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Extasis liquido: estructura, farmacologia,
efectos adversos y mecanismos de accion
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RESUMEN. Objetivo. El gamma hidroxibutirato
(GHB), conocido como «éxtasis liquido», es una
droga de abuso de creciente consumo en los altimos
aios. El objetivo de esta revision es examinar los
principales efectos farmacolégicos y adversos de la
droga. Es importante seialar que el GHB no es un
psicoestimulante. La razén de su inclusion en esta
serie de articulos sobre psicoestimulantes es la de
aportar el conocimiento suficiente que permita esta-
blecer las caracteristicas diferenciales entre el «éx-
tasis liquido» y el «éxtasis» de naturaleza anfetami-
nica.

Material y métodos. Se revisan los aspectos farma-
cologicos y toxicos del GHB.

Resultados. Los principales efectos buscados por
consumidores incluyen relajacion, euforia y desin-
hibicion, aunque también se ha descrito su utiliza-
cion por sus supuestos efectos anabolizantes y para
el tratamiento del insomnio. Sin embargo, su uso
conlleva un efecto sedante y amnésico ademas de
una importante bradicardia e hipotension. De es-
pecial preocupacién es la aparicion de anestesia y
coma reversible con pequeiios incrementos en la
dosis y la potenciacion de sus efectos por el consu-
mo conjunto con etanol, con el cual es consumido
cominmente.
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Conclusiones. El GHB es una droga de abuso de
reciente aparicion cuyos principales efectos bus-
cados son relajacion, euforia y desinhibicion y cu-
yos principales efectos adversos estan relaciona-
dos con su efecto como depresor del sistema
nervioso central.

PALABRAS CLAVE: gamma hidroxibutirato (GHB), éx-
tasis liquido, acido gamma aminobutirico (GABA),
relajacion, euforia, anestesia.

Liquid ecstasy: structure, pharmacology,
adverse effects and mechanism of
action

ABSTRACT. Objective. Gamma hydroxybutyric
acid, known as «liquid ecstasy», is a drug of abuse
which has been increasingly consumed in recent ye-
ars. The aim of this revision is to examine the main
pharmacological and adverse effects of the drug. It
is important to point out that GHB is not a psychos-
timulant. The reason for it being included in this se-
ries of articles on psychostimulant drugs is to provi-
de sufficient information to enable the reader to
distinguish between the characteristics of «liquid
ecstasy» and those of the amphetamine derivative
«ecstasy».

Material and methods. The pharmacological and
adverse effects of Gamma hydroxybutyric acid are
reviewed.

Results. GHB in mainly consumed because of its
relaxant, euphoric and disinhibitory effects alt-
hough there have also been reports proposing ana-
bolic effects and effectiveness in the treatment of in-
somnia. However, it also produces sedation and
amnesia as well as a pronounced bradycardia and
hypotension. Of especial importance are the appea-
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rance, with small increments in dosage, of anaest-
hesia and reversible coma and the potentiation of
the effects when taken with ethanol, a drug with
which GHB is commonly consumed.

Conclusions. GHB is a drug of abuse of recent ap-
pearance on the market. Its main sought-after ef-
fects are relaxation, euphoria and loss of inhibition
and its main adverse effects are those related to
CNS depression.

KEY WORDS: gamma hydroxybutyric acid (GHB), li-
quid ecstasy, gamma aminobutyric acid (GABA),
relaxation, euphoria, anaesthesia.

Introduccién

En los ultimos afios el gamma hidroxibutirato
(GHB) ha ganado popularidad como droga de abuso
debido principalmente a su habilidad para producir
estados de euforia, relajacidn, un incremento en la so-
ciabilidad y sexualidad y una desinhibicién parecida a
aquélla producida por el etanol. La droga, que es un
depresor del sistema nervioso central, es conocida co-
munmente por una serie de nombres entre los que se
encuentra «éxtasis liquido», el mas conocido en cas-
tellano, y otros en inglés: liquid X, liquid E, Grevious
Bodily Harm, utilizando un juego de palabras con sus
siglas, y Salty Water, debido al ligero sabor salado
que presentan sus preparaciones liquidas para consu-
mo oral.

En Espafia se empezaron a detectar problemas rela-
cionados con el consumo de GHB recientemente re-
gistrdndose durante 2001 un total de 28 urgencias mé-
dicas con mencién del GHB (constituyendo esto un
1,3% de todas las urgencias por reaccion aguda a dro-
gas) (Informe del Observatorio Espafiol sobre Drogas,
noviembre 2002). La totalidad de las urgencias se pro-
dujeron en la ciudad de Barcelona. En la mayor parte
de estos casos se hace mencién del uso conjunto de
otras drogas como el alcohol (50%), la 3,4-metileno-
dioximetanfetamina (MDMA) (28,6%) o la cocaina
(17,9%). Existe poca informacidn sobre la tendencia
reciente en el consumo de esta droga, aunque datos
europeos apuntan a que éste podria haber aumentado
entre los afios 2000 y 2003 en subgrupos de la pobla-
cién y haber experimentado un ligero descenso a par-
tir de esta fecha.

