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Pr6logo 

La Neuroqu!mica es una ciencia que a pesar de ser relativamente 

joven ha cobrado una notable importancia, en uni6n de la Psiqui.!! 

tría ha conducido a una mejor oomprenaión de la Patología Mental, 

así oomo al tratamiento de estos des6rdenes, tambitin ha permiti~ 

do identificar algunas alteraciones de origen metab6lioo (lesio~ 

nea motabólioas), 

Estos logros ho,~han obtenido mediante el estudio del siotema. ne!. 

vioao central (SNC) desde diferenteo puntos de vista loo cuales-

pueden rosumiroe en1 a) a trav~s de estudios gen~tiooa, b) -

con las t.Scnicas de Psiquiatría experimental, incluyendo la pro- . 

duooi6n de psioosie "modelo", o) la bdsqueda de sustancias o -

metabolitos e.normales on el tejido cerebral o en líquidos biol6-

gioos y d} el efimen del metabolismo cerebral bajo diversas -

condiciones experimentales. 

Dentro de las enfermedades mentales de origen metab6lico merece

eepeoial atenoi6n, la ES Q.U IZO F RE NI A, enfermpdad men

tal que aqueja al 1~ de la poblaoi6n mundial. 

Este trabajo se deaarroll6 oon la intenoi6n de contribuir, aún -

cuando en pequeña escala, a la respuesta de la pregunta que ha -

quedado sin contostaoi6n, a travtia do todos estos años: ¿Cu1il es..: 

la oausa de la ESQUIZOFRENIA?. Con este objeto hamoo empleado -

un "modelo experimental" bien oonooido& la 11 psicooia anfetamín_! 

oa",. que produce una psicosis indiferonoiable do. ln · ESQUIZOFRE-

NIA PARANOIDE. 



I.- INTRODUCCION 

r.1 Bravee datoe hiet6rioos de loe estimulantes 

Los estimulantes naturales han eido empleados desde tiempos 

remotos por la especie humana y frecuentemente inoluyon 

plantas relacionadas con las xantinas (familia a la quo pe_E. 

tenace el caf6) que es usada por una gran mayor:fo de lo. po

blaoi6n. La Khat de los arabas (9~a edulis) ha sido em-

pleada en el este de Africa1 particularmente en forma de i!:_ 

fuei6n 1 como estimulante, oon el prop6sito de suprimir el -

hambre y la fatiga, ae1 como para producir euforia, eetos -

efootoe son muy aemejantee a loa efectos reportados para la 

anfetamina (1). 

En 1887 Edelsano (1) sintetiz6 por primer vez la 2-fenil-i

sopropil amina, conocida como anfetamina. Años mAs tarde -

Bi tter obtuvo de la Oatha edulis un alcaloide al que denom,! 

n6 11 0athina", y que posteriormente se identifio6 comc un de 

rivado de la anfetamina¡ la hidroxianfetamina (2). 

Muchoo autores, consideran ein embargo que fueron Berger y

Dale en 1910 (3) quienes obtuvieron por primera vez la D!!, 

fetamina. Ogata (4) en 1919 obtuvo en el laboratorio el

derivado N-metilado de la anfetamina -la metanfetamina- 1 y

sus propiedades farmacol6gicas se oonocieron haeta 1930 - -

cuando Pineee, Millar y Alles (5) describieron su efeoto

presor. Alles, años m!s tarde observ6 que la anfetamina -

tambi6n tenía efectos respiratorios y anal6pticos (6,7). 

En 1935 Prinzmetal y Blomberg ( 8) señalaron el efecto est,! 
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mulante do es·ta droga sobre el sistema nervioao central (SNO) J -

este trabajo hizo que se generalizase rápidamente el uso de la -

anfetamina, y como muchas .. otraa drogas tuvo un auge enorme hasta 

alcanzar proporcion('s de "panacea", seguida de un periodo do - -

escepticismo y finalment~· Úna valoración objetiva y ndeouada. . 
' ' . , ' .~ 

< ,··.,·· 

En 1938 Young y Soovillo (9) diagnosticaron' 3 oasoa de paico..:..;. ' · 

nis paranoide en enfermos tra~adós con anfetamina. 

Poco antes de la 2a~ Guerra Mundial so aial6 y sintetizó, otra· - '·· 
' 

suatanoia. del grupo a. la que so denominó previtina (matil-anfot!! 

mina) que se emple6 en ~gontina con el nombre do "Estimulex", -

demostrándose que esta.' sústanoia tenia efectos centrales más - -

acentuados que la anfetamina. Durante la 2a. Guerra Mundial~. --

por instrucciones del médico alemán, Ranke la rneti~-anfetamina -

se distribuy6 entre' los aviadores y a la tropa motorizada quie--
,,·, 

nea llegaron a oonooer á la droga. simplemente como "stuka" (ta--

bleta.) (2)J mientras, que en el ejéroi~o aliado oe empleaba la -

anfetamina y se le oo~ooia como comprimido' de "energía". (10). 

Pooo despuee se ampez6 a usar entre la poblaoi6n civil, cape---

oialmante en deportistas y en animales dedicados a oompatenoia. 

I.-2. Antecedentes 

I.-2.a. Quimioos 

I.-2.b. Farmnool6gicos 

I •• 2.0. Terape~tioos 

I.-2.d. Aspectos motab6lioos de la psicosis por anfetamina -

•' 



r.-2.a. Químicos 

Las anfetaminas en general se clasifican como sustancias ·--· 

eimpaticomim6tioae que tienen como compuesto b6.sioo a l& f.!!_ 

niletilamina. La feniletilamina se caracteriza por un nd-

cleo aromático (anillo benciinico) y una cadena lateral ali-

fátioa (atila.mina) (Fig. 1). 

La suetituoi6n o adioi6n de radicales en diferentes poeici.2, 

nea de esta eetruotura básica se acompañan de modifioaoio--

nea en la actividad. La relaoi6n entre la eetruotura y ac-

tividad de estos compuestos ha sido estudiada desde los tra 

bajos de Barger y Dale (3). 

I.a anfetamina es una moliicula optioamente activa, existen -

las formas D y L. Estos ie6meroe producen diferentes afeo-

tos farmacol6gicoa. Es interesante hacer notar que con reE_ 

pecto a los efectos sobre el SNC, la forma doxtrorrotatoria 

es do 4 a 10 veoes más potente que la forma levorrotatoria, 

lo que contrasta. en relaoi6n a sus efectos psrifiirj.coo ( C8!, 

diovasoularee) en el que el is6mero L es más potente quo el 

Do 

Además do la.e anfetaminas monoionadae con anterioridad oe ~ 

han desarrollado otros oom';ueetos con actividad básica exo.!. 

tatoria. (11, 12, 13, 14, 15) (Fig, 1). 

Fig, 1 Estructura qu!mioa. de la anfetamina y algunos de 

sus derivados 

~ c. 'IOCH.i. -CHi.-t-ll'il. 

'3 :l. 

I.- Fenil etilamina 

1 
1 

1 

!I 
ll 



II.- D-Anfetamina 

-CH 
1 2 
CH

3 

IV.- Hidroxianfetamina 

III.- L-Anfetamina 

@- crr
2 

-CH - }IB 
1 1 
CH

3 
CH3 

VI.- 21 314 Trimetoxianfetamina VIl.- 215 dimetoxi 1 4 -

motilanfete.mina -

DOM o STP 

I .-2. b. F'ármaco 16gicos. 

La anfetamina ea una de las aminas psicotioomim~tioas más -

potentes que estimulen el SNC. Es un agente efectivo para-

estimular el oent~o respiratorio, disminuyendo el grado de-

doproai6n central causada por algunas drogas, es decir, loo 

efectoo sobro el SNC son variables: disminuye la sensaoi6n 

de fatiga, eleva el estado de &limo, produce un aumento en-

la iniciativa, en la confianza en si mismo, as1 como en eu

habilidad para concentrarse¡ produce exaltaci6n y euforia,-

aumenta la actividad motriz, an1 como la facilidad de pala

bra (21 81 161 17 1 18, 19 1 201 21 1 22 1 23 1 241 25). 

Se ha afirmado insistentemente que la anfetamina mejora la

oapaoidad intelectual y de ccnoentraoi6n, sin embargo hay -
¡··~·.:i 
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sufioienteo pruebas en contra •.. EÍl ·el. :e~tudio 'llevado u oa;.,. 

'•\ bo por Smith y 13eeoher (26) so demoatr6 .que la oapnoido.d -

do auto oorreooi6n del nt1mero do problomao roo~oltoo en for ; '. 
' ' - • l. 

1·.· 

• .. ~10. ní:leouude di.i:uninuy6 notobl~monte on. los sujo toa ri loa quo · .... 

oe loo lltlminiotró 'anfetamina, comparado oon el grupo con---· 

trol, al que se le había udminiatrado placebo; de ahí que ~ 

la sonsaoi6n de mayor habilidad o incremento de lu oapnoi-

dad mental sea subjetiva (17). , 

En general, la: anfetamina aoolera y deeinoroniza al ele'ot.:_o 

enoefalograma (EEG)¡ reduoo la amplitud y duraoi6n de lnn -

ondas delta presentes en el sueño despu~s do un inoomnio --

prolongado y na.roolopsia. 

En monos a loo que oo les ha provocado un estado convulsivo 

por eleotroshook se los contrarresta esto efecto por ndmi--

nistraoi6n de anfetamina. 

En algunos niríos oon "pe ti t mal11 , oon disri tm!as, o en ni-

ños oon dos6rdenes del comportamiento y EEG anormal se ha -

demostrado que mejoran oon la adminiatrnoi6n da anfetnminao 

La anfetamina facilita la transmisi6n mono y polioinñptioa-

on la m6dula oepinal. En oom'dn con la efedrina, aumenta la 

actividad exoitatoria, produce movimientos rígidos y notivi_ 

dadee poeturalee y noelera la reouperaoi6n de reapuestao en 

animales espinales, deeoerebradoe o deoortioadoa. 

A'dn cuando loe meoaniemoa de loe efeotoe sobre el SNC no se 

han eaolareoido, el efecto eatinrulanto pnrooe dopondor do -

la liberaoi6n local de norepinefrine. (HE) en el oerobro. 

Se ha demostrado que el sistema reticular moaonoefálioo so 

'. 
" 



activa por la aplicaci6n local de la anfetamina, imitando loa 

efectos de la NE, este efeoto puede suprimirse o evi tarso 

reeerpina, fármaco que produce una.depleoi6n de las oateoola

mina.s (CA) y.de la sorotonina (5IIT), o por la administraoi6n-·:'.,·,r., 

de d..-metilparatirosina que produce una dieminuci6n do ies CA: 

pero no de 5HT y por agentes que depletnn la NE cerebral :Pero'.'. 
.:f. 

no' la dopamina (DA) (Boakea et al 1972) (27). Además, sabemoa 

que grandes dosis de anfetamina aumentan notablemente ,el' con-.'· 
~· .. ·: . 

sumo de oxigeno, dosio moderadas producen una ligera disminu-· . :,.:,', 
',, .. 

ci6n o un aumento moderado; en cambio el aumento producido -- ;• ' 
\': 

por dosis elevadas es semejante al producido por NE pero más-

sostenido. 

La anfetamina y sus análogos han sido usados ampliamente en -

el .tratamiento de la obesidad, La párdida de peso en los obe 

oos tratados oon anfetaminas ea casi completamente debida a -

la reduooi6n de la ingosti6n de alimentos y s6lo en una pequ2_ 

ñu proporoi6n a un aumento en el metabolismo oorp~ral. 

El sitio de aooi6n ea central, espootfioamento en el hipotálE:_ 

mo lateral, donde so enouontra el centro.del hnrnbro. La in--

yecci6n de anfetamina directamente a esta úrea suprime la in-

gesti6n de alimento (1973) (28). En el perro los efectos aon 

muy marcados y pueden llegar a producir la inanioi6n. Si la 

anfetamina se suministra una hora antes do la comida, ~ata es 

rehusada a~n si se ofrece por los siguiGntos 45 minutos. En 

el hombre el efecto es menoo dram~tioo oon r~pido desarrollo-

de toleranoia al fármaco. 

En el rat6n los efectos t6xioos varian oon la dosio y las ci;: 

cunstanoias, entre las que destaca el agrupamiento. En efeo-
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to, la dosis letal y los_ efeotos t6:x:ioos se presentan oon ma- , 

yor facilidad en animales agrupados que en los aislados (23 1-· 

29, 30, 31, 32 1 33). Recientemente,· Thiesseu ha publio~do, -

una revisi6n en relaoi6n a estos aspectos (34). En dndivi~:;) 

duos que han ingerido en forma aguda o or6nioa dosis 

de anfetrunina puede presentarse psicosis t6:x:ica' (35, ·,36, •37';~' 
38, 39, 40, 41,. 42, 43, 44, 45, 46) • 

I.-2.o. ·Terapduticos. 

En un principio las anfetaminas fueron utiliz!\das como un _in- ,i ,. 

halante para reducir la oongesti6n nasal. Más tarde se us~-

ron como un bronoodilntador, estimulante de las vías respira-

torias y en, la actualidad también como un poderoso estimulan-

te del SNC (18). 

Adn cuando algunos ol!nicos señalaron la posibilidad de que -

se d~sarrollará tolerancia, dependencia y psicosis tóxica, el 

uso clinioo de la anfetamina se extendi6 rápidamente'. Se em

plearon para controlar la obesidad (47, 48), ,1a depresi6n, -

la epilepsia, la enfermedad de Parkinson, la depresi6n del -

SNC causada por barbitdrioos y otros sedantes hipn6ticos, la

narcolopsia (48) y en niños hiperoinétioos (49, 50). Estu---

dios recientes indican que hay, en realidad, muy pocos caaos-

en los que debe usarse la anfetamina en el tratamiento de loe 

padecimientos antes señalados. 

Actualmente s6lo en los niños hipercinéticos se justifica el-

uso de estos fármacos (49, 501 51, 52). 



I.-2.d. Aspeotoa metab6licoa de la psioosio por anfetamina. 

En loa organismos no existe oom¡; motaboli to normal ln anfet,E; 

mina, sin embargo, no se puede deaoarta.r la posibilidad da -

que la amina pueda forma.rae durante algún'proceao patol6gioo 

mental. Algunos autores (53) h3Il encontrado la 3, 4 dimo

toxifeniletilamina, elevada en la orina de algunos esquizo-

fr~nicos. Ball (36) ha postulado que el sustrato químico

ea el mismo en la esquizofrenia y en la psicosis modelo do-

senoadenada por la anfetamina. Otros _;_nvestigadores han su

gerido que la causa de algunas psicosis es la formaoi6n do -

algunos compuestos aluoin6genos a partir de sustanoiaa norm.!! 

lea como la bufotenina de la 5HT (54) 1 la mezoalina do la -

NE (55), etc. 

