas,
el cociente de potencia basado en la comparacion con esas sustan-
cias, y la eficacia de la sustancia medida por su efecto maximo.

¢) Toxicidad. Muchos de los resultados obtenidos en estudios
de inocuidad preclinicos pueden carecer de utilidad para evaluar el
alcance de los problemas sociales y de salud publica relacionados con
el uso indebido. En cambio, lo que si se necesita es informacion so-

I Dos miembros del Comité, el Profesor M. Mubbashar y el profesor G. Lagier,
discreparon a este respecto por estimar que no debe tomarse ninguna decisiéon acerca
de esa recomendacion mientras no se disponga de datos mds convincentes sobre la uti-
lidad terapéutica del dronabinol. Ademds, 1a recomendacién podria ser objeto de fal-
sas interpretaciones y favorecer el uso indebido del cannabis y de sus extractos.
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bre la toxicidad aguda y sobre las manifestaciones toxicas y la toxi-
cidad de 6rganos en las dosis que se utilizarian en caso de uso inde-
bido de la sustancia.

d) Documentos clinicos. La mforma(:lon sobre los efectos farma-
codindmicos en el hombre, las manifestaciones de la sobredosis y la
farmacocinética, y especialmente sobre la tasa de aparicion y dura-
cion de los efectos, es sumamente importante para estimar la posi-
bilidad de uso indebido y el alcance de los posibles problemas de sa-
lud publica relacionados con él. Estas observaciones en el hombre
son también de particular importancia para dar validez a los datos
preclinicos. Cuando se disponga de mas datos comparativos sobre
sustancias prototipicas, deberdn incluirse también en el material su-
ministrado a la OMS.

€) Potencial de dependencia. Los datos sobre el potencial de de-
pendencia en animales y en el hombre son esenciales para evaluar
las posibilidades de uso indebido de una sustancia sujeta a examen.
Los datos deben comprender las propiedades reforzadoras en los ani-
males y, también si se dispone de informacion, en el hombre; las pro-
piedades de discriminacién de la sustancia en los animales y los efec-
tos subjetivos en voluntarios sanos con-o sin antecedentes de uso in-
debido. También son indispensables las observaciones sobre el sin-
drome de privacion en pacientes y usuarios, junto con el régimen de
dosis con el cual se hicieron las observacmnes )

) Epidemiologia del uso y el uso indebido. En la evaluacién de
las posibilidades de uso indebido de una sustancia, la disponibilidad
de informacidn sobre cualquier uso indebido real es sumamente im-
portante. Esta informacién puede constar tanto de pruebas directas
e indirectas del uso indebido, y entre ellas los datos de la Red de Aler-
ta sobre Uso Indebido de Drogas, como de datos sobre decomisos,
tentativas de suicidio y muertes relacionadas con el uso indebido. El
uso criminal también debe tenerse en cuenta cuando se dispone de
informacion sobre este extremo. Estos datos pueden obtenerse no
solo en los estudios epidemioldgicos sino también en las notificacio-
nes de casos clinicos de dependencia o uso indebido.

" Tal informacién también es indispensable para estimar la grave-
dad de los problemas sociales y de salud publica relacionados con el
uso indebido. Cuando se dispone de datos epidemioldgicos, importa
especialmente dar una breve descripcién de los métodos utilizados
en el estudio, junto con una indicacion del tamafio de la poblacidn
estudiada. :
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g) Naturaleza y magnitud de los problemas sociales y de salud pu-
blica. L.a magnitud de los problemas sociales y sanitarios relaciona-
dos con el uso indebido forma-parte de la evaluacidn de la OMS, ba-
sada en los datos facilitados por varias organizaciones conexas.
Cuando existen efectivamente problemas sociales y de salud publi-
ca, a veces es dificil decidir si estdn asociados al uso indebido o no,
por lo que conviene indicar el grado de fiabilidad de la informacion.

h) Utilidad terapéutica. Los datos sobre la utilidad terapéutica
facilitados segin se requiere para evaluar sustancias psicotropicas en
virtud del Convenio de 1971, son importantes para decidir sobre
cada sustancia. En este sentido, no basta con mencionar el numero
de paises en los que la sustancia en estudio se encuentra en el mer-
cado. El suministro de datos comparativos sobre otros productos per-
tenecientes al mismo grupo terapéutico permitird evaluar sus venta-
jas, si las tiene, en relacion con éstos.