La droga se sintetiz6 por primera vez en 1960' como
un andlogo del neurotransmisor 4cido gamma amino-
butirico (GABA) con capacidad para cruzar la barrera
hematoencefdlica y con efectividad por via oral?. Debi-

do a su habilidad para inducir tanto el suefio como
coma reversible se explora su potencial como anestési-
co. Sin embargo, el bajo efecto analgésico, la alta fre-
cuencia de vémitos y la capacidad para producir con-
vulsiones han limitado su uso como anestésico.

A principios de la década de los noventa, el GHB
fue introducido en el mercado estadounidense de
venta sin receta como suplemento alimenticio en
tiendas de productos naturales y herbolarios para el
tratamiento de la ansiedad, el insomnio, para ayudar
en la retirada de drogas y alcohol y para atletas y cul-
turistas. Su introduccidén fue seguida rdpidamente de
informes sobre efectos adversos®lo que 1levé a fina-
les de 1990 a una prohibicién por parte de la Food
and Drug Administration (FDA) de su venta para uso
humano, excepto en el caso de ensayos clinicos y
bajo prescripcion médica. En marzo de 2000, la FDA
incluy6 al GHB en la Lista I de Sustancias Controla-
das como compuesto sin utilidad médica (Placement
of gamma-butyrolactone in List I of the controlled
substances act 21 U.S.C. 802 [34]. Drug Enforce-
ment Administration, Justice. Final Rule. Fed Regist.
200065[79]:21645-7). En marzo de 2001 fue inclui-
daen la Lista IV de la Convencién de Naciones Uni-
das sobre Sustancias Psicotrépicas, por lo que en to-
dos los paises europeos estd controlada por la
legislacion psicotrépica vigente (http://www.emcd-
da.europa.eu/publications/online/ar2007/en/new-

Desde su prohibicién la produccién de GHB se ha
llevado a cabo en laboratorios clandestinos utilizando
recetas caseras de fécil acceso, lo que conlleva un ries-
go adicional debido a la posible presencia de sustan-
cias quimicas téxicas en el producto final.

El GHB se presenta habitualmente como un liquido
incoloro, sin olor y con apenas sabor, si acaso un lige-
ro sabor salado que resulta facil de enmascarar con
otras bebidas como el alcohol. Estas caracteristicas, en
conjunto con el efecto amnésico e hipoténico de la dro-
ga, son especialmente preocupantes ya que existen evi-
dencias del uso de esta droga en casos de agresion se-
xual o date-rape*.

En el afio 2002 la FDA aprobé el uso de GHB para
pacientes con narcolepsia que presentan ademds ca-
taplejia. Unicamente para esta indicacién se incluye la
preparacién comercial (Xyrem®) en la Lista III de
Sustancias Controladas para uso médico, mientras
que el uso ilegal de GHB sigue controlado y penaliza-
do por la Lista I (http://www.fda.gov/bbs/topics/ANS-
WERS/2002/ANS01157.html). Mas recientemente,
en junio de 2005, el Comité de Productos Medicinales
para Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del
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Medicamento (EMEA) también autorizé la comercia-
lizacién de Xyrem® en los estados miembros para esta
misma indicacién (http://www.emea.europa.eu/hu-
mandocs/Humans/EPAR/xyrem/xyrem.htm). Otros
estudios muestran un posible papel terapéutico para
el tratamiento de los sintomas de la retirada de alco-
hol y opidceos, sin embargo, cabe resefiar que los da-
tos existentes ain son pocos e incompletos y por tan-
to requieren confirmacién®’.

El GHB que es un 4cido graso de cadena corta pre-
sente en el cerebro mamifero (fig. 1)® que fue identifica-
do por primera en el cerebro humano en 1963°. El GHB
es sintetizado durante el metabolismo del neurotrans-
misor GABA por via de un producto intermediario, el
semialdehido succinico (SSA) mediante la enzima SSA
reductasa (fig. 2)'°. Sin embargo, existen estudios que
ponen en duda que el GHB provenga prioritariamente
de GABA. Una marcada reduccién en los niveles del
GABA en el cerebro mediante la administracién de in-
hibidores de glutamato descarboxilasa no afecta a los
niveles de GHB!!. Por otra parte, el GHB est4 presente
en tejidos periféricos como corazdn, rifiéon y misculo a
concentraciones mds altas que GABA, sugiriendo un
posible origen extraneuronal'>!*. Se ha sugerido que
otro compuesto presente en el cerebro, 1,4-butandiol,
podria dar lugar a GHB mediante la accién de alcohol
deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa''-4,

Administrado por via oral, el GHB se absorbe rapida-
mente'> y los efectos son evidentes a los 15 minutos,
llegando a niveles plasmaticos mdximos, dependiendo
de la dosis'®, entre 30 y 60 minutos después de su con-
sumo?. No se une significativamente a proteinas plas-
maticas'®. Dentro del rango terapéutico, GHB exhibe
una farmacocinética no lineal. En dosis bajas de 12,5
mg/kg la vida media es de 20 minutos?, siendo ésta més
larga en dosis mds altas'é. La eliminacién de GHB es
principalmente por metabolismo a diéxido de carbo-
no'’. Unicamente un 2-5% es eliminado en la orina.