La anfetamina ea una suatanoia que se absorbe fúcilmento a -

trav~s de las mucosas gastrointestinales y respiratorias así 

oomo cuando se administra por vía parenteral. Debido a su -

penetrabilidad se difunde rápidamente a·travesando la barrera 

hematoenoefálica sin dificultad y es posible su dotocoi6n en 

la sangre a las pocas horas de administrada (38, 56). 

La anfetamina tiene un destino metabólico muy oomplojo, los

experimentoo iniciales sobre el destino metabólico de la an

fetamina involuora.ron la administración de la droga a porros, 

y la bl1aqueda de oataboli tos urin.-·~ios. En la orina se en-

oontró que una tercera parte de l~ anfetamina se excretó sin 

cambio, mientras que una gran proporoi6n se extraj6 oon ~ter 

en forma .de material fen6lioo 1 que roaocion6 oon 1 - nitroso 

-. 2 nn,ftol, demostrándose quo asto rnotaboli to ora :p-hidrold

nnfotnminn. Ln hidrolioia do la orinn con áoido clorhidrioo 



aumentó la recuperaoi6n de p-hidroxi-anfetamina, indicando ~ 

que tambi~n se encontraba en forma oonjugada. Cuando ao adm,! 

nistr6 a perros P-hidroxi-anfetamina, alrededor del 70'/o ao, ª.!'~ :'.-'·' 
-· 

cret6 en forma conjugada o libre. La administración do anfo- · 

taminaa a conejos o cobayos di6 como resultado el metabolismo, 

oasi completo de la droga, encontrándose en una pequeña.pro--

porci6n o nada de P-hidroxi-anfetamina. Estudios "in vitro"-

oon hígado de conejos demostraron que existe una via alterna!!. 

te para el metaboliomo de la anfetamina. Esta via involucra-

una desaminaci6n oxidativa para formar fenilcetona (56), trj! 

bajos posteriores de Dring y Col. en 1970 (57) demostraron-

que la desaminaoi6n oxida ti va tambit1n ocurre 11 in vivo". 

Estos autores observaron que la fenilcetona se metaboliz6 por 

reduoci6n y oxidación a 1-fenilpropanol y ácido benzoico¡ que 

se excretó en forma de ácido hipúrico, 

Estaa observaciones indican que la anfetamina es metabolizada 

por dos vías alternantes1 hidroxilaci6n y desaminaci6n oxida 

ti va. 

·; 



f•'IGURA 2 

METABOLISMO DE LAS ANFETAMINAS, 

REACCIONES DE JIIDHOXILACION Y DESAMINACION OXIDATIVA DE LA ANFE'l'AMINA 
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Otro de los aspee tos metnb6 licos interasantEis do mono ion ar ea 

el relacionado con el hecho de que en 1939 ee domoatr6 que la 

anfetamina inhlbia la monoamino-•:i:ddasa (MAO) corobral "in vi 

tro11
, sugiriendo que las aminas cerebrales se encontraban ele-' 

vadas (59, 60) y señalando que este fármaco era resistente a 

la oxidaoi6n por esta enzima, lo quo puede explicar en porte

la exoresi6n prolongada de la misma observada por algunos au

tores (61, 62 1 63, 64, 65). 

Por otra parte, los trabajos de Beckett demuestran que la an

fetamina no se elimina de una manera constante, ya que, la e

liminaoi6n diurna as mejor que la nocturna ( 61 1 62, 66, 67 ,-

68); sin embargo, la inhibici6n producida por la anfotarnina

no se había podido corroborar "in vtvo" ( 69, 70, 71) sino -

hasta muy recientemente ( 69a, 7üa, 71 a). 

Debe por lo tanto teneroe en cuenta que este efecto por si s2_ 

lo no puedo explicar las múltiples acciones centrales de este 

fármaco. 

Se ha demostrado tambi~n, que el radical metilo da la mol6cu

la de la anfetamina es el responsable de que esta no sea ata

cada por la MAO, y si se agrega que el fármaco tampoco en at_!! 

cado por otras enzimas que metilan o innotivan la NE (54 1 74, 

75), puede suponerse entonces que la anfetamina ejeroo sus a~ 

cienes directamente. 

Otra posibilidad que se ha sugerido es que la anfetamina pue

de ejercer su aooi6n directa liberando una amina local (72 1 -

73). 



I.-3. Aspectos clínicos de la administración de anfetaminas. 

I.-3,a Auto medicación 

I.-3,b Adicci6n y tolerancia 

I.-3.c Alteraci6n del tipo de vida 

I.-3.d Psicosis anfetamínica 

I.-3,a, Automedioaoi6n. 

Después del uso irracional de las anfetaminas empezaron a ap_! 

reoer los primeros efectos estimulantes sobre el SNC y no só

lo ésto, sino efectos colaterales indeseables que apnreoieron 

con las dosis elevadas: como euforia, sobrevaloraci6n de si

mismo, ato. La gran popularidad alcanzada por las anfetami~

nas puede en parte reflejar el deseo de demostrar una intensa 

actividad, eficiencia, persistencia, un deseo continuo de so

breaalir1 romper recorda, y moverse a una gran velocidad ( -

18). 

El uso no clínico de la anfetamina produce un daño significa

tivo que no se observa cuando la droga es administrada bajo -

condioionoe controladas. El primer problema aparece cuando -

el individuo trata de regular su propia dosis, no sabe si in

giri6 la dosis adecuada para obtener loa efectos deseados, lo 

que hace que el individuo eleve la dosis y cae en el peligro

de tomar una dosis excesiva, De cualquier forma cuando un in 

dividuo se excede en su dosis óptima pierde loa efectos que -

él buscaba y termina convirtiéndose en un toxicómano. 

La toxioomania puede producir loa efectos contrarios n los ea 

peradoa, ea decir¡ en lugar de euforia, depresión¡ en vez de 

eficacia, ineficacia¡ de compulaividad, pasividad, etc •• 



Un segundo rieogo que se presenta con la automedioaci6n eo la 

probabilidad de que la droga que se ha ingerido contenga imP;: 

rezas, que pueden resultar más dañinas que la anfetamina mis-

ma (76). 

Toxicomt¡.nia y habituaci6n. 

Se ha demostrado que varios tipos de anfetaminas producen to-. 

xicomania en ciertos individuos. Algunos autores han enfati-

zado que la causa primaria do la toxicomanía a las anfetami--

nas es de carácter psicol6gico aún cuando los efectos fnrmaC.2, 

lógicos de la droga desempeñen una función muy importante en

e l prooeao de la toxioomania (77). En muchos individuos la-

anfetamina produce una senaaci6n de euforia que puede ir en -

aumento, especialmente si la droga se administra por v1a in--

travenosa en dosis de 20mg. 6 más. La búsqueda continua de -

estos efectos eufóricos, conducen a un patr6n de nbtrno conti

nuo do la droga hasta producir una depondonoia (medicamentosa). 

Sin embargo, se ha observado que ?ay muy pocos si~os de una-

verdadera dependencia física, en los dependientes a las anfe-

taminas. Tampoco se ha podido demostrar un verdadero sindro-

me de abstinencia oomo el ouservado en los adiotos a ppiácoos 

El "sindrome de abstinencia" que so ha observado on la depre,:, 

si6n post-anfetaminica todavia es cuestionable, pero, la a.u--

aenoia de una severa dependencia fisica tampoco puede ser in-

terpretada como una nogaci6n de que no ocurro una verdadera -

habituaci6n a las anfetaminas. 

Por otra parte, ce ha oeñalado que la tolerancia se dooarro

lla paralela a loa efectos anorexig6nicoo de la anfetamina y 



ea frecuente ver la noooaidad del aumento do dosis para mant2_ 

nor un mejor estado do ánimo en pacientes hospitalizados. La 

tolerancia en dependientes requiere de una dosis do 1700~ di_! 

ríos sin efectos aparentes do enfermedad. 

El deearrol lo u la tolerancia depende de la idiosincrasia de

oada individuo, por ejemplo, en casos de narcolopsia los pu-~ 

cientes so han tratado por años sin requerir un aumento en la 

dosis efectiva inicial. 

I.-3.o. Alteración del tipo de vida. 

Las anfetaminas producen una. multitud de efectos adicionales

ª sus efectos fa.rmncol6giooa directa.mente observables. Estos 

otros efectos son primariamente de naturaleza psioo-aociol6g2:, 

oa y so evidencian por cambioa en la conducta. Son loa pro-

duetos de interaooi6n entre la personalidad individual, el m.2_ 

dio ambiento y las acoionea farmaool6gicas del fármaco, ya 

que estos ofootoo va.rían ampliamente en calidad o intonaidad

de persona a persona. 

A causa do au noción estimulante sobre los sistemas noradre-

nérgioos del cerebro, las anfetaminas frecuentemente intensi

fican las emociones. Cuando se presenta un cambio do emoción 

el dependiente frecuentemente parece ir de un extremo a otro

del sentimiento intonao que tiene. Esta intonsifioaci6n de -

la emoción ea también capaz de causar al dependiente una so-

bre reaooi6n a una si.tuaci6n dada. La ira puodo ser una de -

lus emoc i.onuu tj_UO más oc acentúa con las anfetamina11. So ba

obaervado un aumont.o on la violonoia en loo dopendiontoe a -

lal' nnl'otnniiuns, 1on r¡uo oo enouontrnn irl'i tablee a la menor 



provooaoi6n (1). 

En un eatudio realizado en 60 casos de asesinatos en Jap6n en 

1954 (~pooa ouando el abuso de anfetaminas era un problema -

mundial)¡ 31 de los asesinos convictos tuvieron alguna rela-

oi6n con el abuso de las anfetaminas (1). 

La intoxioaoi6n por anfetaminas puede producir un oomporta--

mien to de observaoi6n obsesiva, es decir, una conducta. oompu1, 

siva de axe.minar cualquier objeto, inoluyéndose a si mismo, o 

por ej., frotarse o morderse la piel hasta causarse lesiones

severas, debidas a la continua manipulaoi6n. 

Otros efectos que suelen referir los intoxicados por anfetami 

nas es el de encontrarse suspendidos on el airo o el de repe-

tir una tarea durante horas y al final sin una idea: real del 

tiempo transcurrido. Esta conducta frecuentemente transporta 

al individuo al "éxtasis"¡ actuando negligentemente, en sus -

hábitos higiénicos (presontaoi6n, comida, etc.) (79). 

Por dl timo, se han reportado diferentes efectos do las anfe,!a 

minas sobre la actividad sexual, mientras algunos han report!!: 

do aumento en la libido (1), otros autores proponen que las 

anfetaminas actúan como anestésicos de los 6rganos genitales¡ 

inhibiendo el orgasmo oompletamonte (78). 

I.-3,d. Psicosis anfete.minioa. 

La psicosis anfetaminioa ea un estado oonduotual inducido por 

los ofeotos t6xioos de las anfetaminas. Esta psicosis t6xioa 

semeja al cuadro clásico de la esquizofrenia paranoide, resu.!, 

tando indiferenoiable do la verdadera enfermedad. 

La psicosis anfetaminioa conlleva aluoinacionea auditivas y -



tudes paran6icas¡ ya que, esta psicosis os por definici6n una 

reacoi6n till:ica, su duraci6n es de pocos dias y generalmente

desapareoe despu~a de una semana de la suapensi6n del fúrmaoo 

(46, 40). Se ha demostrado que loa estados psio6tioos ocurren 

con dosis muy variadas (15 mg. diarios durante dos meses, ha~ 

ta 650 mg. diarios durante 6 años) e independientemente de -

que loe individuoo hayan desarrollado o no 11 dependenoia11 a 2,.S 

te fúrmaco. Young y Soovillo (9) reportan que la paiooais

produoida por anfetamina so desencadenaba por el uso cr6nioo

del fúrmaoo y no por ingestiones aisladas de la misma. Poste 

riormente otros autores confirmaron que la psicosis paranoide 

d~ tipo eaquizofr~nioo est~ asociada al uso prolongado de las 

anfetaminas. 

La mayoría de los oasos oonooidoa pertenecen a poblaciones de 

sujetos normales que empezaron. a ingerir anfetaminas por di-

versas razones: como evitar la fatiga, suprimir el apetito~

etc •• 

Randrup y Munkwad {81 1 82), Ellinwood (83, 84) y otros -

(36, 38, 45, 85) han descrito la similitud existente entre -

el fen6meno paranoide en el hombre y una oerie de conductas -

que aparecen en otras especies animales con la administraoi6n 

cr6nioa de d-anfotamina {86, 87, 88 1 89). 



I.4 Aapectoo Neuroquímicos Helacionadon 

I.4.n. METABOLISMO DEL FOSFATO DE PIRIDOXAL 

La relaoi6n de eatruotura a funoi6n de oompueatoo f'isiol6gic_! 

mente importantes es un problema cerebral tanto pa.ra bioquim! 

oos oomo pa.ra farmac6logoo y ganeralmente es pobre el oonoci

miento acercu. de ella. Este problema aurgi6 muy pronto en la 

historia de la vitamina B6, debido a las siguientes observa-

ciones1 a) la piridoxina resulta praoticamente inactiva en -

el oreoimiento do bacterias en !cido ltotico, pero ee convir

ti6 en una sustancia muy eficaz despu&s de tratamientos quím.!_ 

coa apropiados (111 1 112) y b) animales alimentados oon P.!:. 

ridoxina excretaron compuestos mucho más activos que la piri

doxina, lo que permiti6 el descubrimiento del piridoxal y la

piridoxamina (111, 112). Estos 3 compuestos están ampliame~ 

te distribuidos en la naturaleza, se sabe que funcionan como

prooursores del foofato de piridoxal y del foefato do pirido

xnmina, que sirven como ooenzim!UI eoencialeo pa.ru un gran n~

maro de reaooioneo, relaoionadaa con la bicotntasio y la de-

gradaoi6n de amino!cidos "in vivo" • li!apecies en laa que la -

piridoxina o la piridoxamina muestran pooa o ninguna activi-

dad fallan en convertir estas austanoiao en la'ooenzima noti-

va (113, 114, 115). 

Podemos relaoionar la estructura - aotividad de ootoa oompue!. 

tos de la siguiente maneras a) El piridoxal o ol fosfato de

piridoxal est&n directo.mente involuoradoe en la oatnliais de

los mismos, b) Se requior~n modifio!loionas on su estructura· 

para permitir n la oosnzima que interaccione oon lno apoen

zimae y forme las holoenzimas activas y o) El que la vita-



mina n6 pueda presentar cambios es·truoturalee y m1n conserve...: 

actividad vitám!nioa. 