2. El Comité de Expertos advirtié que la aplicacidn de orienta-
ciones y criterios de evaluacion coherentes, ha puesto de relieve cier-
tas dificultades para adquirir datos preclinicos sistemdticos y cohe-
rentes sobre los estudios en animal, especialmente respecto a ciertas
sustancias psicotropicas que ocasionan importantes problemas so-
ciales y de salud publica. Al Comité se le informé de que para obte-
ner esos datos mediante estudios realizados en sistemas complejos v
establecidos de ensayo habria que recabar la participacion volunta-
ria-de laboratorios capacitados para los ensayos o hacer que esos la-
boratorios llevasen a cabo los necesarios estudios por contrato.

El Comité recomendd que la OMS estudiara ambos métodos con
objeto de garantizar una evaluacidn oportuna y coherente de los far-
macos problemadticos. A este respecto, se sugirid que la OMS reca-
base el apovo de la Comision de Estupefacientes de las Naciones Uni-
das en febrero de 1990, puesto que esta cuestién puede afectar a los
futuros procedimientos y decisiones acerca de la inclusion en las lis-
tas.

3. El Comité reconocié que, ademas de evaluar el cociente be-
neficio/riesgo de las sustancias psicoactivas susceptibles de causar de-
pendencia, también era importante incitar a los médicos, farmacéu-
ticos, enfermeras y agentes de atencidn primaria de salud a acostum-
brarse a utilizar racionalmente esos farmacos. En este contexto, el
Comité acogio con satisfaccion la reciente publicacion por la OMS
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de un libro sobre medicamentos psicoactivos y recomendé que se tra-
duzca a mas idiomas a fin de garantizar una distribucion méas am-
plia. El Comité también recomendd que la OMS siga facilitando asis-
tencia técnica en apoyo de las actividades nacionales en este campo.

4. Si bien recomendo que se incluyera el midazolam en la Lista
IV del Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, el Comité,
en vista de la escasa informacién existente sobre el uso indebido de
brotizolam, etizolam y quazepam, estimo conveniente aplazar la de-
cision sobre la posible inclusion de estas sustancias en las listas. No
obstante, como estd previsto examinar las 33 benzodiazepinas ya in-
cluidas en las listas, durante la 272 reunion del Comité de Expertos
en 1990, el Comité recomendo que se incluyera en ese examen el mi-
dazolam junto con el brotizolam, el etizolam y el quazepam.

El Comité tomé nota de que las benzodiazepinas suelen comer-
cializarse primordialmente como ansioliticos o como hipnoticos. En
vista de ciertas diferencias de farmacocinética, metabolismo, etc., el
Comité recomendé que, ademas del diazepam, se eligieran otras ben-
zodiazepinas como referencia (por ejemplo, triazolam, flunitraze-
pam, etc.) a fin de reflejar las diferencias farmacoldgicas pertinentes.

5. El Comité de Expertos insto a la OMS y a otros organismos
de las Naciones Unidas con responsabilidad en la fiscalizacion in-
ternacional de estupefacientes y sustancias psicotrépicas que ayuda-
sen a las autoridades nacionales en sus esfuerzos por poner en prac-
tica e interpretar las convenciones.

6. El Comité recomendé que la OMS estudie la posibilidad de
reunir informacion sobre la forma en que interpretan actualmente
los paises en desarrollo la inclusion de sustancias en las listas, y la
medida en que ello afecta a la disponibilidad de fenobarbital para el
tratamiento médico de los trastornos convulsivos; asimismo, la OMS
deberia recomendar como resolver cualquier dificultad a este respec-
to en un informe presentado a la Comisioén de Estupefacientes.

7. El Comité encomié a la OMS por su actitud positiva ante la
Conferencia Internacional sobre Uso Indebido y Trafico Ilicito de
Drogas. El documento presentado en la Organizacion sobre la lucha
contra el uso indebido de sustancias psicoactivas (//) contiene un
plan excelente y ambicioso que exigird la cooperacion de numerosos
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organismos de las Naciones Unidas, gubernamentales y no guberna-
mentales. El Comité inst6 a todos estos Organos a que colaboren en
la ejecucién de dicho plan.

NOTA DE AGRADECIMIENTO

El Comité de Expertos da las gracias por su valiosa contribucién
a los siguientes miembros de la Secretaria de la OMS (Ginebra, Sui-
za): St. M. Grant, Divisién de Salud Mental; Sra. Y. Maruyama, Me-
dicina Tradicional, Divisién de Gestién y Politicas Farmacéuticas;
Sr. T. Topping, Oficina del Asesor Juridico; y Dr. G.M. Weiss, Sus-
tancias Psicotrdpicas y Estupefacientes, DlVlSlon de Gestion y Poli-
ticas Farmacéuticas.
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