Efectos farmacoldgicos

Los efectos farmacoldgicos més importantes del
GHB en seres humanos son aquellos producidos por
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Figura 1. Estructura quimica de GHB y GABA.

depresién del sistema nervioso central. Estos se ma-
nifiestan de forma dosis-dependiente con dosis bajas
de 10 mg/kg, produciendo amnesia e hipotonia de la
musculatura esquelética debido a la depresion de neu-
ronas de la médula espinal'’. En dosis intermediarias
de 20-30 mg/kg GHB facilita una secuencia normal de
suefio no-REM (movimiento rdpido de ojos), conocido
también como suefio de onda lenta, y de suefio REM!8,
Facilita la llegada a suefio no-REM e incrementa el
tiempo de los estadios 3 y 4, reduciendo la duracién
del estadio 1. Ademds, parece facilitar la llegada al
suefio REM! o al menos la eficiencia de este suefio®,
por lo cual parece tener utilidad en el tratamiento de la
narcolepsia?!?? (http://www.fda.gov/bbs/topics/ ANS-
WERS/2002/ANS01157 .html).

La anestesia aparece en dosis més altas, en torno a
50 mg/kg, y en dosis mayores se produce un estado de
coma profundo y reversible de una duracién aproxima-
da de 2 horas'”.

A nivel del sistema cardiovascular, la administracion
de GHB produce una bradicardia moderada, una reduc-
cion en el volumen sistélico y en el gasto cardiaco, ade-
mads de una reduccién en la frecuencia respiratoria®.

El incremento en el suefio de onda corta conlleva un
incremento en la liberacién de la hormona del creci-
miento, lo cual parece ser responsable de la asociacién
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Figura 2. Biosintesis de GHB en cerebro. La figura muestra las
posibles vias de sintesis de GHB: 1. conversién de gamma-bu-
tirolactona a GHB en la periferia mediante lactonasa periférica;
2. conversion de 1 4-butandiol a GHB en cerebro mediante alco-
hol deshidrogenasa; 3. metabolismo de GABA mediante GABA
transferasa mitocondrial (GABA-Tm) o citosdlica (GABA-Tc¢) a
SSA.

Tomada de Maitre M'°.
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de la droga con efectos anabolizantes?*. Sin embargo,
no parece haber evidencia de un incremento en la masa
muscular ni en el catabolismo de grasas®.

Efectos adversos

GHB exhibe una curva dosis-respuesta de pendiente
alta, lo que conlleva la aparicion de efectos adversos
con un aumento pequefio en la dosis. Los principales
efectos adversos se centran en el sistema nervioso cen-
tral, el sistema cardiovascular y el sistema respirato-
rio; la droga no parece afectar ni al sistema hepético ni
al renal'”?!. En su mayor parte los efectos adversos son
agudos, apareciendo en los 15 minutos posteriores al
consumo y remitiendo al cabo de 7 horas.

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso cen-
tral constituyen la mayor parte de los informes de reac-
ciones téxicas agudas tras el consumo de GHB. Estos
aparecen incluso en dosis bajas entre 25-50 mg/kg!s,
manifestindose como adormecimiento, mareos y en al-
gunos casos vértigo y cefaleas'>. En dosis mas altas se
puede llegar a un estado de coma (sin verse afectado el
sistema de activacidn reticular), que aparece rdpida-
mente tras el consumo de la droga pero el cual resuel-
ve también rdpidamente y al parecer completamente®.

En lo que se refiere al sistema cardiovascular, el GHB,
tanto en situaciones de sobredosis® como en su uso como
inductor de anestesia'’?*, produce bradicardia, habiéndo-

se descrito casos de ritmo cardiaco por debajo de 55 pul-
saciones por minuto y en algunos casos hipotension.

Depresidn respiratoria, dificultad al respirar y apnea
son los principales efectos adversos sobre el sistema
respiratorio descritos tras el consumo de GHB*!7-%7,

Cabe resefiar que el efecto depresor del GHB se ve
aumentado por el consumo conjunto de la droga con
etanol, de tal forma que la toxicidad es mayor que
aquélla de cada droga consumida sola?.

Por otra parte, GHB produce efectos sobre el sistema
visual como miosis y pupilas no-reactivas a la luz, efec-
tos gastrointestinales como nduseas y vomitos, efectos
motores tales como movimientos clénicos y temblor in-
controlado®!?, ademds de una ligera hipotermia?’.

En ocasiones el uso de GHB puede dar lugar a una
serie de sintomas psicopatoldgicos tales como hostili-
dad, beligerancia y agitacion. Se han descrito, ademads,
casos de aparicion de sintomas psiquidtricos como de-
lirio, paranoia, depresién y alucinaciones®.
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