Lae tres formas en lae que la vitamina n6 se presenta - piri

doxina, piridoxamina Y piridoxal - son fosfwilada.s "in vivo" 

por la fosfooinaea del piridoxal, enzima dependiente de ATP -

( 116, 117). Sin embargo, el piridoxal es el sustrato prefer,! 

do para las oinaeas de mamíferos (117). 

La vía principal para la formaoi6n de fosfato de piridoxal os 

la fosforilaci6n de piridoxina a fosfato de piridoxina, un in 

termedia.rio importante (118) y la oxidaoi6n de fosfato de -

piridoxina :po1· la o::drlasa del fosfato de piridox:ina (119). 

La. pirido.x:amina ea foaforilada de una manera similar al fosfa 

to de piridoxamina (117, 119, 120), oxidándose rápidrunonte-

a fosfato de piridoxal por la misma enzima que oxida al foaf.!!: 

to de piridoxina. (117). ~n ol cerebro de ma.miferos solrunen

te se a.cumulan fosfato de piridoxal y fosfato de piridoxamina; 

las ooncentraoiones de piridox:ina., fosfato de piridox:ina, pi

ridoxal y piridoxamina son ineignifioemtes ( 121), Bn ol oa ... 

so de que los niveles de pirido:tina. y piridox!Ullina se onouen

tren elevados, -oondioi6n no fieiol6gioa-, serán oxidados a -

piridoxal y se metabolizarán como ya ae indio6 en párrafos O:!! 

teriores. 

Las ooonzimas fosforiladas son degradadas por foafatasae (--

122, 123) y el piridoxal reeultante se oonviorte en ~oido --

4-pirid6xioo por la aldehido oxida.ea (124). Reoientemonto -

Contraotor ~ Shane, 1970 (125), bnn demostrado que el fOE., 

fato do piridoxal puede ser oxidado dirootamonte de ácido 

• ·-'~~~-.,, ... .i, .. ,.. r,.. .... r_i .. , -·••'"' ... ,.,4.,4 .• -"'! •• ,, •. ~ .... -:1,... .... ~,_ ... P,.,,~-'i....,,.. ... ,,, 



ácido 4-pirid6xico. 
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FIG. 3 

METABOLISMO DEL FOSFATO DE PIRIDOXAL 

Esquema de lae transformaciones metab61ioas de la vi ta.mina· B6 . . · 
. ·~ ! ' 

establecido en tejidos de animales (Wada y Snoll, 1961) ( . • ) . 
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METABOLISMO DE LAS AMINAS DIOOENICAS 

Lae CAi NE Y DA, asi como la indolamina, 5HT, son posi~ 

bles neurotransmisores en ciertos tractos neuronales en el o!_ 

rebro. Ocupan un lugar muy importante en la neurobiología, -

ya.que, son loe únicos neurotransmisores cuya looalizaoi6n en 

tractos particulares del oerebro«han sido establecidos, asi -

oomo su relaoi6n con la conducta tanto en animaloe como en el 

humano. 

BIOSINTESIS DE CATECOLAMINAS.-

Mientras los estudios histoquimioos han delimitado los trae-

tos que contienen lae aminas bio~nioas (a. b~), la investi.fia 

ci6n de su metabolismo y recambio y los efectos de las drogas 

han contribuido a un mejor entendimiento do su función (126) 

La tirosina, es el aminoáoido, precursor de la DA y lill. El

paso limitante en la biosintesio de estas dos CA es la hi-

droxilaoi6n de la tirosina para forma dihidroxifenilalamina -

(DOPA) por la acci6n de la hidroxilasa do la tirosina. La -

actividad de esta enzima puede detectarse ~nicamente por téc-

nioas radiomátricas. Requiere de biopterina como oofaotor, -

la biopterina es un compuesto de la pteridina que aumenta la

aoti vidad de algunas otras enzimas hidroxilantoe (127). 

Ss ha podido demostrar que parte do la actividad de la tiros_! 

na hidroxilasa se encuentra localizada en los cuerpos neuron~ 

les, y la mayor proporci6n está confinada a las terminaciones 

nerviosas catecolaminérgicas. La enzima que se encuentra en-

las terminaciones nerviosas es en gran parte citopl~smioa, -

a.si es que, por lo menos el paso inicial de las aintesie do 



l, 

OA probablemente no se lleva a oabo dentro de l!\ veatouls si 

náptioa. 

FORMACION DE DOPA.MINA Y NOREPINEFRINA.-

La (DOPA) es desoarboxilada a DA por una enzima la deaoll;!. 

boxilasa de la DOPA, esta misma enzima. puede descarboxilar -
J 

también al 5-hidroxitriptofano, el aminoáoido precursor de la 

serotonina, tamb'i~n oomo otros amino,oidos aromáticos 1 por lo 

que se le ha llamado 11 desoarboxilasa de los aminoácidos a.rom! 

tioos11 • Como la hidroxilasa de la tirosina, lu. desoarboxilam 

sa de la DOPA parece ser que so encuentra en la fraoci6n solu 

ble de las terminaciones oateoolamin~rgioas del cerebro. La-

aotividad de esta enzima no es limitante en la síntesis de --

las CA y por oonaiguiente no es un factor regulador de su -

formaoi6n.' Po.reos ser que existe un gran exceso de desoarbo-

xilaou. en loo aminoúoidos aromáticos en el cerebro, as! que -

las drogo.o que la inhiben huata en un 95% fallon en deplotar-

los niveles de CA. 

'La hidroxilaoi6n de dopamina en el carM~ :Ptira formar NE -
' ... ~ 

es mediada por la aooi6n de la enzima dopamina f-hidroxiln-- · 

sa. Esta enzi~a requiere de· oobre para su funcionamiento 6P-

timo. La actividad de esta enzima ea dificil de analizar en-

preparaciones de tejido crudo, por la presencia de sustancias 

inhibidoras no identificadas. En la m6dula adronal, la dopa

mina-¡é?- bidroxilaea participa en la síntesis de la epinefri

na y se ha localizado en loe gr!nulos de almnoonnmiento de. la 
'. 

, misma. La enzima no es liberada por la gUnduln al miamo -

.. tiempo que 'la epinefrina, y bto ha aorvido oomo ovidenoia .:. · 



do q. ue la secreoi6n de ln epinefrina involucra la oxooitosie, 

un proceso por el cual el gr&nulo o vesícula do almacenamien

to ee funde con la membrana celular, desoll.l'ga su contenido y 

regresa al interior de la célula. Se esperaría que s6lo loa

oonsti tuyontes solubles se liberar&n de las vesículas durante 

la exooitoais y que las sustancias químicas de la pared de la 

vesícula se quedar&n dentro. A~n cuando no hay evidencia di

recta es de suponer que el proceso de liberaoi6n de las CA -

en el cerebro podía ser similar a lo que ocurre en la glándu

la adrenal (128). 

La dopamina-¡6-hidroxilasa cas! no se detecta en algunas áreas 

del cerebro, tales como el nrtoleo caudado, en que la dopamina 

os la CA predominante y en donde las oonoentraoiones de lIB 

es caer despreciable. 

CATABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS.-

Dos enzimas son las responsables prinoipalmante de la degrad~ 

oi6n de las CA. Una de ellas es la MAO, la cual dsaamina -

oxidativamente la DA y la NE a loa correspondientes alde

hidos. Estos a su vez pueden convertirse por la aldehido de.!!, 

hidrogenasa a los ácidos análagos, o ser reducidos a su forma 

aloob61ioa. 

Las CA pueden ser metiladas por la aooi6n de la oateool-0-

metiltransferasa (COMT), que transfiere el grupo metilo de -

la S-adenoail metionina al hidroxilo de las CA en posioi6n

( 3) meta (129). La COMT puede también motilar al hidroxilo

de la posioi6n para, pero a6lo en muy baja proporoi6n. La -

COMT actuará sobre oualouier oomm1eAto oat,,.001. ino1u:vando --



los aldehidos o 6oidos formados por la aooi6n de la MAO. 

Cuando la NE es metilada por la COMT, el producto se deno-;. · 

mina normetanefrina y no hay nombre po.ra el derivado metilQdo 

correspondiente a la DA, al que simplemente se le llama 3-0- . 

metildopamina. 

Como la COMT, la MAO, es pooo especifica y aotua.rá sobre ori~.!. 

quier monoamina, incluyendo normetanefrina y 3-0-metil-dopam,! 

na¡ oonvirti4ndolos en su aldehido respeotivo y entonces a á

cidos y alcoholes. La formaoi6n del ácido es mediada por la~ 

aldehido oxidasa y el alcohol o ácido 0-metiladoe resultante

de las acciones combil1adBs de la COMT y la MAO. 

La ouantifioaci6n do los niveles de alooholeo o &oidos 0-me-

tilados en tejidoo o líquidos biol6giooa dnrtin una idea de -

qu~ enzima actu6 primero. Para avorigua.rlo, se deben medir -

las aminas-0-metiladas o los ácidos cateooloa. Determinar si 

la liberaci6n de CA fu6 primero actuada por la lo!AO o por la -

COMT, conduce a una informaoi6n muy rttil acerca d.e la funoi6n 

neuronal', 

En el sistema nervioso periflrioo, el grado de oxidaoi6n del

aldehido da como producto final de la degradaoi6n de la NE a 

un 6oido, llamado 6oido Vanillil-mand4lioo (AVM). El AVM·ea

el producto principal de NE en la periferia, por lo que re~ 

sulta detectable rápidamente en la orina. La ouantifioaci6n

de sus niveles sirvo oomo un indios de la funoi6n nerviosa ~ 

simp6tioa, as! oomo para diagnosticar tumores que producen NE 

6 E, tales como neuroblastomas o feooromocitomaa. 

En el oerebro predomina la via reduotiva del aldahido forma-

'i. 



do por la acci6n de la MAO sobre la NE o lJL normetanefrina

(NMN), por lo que tanto el metabolito principal en el cerebro 

es un alcohol denominado 3-metoxi -4 -hidroxifenilglicol · -. -. 

(MHPO). El M H P. O formado en cerebro se encuentra en for- _:", 1 

<,' 

ma conjugada, unido a un sulfato, raz6n por la que puede di--
., . 

~_t 

fundir del cerebro a la oirculaci6n general y eu cuantifica--·./' 
1 ·' .... 

ci6n en orina podría pensarse que es direc_tamente un reflej~ 

de la actividad de las neuronas noradren6rgicaa del oerebro.-

Sin embargo, aunque el MHPG, se produoe en una pequeña propo;: 

oi6n en la periferia, se ha demostrado que e6lo un 2ofo do ea~ 

te metabolito ouantifioado en la orina proviene del oerebro. 

Si el aldehido formado de dopamina 6 3-0-metil dopamina es --

oxidado o reducido no se sabe oon certeza. Las evidonoins s~ 

gieren que ea oxidado a úcido 4-hidroxi-3 metoxifenilac6tioo

más comunmente conocido como ácido homovanílico (.ARV). Sus -

niveios se miden freouontemente on el cerebro y en el líquido 

-oefalorraquideo ( L C R )y se toman oomo un reflejo de ln nE, 

tividad de neuronas dopamin6rgicaa, especialmente aquellos --

oon terminaoionea nerviosas en el ndoleo caudado y en el put!: 

men¡ por ej, 1 se ha demostrado que en pacientes con la enfer-

medad de Parkinson los niveles de AHV ouantificadaa e~ LCR --

son marcadamente bajos. 

La looalizaoi6n subcelular de la MAO y la COMT en oerebro pu_!l. 

de proporcionar informaci6n impo1•tante aoeroa de como funcio-

nan estas enzimas "in vivo". La MAO se encuentro. presento en 

la membrana externa de la mitooondria en cae! todoe loa teji

dos del ouerpo y en el oerebro en ln glía y en lns nouronns. 

Sin embargo, la MAO que est' involucrada en la deonminaoi6n -



de NP. y DA está localizada on la mi tooondria d1mtro do las -

terminaoionos nerviosas catecolamin6rgicae dondo desamina. loe 

CA que son recapturados y se encuentran en las vesículas si~ 

náptioas. En oonsecuoncia, los nivoles de ácidos oatccoleo,

que se originan cuando la MAO ea la primoru enzima que actda

sobro estos compuestos refleja las CA que son recapturadas -

por las vesículas sinápticas; por lo tanto estas CA no pueden 

alcanzar el espacio si.n8.ptioo o actuar sobre los receptores -

pos t-o inápUoos. 

Hay algunas isozimas (proteínas distinta.a que oatalizan la -

misma reacción c1uímioa) de M.AO en el cerebro, En el ndoleo -

caudado, el área del cerebro más rica en DA, una do las isoz.!, 

mas de MAO os extraordinariamente activa en deoaminur la DA;

oon mucho menos capacidad pua dosaminar otras monoaminas, 

Esto sugiere que diferentes clases de neuronas runinérgioas 

pueden tenor su propia isozima que las destruya. 

La. COMT también se encuentra en una gran variedad ele tejidos, 

I·a mi tal do la COMT que tiene primero acceso a las CA on el C.2, 

robre, sin embargo, parece estar localizada prinoipalmonte -

fuera do la terminaoi6n nerviosa
1
oatecolamin6rgioa. Por lo -

tanto, los niveles do llMN 6 3-0-motil DA reflejan las CA que

aon liberados por las terminaciones nerviosas al espacio si-

ndptico en oontaoto·oon loo receptores post-sindpticos antea

do ser metabolizados por la COMT (129, 130), 
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FIG. 4 

BIOSINTESIS Y DEGRADACION DE LAS CATECOLA.MINAS 

/ 

Enzimas involucradas en la bioe!nteeie do las C A. 

1.- Hidroxilaea de la tiroeina 

.· 2.~ Deeoarboxilaea de la DOPA 

Doeoarboxilaea de loe amino§.oidoe aromá.tiooe 

3.- Dopamina¡5-hidroxilaea 



METAEOI,ISMO DE LA SERO'l'ONINA 

El tript6fano, un aminoácido de la dicta, es el preoursor de

la serotonina, es hidroxilado por la hidroxilasa del tript6f!!; 

no para fm•ma.r 5-hidroxitript6fano. Esta. enzima no ha sido -

tan estudiada como la hidroxilasa do la tirosinn (131), y -

no se ha aclara.do todavía, si esta enzima es induoible cuando 

la actividad do las terminaciones aerotonin6rgicas son alter.!!; 

das. Existen algunas condiciones bajo las cuales la oonvor-

si6n de tript6fano a serotonina se lleva a cabo en el animal

intacto, pero si interviene la enzima en este proceso se ign.2_ 

ra, El LSD disminuye la velocidad de recambio de la serotoni 

na (5IIT) debido a que el tript6fano no se transforma en la -

amina oon la velocidad normal (132); se piensa que el I.SD mi 

mifica a la 5HT en sus reoeptores poat-einápticos, por lo tan 

to, las neuronas post-sináptioas tranomi ten un mensaje "dema

siada serotonina'1 a la neu1•ona preoin6.tica, cuya velocidad de 

síntesis disminuye, regulando de eota manera la síntesis de -

5HT por un proceso de retroalimentaci6n (133). 

El 5-hidroxitriptdfano es descarboxilado a 5-hidroxixitripta.

mina (5HT) o serotonina1 por la desoarboxilaaa del 5-hidroxi

triptdfano, tambi~n denominada como desoarboxilasa de loo am.!, 

no,oidos aromdtioos. La serotonina es degradada por una sola 

enzima, la monoamino-oxidasa (MAO). 

No se ha demostrado en forma oonoluyente que la 5HT sea un -

neurotransmisor en sistema nervioso central o en nervios per..! 

fjfrioos, de tal forma que no hay .·una manera senoilln pnrn do

terminar que mecanismo ocurre para su inaotivaoi6n. Como en-

1 n N1'' 1 n <;'fT'f' n11ndn flPT' rv•11m11 l ni! n nor neuT"onirn f!nrotonindr-



gioo.s med ianto un sistema de transporte altamente eopeo5.fio0-

a nivel de la mAmhrana neuronal. 

l·a idea de q_ue la acci6n do los neurotransmisores se termino.-

con su recaptura parece ser el mecanismo general para finali-

zar con su acoi6ri; y q_uo la degradaci6n enzi.mó.tica como a.con-

teoe con la acetiloolina, puede ser la oxoepoi6n a la regla. 

FIG. 5 

BIOSINTESIS Y DEGRADACIO?! DE LA SEROTOHDIA 

A HO Vñ--rr-CH CH- NH 
HIDROXILASADEL ~-~ 2"" 1 

2 

(Jc)CH2-~H -NH2 

N COOH 

TRIPTOFANO N COOH 
1 
H 

5 HIDROXITRIPTOFANO 

~ 
TRIPTOFANO e 

B HO H~I CH2-COOH 
DESCARBOXILASADEL ~CH2-CH2- NH2 __ M_A_o __ ~ ~;I 

.5 HT P . Ó O A A N 
l,.)co. Vit. B ~ 5,HIDROXITRIPTAMINA H 

6 O SE ROTONINA ACI DO 5 HIDROXI -
1 NDOLACET ICO. 



I.5 H I P O T E S I S D E T R A B A J O • -

Se ha demostrado que existen marcadas diferencias entre la -

psicosis anfetamínioa y la producida por otro tipo de drogas 

tales como I.SD y mezoalina. También se ha señalado que la -

intoxicaci6n cr6nica y la aguda a d-anfetamina causan alter.e 

ciones de conducta por lo que podría considerarse como una -

"psicosis mod.elo". En humanos el que la dependencia a anfet.!!:_ 

mina produzca una psicosis indiferencia.ble a la esquizofre-

nia paranoide y que desaparezca la sintomatología clínica ~

un mes después de ahber suprimido la anfetamina del organis

mo ha sugerido que el desarrollo de la psicosis (9, 90, 91)

podría depender de la acción indirecta del fármaco, provoca!!. 

do alteraciones en el metabolismo cerebral. Stein, 1964, -

(92) y Weissman y Col., 1966, (93), postularon que los afeo 

tos oonductuales producidos por d-anfetamina se debían a la

liberaoi6n de neurotransmisores en el cerebro, elevando las

aminas biogénioas y haoiéndolas interaccionar con los recoP

tores post-sinápticos. Anteriormente Utena y Col. en 1959,

(94) de~ostraron que algunas enzimas cerebrales; hexocinasa 

y mono-amino-oxidasa se modificaron después de la adminietr~ 

oi6n cr~nioa de meta-anfetamina. Schildkraut en 1971 (95) ~ 

report6 que la hidroxilasa de la tiroeina de elevaba despues 

de ser administrada la d-anfetamina. Munkvad, Randrup, etc. 

· (81, 82, 96, 97, 98, 99) han descrito las modificaciones con 

duotuales que se observan en los animales de laboratorio des 

pues de la administraoi6n de eete fármaco como son1 lamido 1 -

olfateo, estornudo, eto., aei como el hecho de que la oondu_2 



ta estereotipada podía sor inhibida por sustancias talos oomo 

la metil•p=tirosina y otros que inhiben la síntesis de las

catecolaminas, esta idea ha sido apoyada por otros investiga.

dores que han intentad.o corr~laoionar loo cambios oonductua-

le s como hiperactividad, incoordinaci6n paicomotora, movimie.!'.!. 

tos estereotipados eta., con alteraciones en al metabolismo -

de las aminas. biogdnicas (74,96,100,101,102,103,104,105), 

Algunas evidencias sugieren que posiblemen·te no s6lo partici

pen las aminas biogdnioas en el modo de acci6n de las anfeta

minas sino que halla otros oaminos metab6licos que puedan es

tar involucrados. 

Diversos autores han demostrado que algunos agentes neurofar

macolc5gicos como: reserpina, iproniazida y otros, que al"te-

ran la conoentraoi6n de aminas cerebrales, también modifioan

los niveles de fosfato de piridoxal (106, 107), o la activi-

dad de la fosfooinasa del piridoxal (106, 107). Por otra Pa:E. 

te, tambi~n se ha demostrado que loo niveles de fosfato de P! 

ridoxal (108, 109) en cqrebroafectan la ·aotividad do la fosf~ 

cinasa del piridoxal. Ya que, los datos señalados sugieren -

que los niveles de aminas bios'nioas y fosfato de piridoxal -

ejercen un control de la funci6n del metabolismo de {a vitam_! 

na n6 en el oerebro, resulta de inter~s estudiar otros agen-

tes nsurofarmacol6gicoa talea oomo la anfetamina y algunoa d! 

rivados de la misma sobre el metabolismo del fosfato del P1!:,i 

doxal y su relaci6n con el metaboliamo de las aminao biogdni

oas. Trataremos de analizar, por un lado, oi las alteraoiones 

conduotualea produoidaa por la administración or6nioa de :._ .. 



.. 
~ .. 1 

,_,:,-· 

d-anfetamina son un fen6meno mediado por als:Unas (5) de láo.: ' 
'·t·-. 

aminas biog4nioas, o por algt1n· mecanismo relacionado oon eu- · :·, ' · 

metabolismo. Y por otro estudiaremos la actividad do la oii.'l ; , ,;~,: 

nasa del piridoxal, enzima responsable· 'de la formadi6n 4oi .:. 

fosfato del Pi;t:~d;ozal, ooenzima ·indispensable para un gr'0.11 :_ · 

mlmero de ;reaooionesl tales como, lria deoo!ll'boxilo,oionofl, ·. -- · · 

transaminaoiones, etc., que son reaooionea involucradas en -

·· 1a sintesiS de la~ aminas bio~nioas y. de otros metal.Jo lito~;,' ·. i 
. ' '. ' , . . ' ~ . . . :, . : - ; . ·. .- :. 1·;.> 

Adem~ se Ó11~tÚio~án los niveles de fosfato ·de piridox:al.., 

en-el tejido cerebral de ratones t~atados aguda o cr6nioamori'' 
. ' Í' i' . . .. .' ._,... . . . . 

·~ · ··.:.;te'oon d-anretamina'y algunos derivados d.~·la misma·, Tnm--~·: . 

bi~n ~~· ·a~tudiará la adenosin trifosfa.taaa (ATPasa) cerebi•al ··: .. ·( ' 

ya qu!i, 'rooientemontq' aq ha domoatrado que posiblomonte. par-' ··· · · 
' ! '\ '. ' . ' 

tioipai.en los proóeaoa de neurotranomiai6n'. y so .ha. ou'ierido.: 
J 'f ¡ ) ' ~ 

~ " • ¡ ' 

... , :.que es posible que· sitva oonio un á.oarread.or dal 'ooil:!Janapó~ta 
.. • ' '. 1 ' • . • ..: : ' ·, • ! "'~ ' 1, • • ~ 1 \ - ,1 • ;;.: 

-~: 

d~ Na:f: Y NE' a traV~J!'ae.,],a:mÍJmbrana, por lo que renulta do~.-~.',':· 

i' .·· . ' i.nter6~\ o·o~~o·er.- ~~· ~ua m~;~a áe aí'eotarii la aotiv~dad dG: la 
<, '·• 4 ~·L"·,' ' .:\-,' <' ·~,:. 1 ··; ,'/.~~ _:· .... ~· .. ,,. .. ._·, • f 

ATPaaa deopuds do. la. administra.oi6n. do d-enfetnmino. y alguu-
• ' .. l ' ··~ .. ~~ ~ ; , /: ''.-' .... ' : »~ i / \ • ~ \ ~ ' ' 

: / · \~ca dei•ivl\dop ~o : fo 1nioma. ·' 

··· /i, . ., ;rú~mis de. anuli~nrú, la notividnd do la aootilcolinaoteraeu -

,"-':,¡ . ::.:(Ab~) en nuastras ooridioionea axparimantales, dobido a la·.;..: 

" ... {:·~o~t~ov;er~~a· que .existe en r~laoi6n ocin elÍa •. 
... 

Por i1ltimo,. se analiz!ll'á la ,actividad do. la:Iú.o' on ol coro"--
.... ~· •• i°"" :: • . \:;. "·~ •; ._·.· l' ~ ¡ . l \ 1_ \. .~_ .:' ··' 

brotde' rat6n'. despU4s do lá 6dministraoi6n 'uguda y cr6nioa do 
f ,' ·, . 

ct..anfetamina, ya que, se ha demoatradci quo oo inhibe ou noH 
•·1t ·_, ¡' 'l. -

i' .: :~: vidBd tanto in vi1iró oomo in vivo y trata.reoon do corrolaci~ . 

· nar esta actividad con los niveles do ?l'E y 5H'I' .·, 
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I.- ·6 JfüDELO E2Yl!:JUl·li!:ll'.l'AL: PSI<;O;;ll:i A N 1" l~ 'l' A d I li 1 C ". 

Se cm pleó como "modelo experimental" de la esquizofrenia el "mode-

lo"de "Psj.cosis Anfetaminica 11 • 

La psicosis o.nfctaminié:a ha flido utilizada como un modelo para en.:. 

tudiar la ~asible etiologia de la esquizofrenia paranoide. 

El argumento mli.s sencillo en su favor es el de que numerosos :ouc:lQn 

tes con psicosis anfotaminica han sido erróneamente diagn6nticadoo 

como esquizofrénicos paranoides. Otro argumento en apoyo es la º.2. 

mejanza con la que son tratadas las psicosis anfeto.zninica y lu es

quizofrenia .P~ranoide, ya qu~,. en ambas :.;,,,la terapeúÜca usada SO!l 
'· 

las fenotiazinas. Por otra parte se ha asumido que probab1,,emente-

la semejanza': entre la estructura química de la anfetamina y las cf!. 

tecolaminas, sea l'a responsable. de que la anfetamina ejerza sus 
' ' . '-' . . . ' .~ ' 

".. ¡, 

,principales efocfos sobre la conducta a traV(JG de Dllll intcrn.cc:lo--

nes con las ~at~colaminas cerebrales. 

no se ·producen carnM.os de l1rn .conclucttrn motora y <inír.üca, c:1ubioG-. 

"· :qua constituyo¡¡ ol ::.:í.ndrouc cl:í.nico conocido coMo 11 P.siconir:; iinr'oti! 

minica''. (9,, ;56, jS~ 1¡6, 77, 80). 
~ ' • ' 1 ' • 

La'. conducto. ootorcotipudu , aci como llls c:ónc!nctao rnotoriw abo!Ti.l!). . :~ . ' . ' 

··.~es son' semejantes en .ol c.er humano y en lm; nn:lnmlos de o:.::ia:rimcg 

tación¡,; de ahi que se ha sugerido que estas 'conducta!l j.nduclcl.:w 

por la <idministrac16n crónica· de anfetamina en onimalos do cx:·,0ri-
', ' . . !' ·¡ 

• .. mentnc16n puádon ornplenrse como. un "modelo de psicosis"; ot>pocífi-
.' ) ' 1 ' 

camente para· el·. ostud~o do la psicosis nnfctwil'.Í.n:i.rn C! uc lw tüdo 

. considerada, comq un mod~lo qi.le in tonta doscnbril· lo l'üLtclon:1do 
'· '· 

. 'cqn la E S Q U I Z Ü F R l~ N I A ( 1 03, 1 33, 1311). 
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II. M!l'l'ERlALES 'í ME'l'ODOS 

II. -1 J\nim11les 

Los oxperi.mentos Ge llevaron a cabo con 550 ratones machos do la c~ 

pa CD-1, Charles River, jóvenes adultos de 25-28 g de peso. Loa -

animales se mantuvieron en jaulas especiales (24 X 38 X 19 cm) diV! 

didas en 8 áreas, en un laboratorio a prueba de ruidos, con temper2 

tura constante 24 + 1ºc y un ciclo alternante luz-oscuridad 12:12 -

bs. El alimento {Purina Laborutory Chow) y el agua se administl·aron 

"ad'libitum 11 • 

Il.-2 Experimentos "in vitro" con d-ani'etamina. 

Se llevaron a cabo experimentos en loa que se afiadi6 al medio de in 
cubaci6n dosis equimoleculares de d-anfetamina e las empleadas.en -

los experimentos agudos y cr6nicos. 

II.-3 Administraci6n aguda de d-anfetamin~. 

En estos experimentos se administraron 1, 2, 5 y 10 mg/Kg de d-allf.Q. 

tamina o solución salina fisiológica a ratones por via intraperito

noal. El volumo.n administrado fue de 0.2 ml/ 30 g de raMn. En·eQ 

te caso los animales se sacrificaron 45 minutos de13pu{Js clo la atlmi

nistraci6n de la droga. 

II.-4 Administración cr6nica de d-anfetaminn, DOH (2, 5 tllmeto:d 

-4-metil-anfetarnino.2 y THA (2. ?tlt trimetox1.anfetnm1na). 

El sulfato do d-anfotnmina, sus derivados DOl-1 y 'l'l·!A, nsi cor,¡o oólu

ci6n aalina fisiol6gica se administraron por vía intraporitonoal (l.P. 

durante 60 dias consecutivos. El volumen administrado fue de 0.2 I:ll.-

/30 g de rat6h. 

Las dosis de d-anfetamina fueron de 1, 2 y 10, mg/Kg/dia y las do-

sis de DOM y THA, diez veces menos que las dosis de nni'etamina,con

la que se compararon: (2 rng/!Cg/dia). 

II.-5 An~lisis de la cinnso. del piridoxal. 

II.-5.a. Preparaci6n del tejido.- Los animales so nncrificaron --
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do oomicarbaz.i.cla o.;>. l·l .Y 2 ml do un homogeneizado de cerebro. El· 

volurnen final de rc<.1cci6n oo a.Just6 a 3.5 ml con agua. Las roac-"-

cioncs oc mantuvieron durante 5 min. on un hniío do up;un rürviendo. 

e inmediatamente a bm1o de hielo, afiadiéndoles 2 ml do lIClOl¡ al · 

12'}~. So centrifug6 a 3 000 rpm durante 10 minutos y se transfiriQ 

ron a celdas de 1.5 ml, inmediatamente antes de leerse la fluores-

concia se añadieron 1. 5 ml de tfa
3 

P0
4

• La fluorescencia se leyó u 

460 nm do emisi6n y 380 nm de excitación en un fluor6metro Pcrldn 

Elmer Mod. MPP - 2 A. Se emplearon 2 tipos d~blanco, uno de ª6\1ª' 

y otro en el que se reemplaz6 lo. semicarbazida por HCl. 'l'odo el · · 

procedimiento se llev6 a cabo con luz tenue. Se introdujó con ca-

da grupo de muestras una curva patr6n de fosfato de piridoxal. 

II.7 AnáJjnis de la adenosín - trjfosfataea (ATPesal. 

II. a. - Pre.I?E.rqci6n del te,jido. - Los animales so sacrificaron por 

decapitación, disecándose do inmediato el cerebro o las regiones 

del mismo, colocfrndolos en un homogeneizador Potter - Elvenhjom. 

El tejido so pes6, procediéndose de inmediato a la obtención de la 

fracción mitocondrial. 

Se prepararon las fracciones mitocondriales de acuerdo con el mót.Q 

do de Basford (138) modificado por Achee et al (139), el tejido so 

homogeneiz6 en un medio conteniendo sacarosa 0.4 M, 0.01 JWl'A y 

0.2% de heparina (al que se denominó "Medio A"), en una proporción 

de 1 :20 (P/V). La hepo.rina se añadió con el propósito de minimi--

zar la aglutinación do las mitocondrias con otras particulao subcQ 

lularee, El homogeneizado so sometió a centrifurr~ción diferencial. 

El homogeneizado se centrifuga a 600 g X 20 minutos e inmcd:Latamen, 

te después a 1 150 g X 20 minutos, el rociduo ( P1) oo descarta y · 

el sobronadante (&) se centrifuga a 15 000 g X 20 minutoo, el res! 

duo (paquete do mitocondriao crudas) ( P 2 ) so reouopendo en "medio 



'. 

..... , 

... / 

) 

ESQUEMA DE LA CENTRIFUGACION DIFERENCIAL PARA LA OBTIDTOION '•,¡o:', 

DE 11 MITOCONDRIAS I.AVADAS". 

FIGURA 7 

Homogeneizado de cerebro 6 de 

Meseno~falo, Corteza o Cerebelo •• 

1 
200 g , 20 min 

1 
150 g , 20 min 

1 

s Residuo P1 15 000 g. , 20 min. 

Fraccd6n de mitooondrias 
crudao 

15 000 g. , min 

1 
P3 

2 lavados con modio A 

conteniendo ficol al 8~ 

s 

15 000 g , 30 min. , o.u. 

s 

lavado con medio A 

1 
l 
s 

Fracci6n de mitooondriae lavadas. 

s 

"; .·-
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Mi~rografía de la frácci6n lavudu de mitocondrfos 

de cerebro do ratón (X 85 ooo). 

'.' '. 



"A" conteniendo fiool al 8% en una proporoi6n de 6 ml/g do tejido -

original, a 15 000 g X 30 minutoa, e 1 P 3 ae reauspende en 11 !.!edio 11 A" 

con fiool al 8%, y ee centrifuga nuevamente a 15 000 X 30 minutos, .• 

S ee descarta. El P
3 

obtenido de eatoa doa lavados, so lava oon "m~ 

dio A" en una proporción de 4 ml/g de tejido original, centrifugánd.!?_ 

so a 15 000 g X 15 minutos, obtenidndose do esta manera P
4 

o fracción. 

de 11 mitooondrias lavadas". 

II. 7.b. Cuantificación de la ATPasa, 

La actividad de la ATPasa se determinó en la fracción mitocondrial -

obtenida por el mdtodo antes descrito. La tdcnioa que ao omploó pa-

ra determinar la actividad de la ATPasa fue descrita por Jflrnoi'elt -

(140) con algunas modificaciones que se enumeran a continuaoi6n1 1) 

Volumen final de la reacción 1.5 ml en lugar do 1.0 ml. Las ooncon-

traoiónes finales de incubación fueron: 2) Buffer TRIS-HCL pH 7,0 -

(en lugar do 7 .5) 20 mr.l, Na-ATP 
5 

nM y MgC 12 5 nM; so añadió a la -

mezo la 0.1 ml de la suspensión de la enzima. Las muestras se incuba 

ron a 37°C, 30nmin. (en lugar de 30º a 10 min.). Los blancos se in-

oubaron sin ATP. Las reacciones so pararon con 200 ul de 'rCA al 30'& 

(en lugar de 1,0 ml de TCA al 25%). La proteína desnaturalizada se-

aedimont6 por centrifugación a 3000 g X 10 minutos. Se tom6 una ali 

cuota del eobrenadante y eo cuantific6 el fosfato inorgánico formado 

por el mdtodo de Fiske y Subbarov (141) modificado por Summer (142). 

Se dotermin6 ospeotrofotom6trioamonte a 600 nm. Laa mueatras so oo-

rrieron por triplicado y loa blanooo por duplicado. El valor del -

bllltloo oo reató do la absorbanoia obtenida para oadn munotrn (prooa-

dio dol triplicado). 

TT n 

-,. 
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II.8.a. ?.111todo oop1!!ctrofotom~trico pa.rn medir la actividad de -

la MAO, 

La actividad de la MAO se determinó empleando el matodo desorito

por Weiesbaoh (143) y modifioado por llarada (144) y Catravas - -

( 145). 

Estos mátodoa se basan en el mismo principio, es decir, en la - -

transformación de la quinuramina en su producto de reaooi6n, la -

4-hidroxiquinolina. La mezcla de roacoi6n oontonia: 2.6 ml de b~ 

ffor do fosfatos pH 7,4, 0.5 M, en ese volumen la conoantraci6n -

del sustrato fue de 0,3 uM (quinuramina.) y 100 ul de la enzima (-

como fuente da la onzima. se empleó la fracción mitooondrial, obt.!!_ 

nidn como ya oo dosoribi6 antes). El blanco quo so omplo6 fue --

con la enzima hervida, Las muestras EJa corrieron por triplicado-

y loo blanooo por duplicado. Laa reacciones oo incubaron a 37ºC-

durante 30 minutos y se pararon por adición do Na.OH 0.5 N y Znso4 
al 1 o%. Las reacciones se centrifugaron a 10::000 X g X 1 O min. -

La absorbancia se leyó a 360 nm. El blanco so root6 do la absor-

bancia obtenida para oada 1:1Uestra, 

II.8,b, Mt1todo radiomátrico para medir la actividad do la r.lAO. 

El an&lisis radiomdtrioo do la actividad do la M.AO so llev6 a ca

bo siguiendo la tdcnica descrita por Wurtman and .Axelrod (1963) -

(146) para el an~liaia de la triptamina - 14c. Un ensayo tipioo-

fue el siguiente a 50 - 100 ug do enzima, buffer do P0
4 

50 mM, pH-

7,4 y 0,1 mM de triptamina - 14c, se incubaron en un volumen do -

0,5 ml durante 20 minutos a 37°0, Las roacoionoo so parnron por-

adioi6n do 0,5 ml do llOl 2. U, La mezcla ao oxtrajo oon 8 ol do

toluono y oo oont6 on 10 ml do liquifluor, El blunoo quv oo in--
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trodujo fuo oon la enz~ma hervida. 

Ouantifioaoi6n de la aoetiloolinesterasa (ACHE). r \ ~ ; . . '. '.• 

La actividad de la ACHE se dotermin6 según ol mdtodo de Ellmnri y_;;;t, . 
:,¡' 

oolaboradorea (147 ). La mezcla de la reaooi6n oontonia1 3.0 mi--''_;. 

do buffer de fosfatos 0,1 M, pH B.O¡ 20 ul de yoduro de' aoeÚioo.:. 

lina 0.075 14 (empleado como auatrato) 100 ul de ácido di tiobis-n_! 

trobenzoioo (M'NB) en buffer de fosfatos pH 7 .o, 0, 1 M al que 'ae

añadieron 15 mg de bicarbonato do sodio, y 50 ul do enzima (se --

us6 como fuente de la enzima, la fraooi6n mitooondrial "lava.da",

obtenida como se dosoribi6 en párrafos anteriores). El blanco -

que so omplo6 no contonia la enzima. La absorbancia so layó a --

412 'nm en un oopoctrofotómotro. 

La ventana del eapoctrofot6motro so abrió pnra ajustar a cero. 

Se oaloul6 el cambio de abaorbnnoia por minuto. Las muaatrno so-

corrieron on todos los casos por triplicado. 

II.-10 Ouantifioaoi6n do serotonina. 

So empleó el m~todo de Snydor (149) que consiste en: homogeneizar 

,t g de tejido en 8 ml de HC10
4

, oentrifugar a 2 200 rpm durnnte -

10 min. Tomar una. alícuota de 2 ml do sobrenadanto y llevarla o.-

pH 10-11 con NaOH 3N, añadir 0,5 ml de buffer de boratos 0.1 M -

pH 10, 6 ml de butanol y cloruro de sodio hasta nobresaturaci6n. 

Agitar durante 10 min., centrifugar 1 000 rpm por 5 minutoa, Una 

alícuota de 4 ml de butanol ee transfiri6 a un tubo que oontenia,.:. 

10 ml de heptano y 2.4 ral de buffer de fosfatos 0.05 M, pli 7 .o. -

So agitaron durante 10 minutos y se oontrifugni·on o. 1 000 rpm por 

5 minutos. Se elimin6 ~a faso órgánica y al buffer oo lo nñudio-
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ron 100 ul de ninhidrina 0.1 M. So pusieron on bo.ño a 70°0 dwa~ "., 

to una hora. So enfriaron y leyeron a 385 nm do" ooiaiéln y 490 nm · 

do oxoitaoi6n en un fluoromotro Aminoo-Bouman, mod. 110. 

da determinaoi6n se introdujo un blanco do ácido perol6rico y una ·' 
., .. 

curva estandar de aorotonina. 

II.12.~ Cuantificación do proteínas. 
·', "-

Laa protOinao ao doterminaron por el m~todo descrito por L>vry y- 1·:, 
1 

•,; 

oolaborudoroo (150) ooplonndo albúmina do ouero do bovino (frao-

ción V) como oatandar. 

A aliouotas de 0.4 ml oontoniondo entre 5 - 100 mg do pÍ'otoína, -

ee le añadieron 200 ul del reaotivo 11 011 (ol roaotivo 11 011 ªª obti~ 

ne mezclando 50 1111 do reactivo A y 1 ml do ronotivo D. Reactivo-

A se preparara una solución de N°2co3 al ~ en NnOII 0.1 11 y rene-

tivo 11 B11 se prepara a partir de Ouso
4

-112o en tartrato doblo de -

sodio y .potasio al 1%) y 10 min. despueo se añadieron 200 ul do -

reactivo de fenol (Folin - Oiooaltoau), agitándose vigoroaaconto. 

La reaoci6n se lleva a cabo a temperatura ambiente, 30 minutos --

despuds aa leyeron en un eepectrofot6metro Oary 118-A, a 500 nm. 



III.- R E S U L T A D O S 

III.-1 Cambias canduotuales 

Se llevaron a cabo observaciones diarias de la conducta do los 

ratones, la cual se midi6 subjetiva y objetivamente. Se f'ue-

ran anotando la aparioi6n de alteraciones conduotuales, asi oo 

mo el m1mero de animales presentes en cada una de las li.reaa en 

que se habian dividido las jaulas. 

Tanto la administraoi6n aguda coma la cr6nioa de anfetamina -

producen cambias oonduotuales que se deben en particular al -

tiempo y a la dosis. Los cambios estereotipados involucran m.!:!_ 

vimiantas ropatidoo de continua o posiciones pooturaleo compl! 

tamente anormaloa. Eatn conducta upnreco a loo 45 minutas y -

tiene una duración máxima de 2 horas, despueo do la administra 

ci6n de la droga. 

Los movimientos estereotipados que so observaron fueron: hipe.!: 

actividad, movimientos incontrolados, sudoración, mardiaqueo,

agresividad, mafá;f;.eo, raoquido y fatiga. Doopuos dol doooavo

dia de la administraoi6n diaria do doaie de 5 y 10 mg. do d-11;!!. 

fetaJDina, adem!s de las alteraciones de conducta ya señaladas, 

se observaron anormalidades de la conducta que ooneiétieron en 

lesiones tor&cioas autoinfringidas (fig. fotos y 2), movi--

mientoe circularen "extraños" canibalismo, oto. Esta conducta 

pereisti6 y se agrav6 durante los dias vigtSsimo al trigésimo -

quinto de la administraoi6n diaria de d-anfota.tlina. 

III.2 Desorganizaoi6n social. 

Como no oncontramoa en la literatura ningún n6todo qua nos Pª!. 

mitiera estimar la distribuoi6n territorial do anitmloü on una. 



Inicio de la lesi6n torácica cuu~ada por la administracidn 

cr611icn do d-anf&tamina (doceavo día de la adminiotraoidn

do la droga) Doais do 10 mg/Kg/dia 

d ·., 



I.eai6n tordoica que oaue6 la muerte a loa 35 d!n.a do udminiati·aoi6n 

de la d-anfetamina. 

Dosis de 10 mg/Xg/d!a. 
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jaula, se desarroll6 un m~todo empirioo (151), partiendo de la 

premisa de que un máximo de dispersión de los animales en un -

área, se obtiene cuando la suma de sus interdistanciao es máxi '- , 

ma. El área se dividi6 en cuadro.dos cuya distancia es el lar-

go de 2 animales, por lo tanto un animal dentro del ároa de un 

cuadrado se le considera ubicado en ol centro del mismo. La -

unidad de medida es el lado del cuadrado, por lo tanto a doo -

animales en un mismo cuadrado se les asigna una interdistancia 

cero y la dispersión del animal (i) con respecto al animal (j) 

es la distancia (d) del centro del cuadrado donde se ubica el

animal (i) con respecto al centro del cuadrado del animal (j)-

d i j -· La dispersión del área es la sumatoria: 

D a nt d i j 

i, j 

D • J n 
d i j 

i, j 

por lo tanto el indice de dispersión está dado por:' 

I D • n1 
( n2 +lb 2 n4 + 2 n

5 + s.n6 + 5 P:7 

De donde: 

D . t d i j 

2 i j 

; ' 

,. 
;.,'? 



INDIU~ Db DILJi~SSlUN 

X ( 1) 1 (2) ~ 
1 (3) .rz- (11) 

5 (7) 

2 (5) f5 (6) 

~ 
f? (8) " l 

1 
t 

1 

1 

1 
1 

I D = n, n2 + n3 ~ + 2 n5 +M +M + ~7 n8 

De donde: D = 1 .2:. d i j 
2 2 i j 
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TABLA 2 

.t'HUEBA DI!: "t 11 

: ! 

Aplicada al Indice de dispersión de !'Os difer!!ntes.grupos 

de ratones tratados con d-anfetamina. 

) 
t -

,, 

.• 

. ~' 

.. ' 
¡' 

.¡ ·~ .. 

'. 



i y j son los animales local izados en cada una de las 8 ltre~s es.,;i h.· 
' '· ~-, ;::_ 

tipuladas (No. seftalado en la fig, entre par6ntesis) y d es la --

distancia entre ellos. Se formul6 un programa FOR'rRAN para una -

computadora IBH Mod. 1130, con el se calculó el indice de disper.: ·· 

si6n y al rnismo tiempo se obtuvo la significancia estadística (--
... , 

prueba de "t" de student). 
i 

,J 

<.~ " 

., 
El método se aplic6 con el ,;prop6sito de medir la desorganizac.16n~ , ~ 

social entre los grupos tratados con d-anfetamina y sus grupos --

testigo. 

En la tabla puede observarse el índice de dispersi6n de ratones 

tratados con l¡ diferentes dosis de d-anfetamina y sus grupos tes-

tigo, 

La dispersión se midió 6 1'/,2 horas despué& de'la administración.,; 

de la droga con el objeto de poder diferenciar el efecto agudo de 

la d-anfetamina, que como es bien sabido se presenta aproximada--

mente a los 45 minutos despues de ser administrada y tiene una d!! 

ración máxima de 2 horas dependiente de la dosis. El indice de -

ia dispersi6n se registró diariamente durante los 60 días de adm!, 

nistraci6n consecutiva de la d-anfetamina. 

En la tabla 2 puede observarse la prueba de "t" aplicada a los d!, 

fe11,~ntes grupos tratados con d-anfetamina. En todos los casos en 

los que se administr6 la droga, la dispersi6n result6 altamente -

significativa (en la mayoria de los casos p ¿ 0.005), comparada -

con los grupos testigo (en la mayoría de los casos p ~ 0.25). 

Cuando los datos se ~rafican (gráfica 1) por medio del mismo pro

grama puede observarse que en los animales tratados se produce --

una gran dispersión comparada con aquella observada en los grupos 
i' 

testigo. Al graficar (grhfica 2) las tendencias ajustadas de los 

porcentajes de dispersión durante los 60 días de ndministruci6n -
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de la droga, puede observarse q~e a travds del tiempo el indioe-

de disperoi6n se incrementa inversamente a las dosis empleadas-

de d-anfetamina significativamente, 'p 0.001 en una dooie de -

1.0 y.2.0 mg y p 0.01 oon dosis de 5 y 10 mg. 

III.-3. Cinem6metro. Actividad motriz. 

Se emple6 un oinem6metro para medir la actividad motriz que pr!!_ 

sentan los ratones despues de la administr~oi6n de la d-anfeta

mina. El registro se llev6 a oabo tomando el ndmero de cuentas 

por minuto registrado en 'un contador automático. 

El registro de la actividad motris se inioi6 30 dias despues de 

la administraoi6n de l.a droga con el objeto de oomparar el Pa

tr6n establecido or6nioamente entre el grupo testigo y el trat!! 

do. 

En la gráfioa No. 3 puede observarse el grupo testigo oomparado 

dnioamente contra el grupo de ratones tratados oon 10 mgjKg/dia 

de d-anfetamina que fue el que.manifest6 la mayor actividad mo-

tria contrastando con la menor dispersi6n. Las ob~ervaoiones • 

se llevaron a cabo durante 1 mes. 

,' 
1 
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III .-4 • e A M R I o s R T o o u I M 1 e o s 

Efooto de ln d-Mfetn.mina sobre la actividad de la ctnaaa del pil•,! 

doxal 11 in vitro11 • 

Al añ11dir a un medio do incubación concentrncionoo OfJUimolcculiJ.ros 

do d-anfetamina a las administradas intrapori tono a] mento 1 m/IC¡;/dia 

( -6 ) ' (8 -ó ) . 4ºX10 M u X10 M , para medir la actividad do Ja oin!lf.Jll. del -

piridoxal no se observaron cambios on la actividad on.,;im(it.icu íJUO-

resultaran estadíotioumonto si¡:;nificativos (tabla 3). 

III.-) Efocto de la administrnci6n aguda o cr6ni.ca de la d..:an:!l'ota 

mina (1, 2, 5 y 10 mg/Kg) en los tratados on forma aguda y (1, 2,-

5 y 1 O mg/Kg/dío.), on loo tratarlos cr6nicnrnonte, 

Se adminiatraron ostao dosis con ol objeto do comparar ol ofocto -

do la droga doapuoo dol trutumionto agudo o crónico aobro la aoti-

vidad de la cinnna dol piridoxnl. Puorle oboorvanrn que s61o on ol 

o aso de los animales tratados cr6nioamon to ( tabnla 4) ln actividad 

de la onzima se incrementa en forma eotud:íoticarncnto ::d.r;nif'ic'.1ti•ra 

(p 0.001) con lao cuatro dooi::i omplondao. Cabo coí'inlrcr quo con-

la dosio do 1 mg/Kg/d:ía fuo con la quo mayor numento ne obtm•o on-

la actividad do la cinasa dol piridoxal 4Hl n molus/mg do proteína 

ve. 270 n molao/mg de proteína del grupo tootlgo. 

III.-6 Ef'octo de ln udministruci6n de d-nnfetamina, 2, 5 dirnoto-

xi, 4 - matil anfotaminu (DON o STP) 6 2, J, 4 trimoto:d anfob.mi-· 

na (Tr.IA) oobro la actividad do la cinaoa del piri<lcn::r.1. 

Teniendo on ouen'ta loo datos obtonidoo con ln adill:tnin trnoi6n cr6ni 

oa de d-unfotruainn aurgi6 ol intor6o do invootigar oi lr.i ndminio--

trnoi6n do otroo dorivadoa de la tl-!l.l1fotuuina touí:c.:i t;r:ibicn afoc-

to oobre la aoti vid ad do ln oinnan do 1 piridox::-.1. SJ 1.'.th:iniotrn--

ron 11 diferentes grupoa do nnimnloa 2 rnr,/Kg/dia do d-nnfotr.r:dnr. y 

a otros una doaia 10 veces raenor 1 oo docir, do 0.2 1J;;/I~;;/1lfo do - 1 



DOM y a otro gru 110 de '1'11A. l•;n la tabla 5 se observa que la ac ti Vi 

dad de la cinasa del piridoxal se elev6 alrededor de un 5o;~ del VQ 

lor del grupo testigo contra el que se compararon con las 3 drogas 

eotudiadas. Los valores resultaron estadisticamente significati--

vos p é. 0.001. 

III.-7 Efecto de la duración del tratamiento con d-anfetamina SQ 

bre la actividad dela cinaaa del p~ridoxal en cerebro de ratón. 

Como se observ6 que la dosis que m,ayor elevación produjo sobre la-

actividad de la cinasa del piridoxnl, en cerebro de ratón fue la de 

1mg/Kg/dia, se llevaron a cabo una serie de experimentos en rela-

ci6n al efecto quo podría producir el tiempo de administración del 

fármaco sobre la actividad de.la enzima. Se sacrificaron grupos -

de animales cada 8 días y se analizó en ellos ·la actividad de la -

enzima. Los datos (gráfica 4) muestran que existe unn actividad -

cíclica en ambos grupos testigo y tratado, sin embargo, puede ob--

servarse que en el grupo tratado, la actividad enzim~tica ss de 

80 n molas/mg de proteína y el del testigo de 172 n molas/mg de 

proteína al 8avo. dia de administración de la drqga (p L 0,001); -

la actividad enzimática se incrementa progresivamente y alcanza un 

pico de actividad máximo alrededor del día 30 de la administración 

del fármaco, alcanzando un valor de 332 n molas/mg de proteína vs~ 

236 n molas/mg de proteína del grupo control. Decrece la activi-

dad de la enzima paulatinamente alrededor del día 45 - 53 de la a2 

ministración de la droga, para incrementarse nuevamente y al dia -

60 de la administración de la d-anf etamina alcanzar su valor máxi-

mo 360 n molas/mg de proteina vs. 225 n molas/mg de proteína del -

grupo testigo (p (. 0.001). 

III.-8 Efecto de la d~anfetamina sobre la actividad de la cinasa 

del piridoxal y los nivles de fosfato de piridoxal en tres diferen 



tes regiones del cerebro de r~tón. 

En los experimentos anteriores se demostr6 que la actividad de la- 1 • 

cinusa del piridoxal se elev6 en los animales tratados cr6nicamen- r 

te tanto con diferentes dosis de d-anfetamina como con ~lgunos de~ 

rivados de la misma, llevamos a cabo experimentos con 1rng/Kg/dia y,· 

se obtuvioron diferentes regiones del cerebro. En la tabla 6 pue-

de observarse que la actividad de la cinasa del pl;ridox.al.~se eleva

únicamente en el mesencéf3lo (336 V8 257 n rnolas/mg de proteína) en 

forma estadísticamente significante, p ~ 0.001 y no hubo cambios 

ni en corteza, ni en el cerebelo. Paralelamente se determinaron -

los niveles de 'fosfato de piridoxal en las mismas regiones del ce.- . , i 

rebro. Como se indica en la tabla 6 solamente en el rnesencéfalo -

se observaron cambios en los niveles de fosfato de piridoxal 0.91-

ug/g de tejido en el grupo tratado comparados con su grupo testigo 

1.57 ug/g. Tanto en cerebelo como en corteza no se observaron cafil 

bies en los niveles del cofactor. 

III.9 Efecto de la mitomicina C sobre la actividad de la cinasa-

del piridoxal. 

En la tabla 7 pueden observarse los resultados obtenidos. La act!, 

vidad de la enzima se inhibi6 en aquellos animales tratados con m;!. 

~omicina e en mesenc6!alo, corteza y cerebelo en un 56. 4, lf7. 1 y -

55.1% respectivamente, cuando se com¡nraron con su grupo testigo.

La inhib1ci6n de la enzima fue aún m~a grande en los animales tra

tados con anfetamina y mitornicina en la~res regiones: 63.6% en m~ 

aencéfalo, 79.6% en corteza y 77.Cf'J, en cerebelo. Mientras que en

los animales tratados con anfetamina se observ6 nuevamente que'la

actividad de la cinaaa del piridoxal se increment6 solamente en el 

mesenc6falo. 

III.-10 Efecto de la administración aguda o crónica de la d-anf~ 



tamina sobre la ATPasa. 

En la tabla 8 se muestra el efecto del tratamiento agudo o crónica· 

sobre la actividad de la ATPasa en una preparación de mitocondrias 

"lavadas" de cerebro de ratón. Loa resultados muestran que la dr.2, 

ga sólo tuvo efecto sobre la actividad de la enzima cuando se adm! 

nistró crónicamente, elevándose entre un 49 a 66% en relación con

el valor del grupo testigo, y una relaci.ón inversa a la dosis adaj,, 

nistrada. Al aplicarse la prueba de "t" de student, , se obtuvie-

ron valores estadísticamente significativos (p < 0.001). 

III.-11 Efecto dela administración de d-anfetamina, DOM y 'l'MA s2 

bre la actividad de la ATPaaa. 

Los resultados indican (tabla 9) que la actividad enzimática se e

levó en los animales tratados con d-anfetamina, DOM y TMA de una -

manera muy semejante 3.80, 4.0 y 4.65 vs. 2.41 u molas de Pi libe

rado/mg de proteína. 

111.-12 Efecto de la administración de d-anfetamina sobre la ac

tividad de la ACHE. 

Loa resultados demuestran (tabla 10) que la droga administrada en

forma aguda no modifica l~ actividad de la enzima; en cambio en la 

misma tabla puede observarse que la administración crónica, si - -

afecta la actividad enzimática, incrementándola en forma eatadisti 

camente significativa, únicamente con dosis altas 5 y 10 mg/Kg/dia 

(28 y 44% respQctivamente); cabe mencionar quo con dosis bajas de-

1 y 2 mg/Kg/dia tiende a incrementarse dicha actividad observándo

se un incremento de 16 y 18% respectivrunente. 

Ill.-13 Efecto de la administración aguda o crónica de d~anfota

mina Sll>bre la actividad de la mono-amino-oxidnsa. 

Como en experimentos anteriores, se trat6 a diferentes grupos de -

ratones con diferentes dosis de d-anfetamina (1, 2, 5 Y 10 mg/Kg/-



dia). La uctividad de la MAO se determin6 en fracciones de mi to-- , 

condrias crudas. En la tabla 11, puede observarse que la enzima -

se inhibi6 tanto en animales tratados en forma aguda como en forma'· 

cr6nica. Ea interesante hacer notar' que la actividad enzimática -

se inhibi6 presentando una relaci6i. inversa a la dosis administra~ 

da. Con lmg/Kg/(tlia) la inhibici6n en ambos grupos (agudo y/o cr2_ 

nico) fue alrededor de 6<Yt~, con 2 mg del 50%, con 5 mg del 40% y -

con 10 mg más o menos de 25 - 30%. 

III.-14 Efecto de1,a administraci6n de d-anfetamina sobre la acti 

Vidad de la monoamino-oxidaea en diferentes regiones del cerebro -

de rat6n. DOPAMINA - H3 

En vista de que se habia observado una inhibic16n de la actividad-

de la monoamino-oxidasa en mitocondrias crudas de cerebro de rat6n 

se llevaron a cabo algunos experimentos en los que trataron anima-

les con d-anf etamina y se obtuvieron el mesenc~falo, corteza y ce-

rebelo a partir de los cuales se obtuvieron mitocondrias "lavadas" 

en las que se analiz6 por medio radiométrico la actividad de HAO -

en presencia de l)OPAMUlA H3 6 de triptamina - cll¡. 

En la tabla 12 puede observarse que la a~tividad de 1A1enzima, - -

cuando se empleb H3 - dopamina como sustrato, se inhibi6 en las 3-

regiones estudiadas s6lo en aquellos animales tratados con 1 mg/!Cg 

/dia de d-anfetamina en un 33.5, 38.8 y 32.59% respectivam~nte en

mesenc~falo, corteza y cerebelo. Tambibn se observa que la activi 

dad do la HAO se inhibi6 menos con dosis mayores (2 6 5 mg/Kg/dia). 

III.-15 Efecto de la 'dministraci6n de d-anfetamina sobre la ac

tividad de la monoamino-oxidasa en diferentes regiones del cerebro 

de rat6n. TRIP'rAMINA - e 14. 

En la tabla 13 se indican loa resultados obtenidos con TRIPl'AHINA 

- c14• Se observa una 1nhibici6n de la actividad de la monoamino-
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oxidasa en las tres regiones estudiadas: mesencéfalo, corteza y --
~ ~ 

cerebelo, asi como una relaci6n directa de la inhibic16n - dosis.- '' 

respuesta-; por ej. en el meaencéfalo la inhibici6n fue de 21.2,-

30.2 y 35.6% COI!, 11 2 6 5 mg/Kg/dia de d-anfetamina respectivamen- i 
• 
~·l- ' 1 . ~ 

te y es estadisticámente significativa. 

III.- 16 Efecto de la• administraci6n de d-anfetamina sobre lp~ 

niveles de serotonina en tres regiones del cerebro de rat6n. 
',.: ... ' ,1 

Teniendo en cuenta los datos obtenidos sobre :ia actividad de '1a --· 

MAO, se determinaron los niveles de serotonina en las mismas cond! 

ciones de los experimentos anteriores. Puede observarse en la ta~· 

bla 14 que loa niveles de. aerotonina se incrementaron en meaencéf~ , 

lo y en cerebelo con las tres dosis de anfetamina empleadas. Es -

interesante mencionar que el aumentosufrido por la serotonina en -

mesencéfalo 23.4, 33.3 y 45.7% es semejante al porcentaje que se -
-~~·: 

obeerv6 sobre la inhibici6n de la monoamino-oxidasa, cabe sefialar-

que en cerebelo la situación fue muy semejante. En corteza no se

observó cambio sobre los niveles de serotonina despues de la admi!! 

niatr~ci6n de 1 m/!Cg/dia de d-anfetamina, a<in cuando com dosis de -

2 y 5 mg/Kg/dia si se elevaron és~os en un· 16.9 y 31~6%,. 

',) 

'. 

), 
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'.L1ABLA .3 

Efecto ~~ro" de la d-anfctamina sobre la actividad de la 

cinasa del piridoxal 

'concentraci6n de Actividad 

d-anfetamina enzimática 

4 X 10 - 6 M 175 ±. 10 

(5) 

'8 X 10 - 6 M 175 :!: 11 

(5) 

TES'l'IGO ,223 :!.:. 16 

(5) 

Los datos se expresan como promedio ±. E' S M 
' 

Entre paréntesis se, sefiala el número de determinaciones 

La actividad de la,. _cinaaa del piridoxal se expresa en n molas -

por mg de proteína. 

' ~ ; 
~,; 
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'l'ADLA 4 

Efecto de la administraci6n aguda o cr6nica de la d-anfetamina so• 

bre la actividad de la cinasa del piridoxal en 9erebro de rat6n. 

.1H 
DOSIS DE "¡ .. 

d .. anfetamina 
;\"' 

mg / Kg A G,U "J) A e· R o N I~ e A . 

6 

mg / Kg / dia 
r•tl 

.... 
:"418 :!:.. 26 242 :!:. 10 

(8) (8) 

215 :!:. 10 +380 .:!:. 9 

(8) (8) 

~ 215 .:!:. 10 +389 .:!:. 11 

,(8) ( 8) 

10 224 ± 1? +399 :!:. 18 

(8) ( 8) 

:11 :; s ~ I G'o 261 + 8 2?0 :!:. 20 

(8) ( 8). 

En loa experimentos agudos loa animales se decapitaron 45 minutos-· 
[ ,. 

~espuéa de lá'adminiatraci6n de la droga por v1a I.P. 

Los animales empleados en los experimentos cr6nicoa se les admini~ 

tr6 la droga por vía I.P. durante 60 dias consecutivos. 

Los datos se expresan como promedio :!:. E ~ M 

Entre paréntesis se sefiala•el n6mero de determinaciones 

La actividad de la cinasa del piridoxal se expresa en n molas por-

mg de prote1na. 

+ Prueba de 11t 11 p <:.0.001. 



'!'AULA 5 

Efecto de la administracibn de d-anfetamina , 2 1 5 dimetoxi, .4"metil-anfetamina 
··~ 

'' ., 
(D ~ M) 6 2,3,4 , trimetoxianfetamina (T H. A) sobre la actividad de la Cinasa del

piridoxal. 

D RO G A d-anf etamina DOM 'l' M A '!' .l!:f~ 'l' l G o 

2 mg/Kg/d1a O. 2 mg/Kg/ dia 0.2 mg/Kg/dia 
-~ 

A C ·1' lVlDAD 

ENZIMA'l'ICA 
410 !. 17 448 !. 14 391 ;!:, 16 220 :!:. 5.0 

(8) ( 8) (8) ( 12) 

•p <. 0.001 p < 0.001 · ·P < 0.001 

Los animales se trataron durante 60 dias consecutivos con la sidferentes drogas que 

se administraron por v1a intra peritoneal. 

' 
Los datos se expresan como ·promedio = E. s. M. 

~,_..,tre paNmtesis se señala el n6.mero de determinaciones. 

La actividad de la cinaea del piridoxal ee expresa en n molas por mg de proteína. 

Prueba de 11t11 • 

·- ,; ¡~ 
.. 



GHAFICA 4 
, • ,~ ·1 r :.;.·.•,. ; 

Efecto de la duraci6n del tratamiento con d-an!etamina1 sobre la a'ctlvitla:d ·'de 

la cinaaa del piridoxal en cerebro de ratbn. 
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TA:tlLA 6 

Efecto de la d - anfetamina sobre la actividad de la cinasa del pir14 'i, . 
. \~, t~i 

doxnl y los niv&les de fosfato de piridoxal en tres diferentes regio- · · 

nea del cerebro ,de ratón. 

'••' tl t~: 

TRA'l'ADO TES'l'IGO TRATADO TESTIGO 
:.J1r 

R ·El g i 6 n actividad enzim~tica' Fosfato de piridoxal 

q molas/mg de proteína ug/g de tejido original 

Mesencéfalo +366 ±. 2l + 
257 .t·~ 0.91 ±. 0.05 1 .57 :!:. 0.04 

( 6) ( 6) ( 6) (6) 

Corteza 349 .t 23 360 :!:. '23 0.42 ±. 0~01 0.48 ±. o. 01 

( 6) 1 (6) '· (6) ( 6) 

Cerebelo 489 ! 19 479 .:!:. 15 º·ªº :!:. 0.03 0.81 :!:. 0.04 
(6) ( 6) (6) ( 6) 

Los animales fueron tratados con 1 mg/Kg/dia de d-anfetamina, durante 

60 dias consecutivos, administrada por via I.P. 

Los datos se expresan como promedio :!:. error estandar ( E ;;; H 

Entre par6ntesis se señala el número de determinaciones 

+ Prueba de •.ri:i• p ~ 0.001 

·, 

.· 

. ' ;, 
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~'ABL.A 7 
1·. ¡. 

ti'; 
Etecto de la mitomicina C sobre la actividad de la cinasa del piridoxal en ratones - . 

tratados cr6nicamente con d - anfetamina. 
•, 

:~ ;~~ ' 

·Í 

A C T I V I D A :D. D E L A O I N A S A D E ¡;· P l H I D O X' A L . ' 
n molas /'mg de prote1na. 

Anfetamina Mitomicina e .Anfetamina 'TESTIGO 
1' o,t 1. 1 mg/Kg/dia 50 ug + %· 

% Inc. ~· Inh. Mitomicina e Inh. 

'ke11enc6 falo +355 :!:. 6 29.09 120 + ,8' 56.36% + ' 
63.64 275 .:!:. 4 .-100 :!:. 9 

(8) , c8') "(8) (8) 

Corteza 330 :!:. 3 180 +,5 -., .. 47.06% + ··100 .:!:. 10 70.59 340 t. 5 
(8) , (8) (8) ( 8) .. 

465 :!:.. 10 ' 55.14% +105 :!:. 2 Cerebelo 205 :t 4' 77.02 457 :!:. 3 
(8) (8) (8) (8) 

Loa animales fueron tratados. con 1, mg/Kg/dia de anfetamina, durante 60 dias consecuti

\.~)' administrada por via I.P. I.a' mitomicina C se admin1str6 3 horas antes del sacr;h 

ficio de los animales en una dosis totai de 50 ug. 

Los datos se expresan como promedio .:!:. E S M. 

Entre paréntesis se señala el n6mero de determinaciones 

+ p < 0.001 (Prueba '1 t '' de student) ++p c;:.0.001 (Prueba .vt"' de student). 

¡.\• 

,·~, ~· r ¡, 
¡• 



'l'AilLA 8 
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1 ~; 

Efecto de la administración aguda o crónica de la d-anfetamina so-
bre la adenosintrifosfatasa en cerebro de ratón. 

Dosis 

d. - anfetamina 
JI. G U DA 

ing I Kg 

6 

·mg / Kg I dia 

2.52 :!:. 0.03 

(8) 

2 2.51 :!:. 0.18 

(8) 

5 2.57 .:!:. 0.04 

(8) 

10 2.73 :!:. 0.18 

(8) 

T E S T I G O 2.51 .:!:. 0.18 

(8) 

'C.E<ONICA . . 

+ 
4.02 :!:. 0.14 

(8) 
+ ' 
·3.81 .:!: 0.06 

+ 

+ 

(8) 

3.92 :!:. º· 10 
(8) 

3.62 .:!:. 0.23 

(8) 

2.42 :!:. 0.19 

(8) 

En los experimentos agudos los animalea se decapitaron 45 minutos

, deapuea de la a~iniatración de la droga por via I.P. 
.. ! "ti.\. ' Los animales empleados para loa experimentos crónicos se les admi-

nistró la droga por via I.P. durante 60 días consecutivos. 

" Loa datos se expresan como promedio .:!:. E S M. 

Entre paréntesis se señala el número de determinaciones 

La actividad de la A'l'Paaa se expresa en u molas Pi/: .• 30 min./mg de 

proteína 

+ Prueba de utn p L. o. 001 • 

1 
: 1 

i ¡ 
¡ 1 
¡ 1 
I ¡ 

!I 
¡¡ 
¡¡ 

ll 

11 

11 

!/ 
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TABLA 9 

Efecto de la adminiatraoi6n de d - anfetamina, 2, 5 dimetoxi, 4 .motil anfet~ 

aina, (D O K) 6 2, 3, 4, trimetoxi anfetam.ina (T M A) sobre la actividad -

de la adenoaintrifoafatasa (.&.TPasa). 

. ,. 

''i 

d - anfeta111na :D o )( T M A T.·ms T 1 a o 

DROGA 

2 mg/Kgldia 0.2 mg/Kg/dia 6.2.ag/Kg/dia 

' 
~ + + . ' 

3.Bo .:!:. 0.09 4.00 .±,00.28 4.65 .± 0.06 2.41·',:t•o.18 
< 

Actividad 

(6) (6) ,(; (6) (6) 

p <. 0.001 :ir< 0.001 p ""0.001 

Loa animales fueron tratados durante 60 diaa con las diferentes drogas administr!. 

das por via I. P. 

Entre par4ntesis se señala el n11mero, de determinaciones 
' .. 

La actividad de la ATPaea se expresa ·en u molas de Pi liberado / mg de protel-

nas. 

+ Prueba de "t" 
¡ 

p <.0.001. . " 

'\\ 

',I· 

·-··: 
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T A h L .A 10 
,·, 

Efecto de la administración aguda o cr6nica sobre la actividad de la acet11.:. '· 

colinesteraea en cerebro de ratón. 

.!~ . "t 
-----------------------~---------~'\>' 

Dosis de 

d-anfetamina 

mg / Kg 

6 

mg / Kg / d1a 

2 

5 

10 

T B S ·.r I G O 

.-~ >- •, 

3.29 !. 0.06 
(8) ·' 

3,49 !. 0.02 
(8) 

3.59 ;!:.,0.11 
(8) 

J.65 .±. o.ó5 
(8) 

3.90 !. 0.03 
(8) 

2.90 ±. 0.07 
( 8) 

2.94 :!:. 0.09 
( 8) 

+ 3.22 :!: 0.11 
(8) 

++3.60 + 0.07 
(8) 

2.50 + 0.05 -. 
(8) 

i. ~ :¡ .. 

En los experimentos agudos los animales se decapitaron 45 minutos despues de 

la administraci6n de l:a dr'oga por v1a I.P •• ,., 

Los animales empleados 1tr1 los experimentos crónicos se lea administró la dr~ 

ga por v1a I.P. durante 60 dias consecutivos. 

Los datos se expresan como promedio :!:. error estandar ( E S M ) 
" 

Entre parfmtesis se seliala el n<imero de determinaciones, "·! 

La actividad enzimltica se expresa en u molas / mg de proteina. · ·°> 

+ + Prueba do 11 ~ 11 p < 0,001 

+ Prueba de " i." p ~ 0,01 
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'11 A B 1 A 11 

Efecto de la administrnci6n aguda o crónica de la a-anfetamina sobre la acti 

vidad de la Monoamino oxidasa en cerebro de rat6n. 

._ '!' 

Dosis de 
'+'. d-anf etamina 

mg / Kg A G U DA CH O NI CA' 

6 

mg / Kg / d1a 

'~"' 
,, 

+ + 1.83 :!:. 0.05 ,, 1. 86 :!:. 0.07 
(8) (8) 

2 + 2.68 .:!:. 0.13 t2.32 :!:. 0.14 
(8) (8) 

5 + 3.12 .±. 0.006 + 3.53 :!:. 0.03 
(8) (8) 

10 -~ + 3.42 :!:. o.os + 3.01 :!:. 0.01 
( 8) ( 8) 

'l'ESfIGO .-··f 4.45 :!:. 0.02 4.70 :!:. 0.09 
¡. (8) (8) 

En los experimentos agudo• los animales se decapitaron 45 minutos despues de 
' ' 

la administraci6n de la droga por via I.P. 

Los· animales empleados en los experim~ntos cr6nicos se les administró la dr~ 

ga por v1a I.P. durante 60 diae consecttivos. 

Los datos se expresan como promedio :!:. E S M • 

Entre par~ntesis so señala el núm~ro de determinaciones. 

La actividad de la M Ji O se expresa en n molas / mg de proteina. 

Prueba de t. de student p e! 0.001 
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T A B LA 12 

Bteoto de la adminiatraoi6n or6nioa de d-anfetamina aobre la actividad de la· 

aonoamino-oxidaaa en diferentea regiones del cerebro de rat6n. D o P A M I

Jf A - H3 

______________________________ _.;.._~}'f.,l 

R ll1 G 1 O N 

DOSIS de 

'd - anfetamina 

iag / ICg / dia Meeenoftalo Corteza Cerebelo 

·1315 .:t. 71 268 .:t. 17 :3005 ± 109 
( 10) (10) (10) 

'1626 .:t. 55 413 .:t. 19 3415 ± 124 
(10) (10) (10) 

5 1827 .:!:. 179 419 ± 8 3846 ± 362 
(fo)r (10) ( 10) 

TBSTIOO 1978 .:!:. 96 438 .:t. 15 4458 .:!:. 253 
(10) (10) ( 10) 

Loe ani11alH tueron tratado• oon d-anteta11ina administrada por via I.P. duran 

te 60 diaa oonaecutivoa. 

Se eaple6 oomo sustrato para .. dir la actividad de la monoaaino-oxidaaa, dOP,! 

3 aina - H • 

Loa datos se upruan como pr.,..llto ± 1 S ll ''• 

Bntre par•nteaia a• señala el n~mero de deterainaoione1. 

IAL actividad enzialtioa se expresa 00110 actividad eapeoifioa (D P M / mg de -

proteina). 

'• 



,• .. ,. 

'l'A.bLA 13 

Efecto de la administraci6n cr6nica de d-anfetamina sobre lo actividad de la, . 
'.' ,, ··;. 

monoamino-oxidasa en tres diferentes regiones del cérebro de rat6n. 

f R I P ~ A M l N A - c14. 
. ... :')!',. ;_. -

------------------~---------~~~~---~---------------------------------------------------'' 
Dosis de ·".RE G I (J :N ,\t 

d-anf etamina ,.~ '. ·" 
mg / Kg /día Mesencéfalo Corteza Cerebelo 

j,. 

580 .:!:. 86 195 :!:. 5 1460 .:!:. 49 
( 1 O) ( 10) ( 1 O) 

2 514 :t 18 128 :!:. 3 1189 .:!:. 47 
( 1 O) ( 1 O) ( 1 O) 

5 474 .:!:. 16 96 .:!:. 2 775 .:!:. 49 
( 1 O) ( 1 O) ( 1 O) 

'l'ES'l'IGü 736 ±. 14 218 :!:. 7 1529 .:!:. 18 

( 1 O) ( 10) ( 1 O) 

) Los animales fueron tratados con d-anfetilmina administrada po1· .via l. l'. du ... an 

te 60 ·alas consecutivos~· 

Se emple6 como sustrato para medir la actividad de la MAO, triptam1na-c14• 

Loe datos se expresan como promedio .:!:. E s M • 

Entre pwr~nteaie se señala el número dedeterminaciones .• 

La actividad enzimática ae expresa como actividad especifica (DPM/mg de pro-

taina). 
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· .. '· 
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~~ 
! 
·!,-

Efecto de la adminietraci6n de d-anfetamina sobre loa ni~ele,a de serotoninal:, 

en tres diferentes regiones del cerebro de rat6n. ) ; 

Dosis de .,. ·''.l'i; R 
1 

E G I o ti 

. ' . 
cerebelo·"c 

d-anfetamina l 

" ''" i1 

Mg / Kg / dia ,, Mss~ncAf alo '• t Corteza .. ' 

·¡ 

.l:., 

" 
' ' , .. 

'(. 

·-zoo + 8.6 219 ±. 8.4' 16lf~±: ,e,.1 . 
' ifj 

·~r,~6) ( 6) (6) 
l 

2 216"±, 6.5 294 :!:. 2.3 i 1?0 :!:. 2.9 
( 6) (6) ( 6) 

5 236 :!:. 4.6 347 :!:. 6.0 225 :!:. 2.0 

,./:,1 ( 6) J ' ( 6) (6) 

TEs•rI G O 16?¡- :t 2.8 232 :!:. 33 171 :!:. 2.8 . , 
(6) ( 6) (6) 

~ .. ' ' 
1· 

·, 
Los animales fUeron tratados con d-anfetamina administrada por vía I.P. du-

rante 60 dias consecutivos. 

Se expresan loa datos colllf. p,.omedio + E S M 

Entre ¡:ar6ntesis "ªª sell.ala 'el.; nú11ero de determinaciones. 
\\ ·. 

Los niveles de serotonina se expresan en mg/g de tejido bdmedo. 

·.'1". 
./ ·.:.; 

'lt.• 
t ;, 

·~ {' ·~11 • .;. 

1.;'i ... ,, 
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D I S C U s I o N 

.IV.1 DISCUSION DE IDS EFECTOS DE LA D-ANFETAMINA som'i 

1.a. LA CONDUCTA .. ;,• 

. " 
1.b. LA CIJl!SA DEL PmlDOUL \''. 

,,;, 

1 •º• LA ADENOSIJJTRIPOSFATASA 
; 

1.d. LA ACETILCOLIJllBSTERASA 
•., .. 

1.e. LA MONOAJIIJJO OXIDAS! Y LA BEROTONillA 

IV .-1.a. DIBCUSIOI DE IDS ErECTOS DE LA D-.ANFETAMilU SOBRE ..;, 

LA CONDUCTA 

En el preaente estudio hemoa logrado produoir alteraoionea ~ 

conduotualea severas oon doaia de 5 6 10 mg / Kg / d!a de d~ 

anfetamina, semejantes a laa descritas por diversos autores -

{81, 82, 97, 98, 152, 153, 154) oomo sons estornudo oontinuo 

y vig~roeo, lamido, morded~a de jaula, olfateo insistente, -

eto. AdemAs de estas alteraciones oonduotuales logramos re--

produoir las que Carranza y Colaboradores {89) habian deme.!!. 

trado en ratonea deepu&s del doceavo d!a de adminietraoi6n de .. . 

1 O 11g / Kg / dia de d.;ianfetamina. Las anormalidades de oon-

duota con esta dosis oonaistieron ademla de los antes menoio-

nadoa en lesiones tor4oioas,autoinfr1ngidas, autismo, movi--

mientoa oiroularea 11 extraiioa11 9 canibalismo y_ desorganizaoi6n

sooial1 esta conducta se ag:rav6 durante los diaa vig&simo al

trig,sillo quinto de la administraoidn diaria de la d~anfetam.!, 

na. , 

Dead• el punto de viata bioqu1mioo, diversos autores (82, -

155, 156),' han demoatrado q~~ la oonduota. estereotipada os 

'·· 



., 

abaolutamente dependiente del sistema dopamin4rgioo, para ello 

han utilizado drogas antipsiodtioas que bloquean los recepto-

rea dopamin4rgioas en el cerebro (157) y abolen la conducta 
?, ',. 

estere~tipada inducida por anfet1111inas. 

Por otra parte, se ha sugerido que los movimientos circulares " , . 

o rotaoionalea ~berrantes pueden ser inducidos por la eleva-

oidn de los nivelea,de l.oido ga1111a-aminobutirioo en la zona -

reticular de la sustancia n'igra ( 158) y se ha demostrado -

que bajo la influ~noia de la an~~bmina las rotaciones eon --
· • 

ipsilaterales y en su ausencia oontralaterales. Es probable-

.que estos efeotoe sean mediados via modulaoidn nigro ~ eetrial, 

es deoir, por neuronao·gabamin~rgioas, que ascienden de la-~ 

sustancia nigra al estriado. 

Ademla de loe transtornos oonduotuales señalados, pudimos pr.2 

duoir una alteraoi6n oonduotual que pod1a ser valorada objet_! 

vamenta, administrando ininterrumpidamente durante 60 dias, -

dosis de 1, 2, 5 6 10 mg / Kg / d1a de d-anfetamina que hemos 

denominado " deaorganizaoidn o dispnsidn social " ( 151 ) • Po 

siblemente de loa hallazgos mAs intere8árites a este respeoto-
1 

fue que oon l,u doaia empleadas obtuvimoa un aumento este.die
. \" 

tio .. ent• aignifioativo de la diapersi6n social, partioulal'

mente oon ,la dolÍi• de 1 mg / Kg / d!a (p '- 0.001). y menor -
. ~'. . 

oon lu doaia ala aitaa. Este hecho es d!fioil de interpre--

tarlo, ain eabargo, quizl ae deba al retardo motor que produ

cen doai• 4•1 orden de 5 y 10 mg / Kg / d1a. 

Eu relao16n al mecanismo o meoan~smos de aooi6n bioqu!miooa -
~ -' . 

que pueden estar involuoradoo en este tipo do conducta eo -ª.1 

fioil preoiaarloa por ahora, sin embargo, se ha sugerido que-



.. , 

pooiblemente oe encuentre involucrado el metabolismo de las

oateoolaminas y en particular al de la norepinef~ina (159). · 

Otro párbetro oonduotual que empleamos en aeta estudio fu6-

el de la looo•ooi6n, ya que, se ha observado que la d-anfet.! 

mina produce una hiperactividad bajo ciertas circunstanoias, 

particularmente cuando ae .. uoan dosis bajas. En asta estudio. 

ha.y una gran controversia con los datos de la literatura, -

probablemente debida entre otroe factores a la falta de un -

aparato preciso para medir esta actividad y tener restringi-

dos loa •ovimientos estereotipados. El oinem6metro que se -

emple6'ea un aparato da regiatro automático que nos permiti6 

diferenciar la looo•oci6n de la estereotipia. Con dosis ba-

jas pudimos observar que la locomooi6n disminuy6 durante el

tratamiento or6nioo con d-anfetamina (doois de 1 6 2 mg / Kg 

/ dia), algunoa autores han hecho referencia a estos cambios 

como 'tolerancia a 'ª droga, ~oluso arguyen que un término -
·" 

más apropiado.podía ser el de sensibilización (160), ya que, 
' ' 

loa cambioa de conducta locomotora se han observado, genera_! 

mente, con doais bajas y la eatereotipia con doois altasJ -

sin eabargo;· eatQa ha~l&igoa sugieren que el tratamiento cr~ 
. . ~ . 

nioo con anfeta11ina resulta en una eupersensibilidad con do

sis cons~outi vas de anfet'aliiina ( 15 3, 154). 

Loe meoanismoo ~ndamentales de esta supersensibilidad al --

trat~iento cr6nioo con anfetaminas requiere de más ostudioJ 

sin embargo, se ha sugerido que tanto la aot'ividad locomotriz 

7 la estereotipia son inici.alllente el r-?sultado de la libar.! 

oi6n de dopamina (156, 161, 162) refutando que eoa la libo--
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raoi6n de norepinefrina m'8 importante en la aooi6n de d-anfe 

tamina (163). Sin embargo debe enfatizarse que los mecanis

mos fundamentales de los oambios de oonduota durante el trat.! 

miento or6nioo oon d-anfetamina son muy numerosos y pueden V,!, 

riar entre las diferentes especies animales. 

IV.-1.b. DISOUSION DE LOS EFECTOS DE LA D-ANFETAMINA SOBRE -

LA CINASA DEL PIRIDOXAL. 

Ea interesante señalar algunaa propiedades generales de las -

enzimas relaoionadaa oon la vitamina B6 qúe son aplicables a 

numeroso& sistemas enzim,tioos y pueden desempeñar un impor--

tanta papel en la variedad de alteraciones y enfermedades re-

laoionadas oon esta vitamina. Una de estas propiedades os el 

concepto de que algunas enzimas relacionadas oon la vitamina

B6 no est'11. saturadas por,eu ocenzima, es decir, por el fcsf.!!: 

to de.piridoxal por lo tanto pueden ser activadas en algunas-

condiciones que permitan saturar a las enzimas¡ este hecho se 

ha demostrado para la desoarboxilasa de loa aminoácidos urcm,! 

ticos, que ae encuentra inaaturada en presencia do concentra-

oiones normales de F~ P., y logra saturarse elevando las con-

oentraoionea de P~f. o por algunaa condiciones oapaoes de ·ª.! 

turar a la enzima ( 164) . , 

Otro ~mportante meoaniamo de control de muchas enzimas depen

dientes de la vitamina B6 ae refiere a ~lgunos sistemas de r~ 

troalimentaoi6n. La aotividád de latCP T una enzima impor-

tante en el manteniaiento de las oonoentraoiones de FP- ·' se 

encuentra relacionada en forma inversa a la oonoentraoi6n -



de varias aminas biog.1nicas (a. b.), en particular DA, NE 1--

5HT, Cuando la oonoentraoi6n de estas aminas es elevada la-

actividad de la FCP está disminuida y cuando la oonoentra--

ci6n de estas aminas ea baja la actividad de la FCP está au-

~entada (165 ), 

El meoanismo exacto que participa en.el proceso antes eeñal_!! 

do se de•conoce su papel en el control de la s1ntesie de am! 

nas biog.1nicas dar1á como resultado una die111inuoi6n de la 112_ 

tividad de la FCP. 

Ta111bi•n se ha demostrado una relaoi6n inversa entre la cono.!" 

traoi6n de J'l! y la actividad de la cinaea del piridoxal, --

cuando la ooncentraoi6n de la FCP empieza a eleve.rae y cuan

do la oonoentrac16n de FP se eleva la FCP disminuye (166).--

Una vez señaladas estas oonaideraoiones generales haremos !_e 

ferenoia a los datos obtenidos en este estudio, 

lo• datos mueatran que la d-anfetamina no tuvo efecto sobre-

la actividad de la oinasa del piridoxal 11 in vitro" o cuando-----se adllinietr6 en forma aguda; en cambio, cuando la droga ee

adainietr6 or6nicamente la aottYidad de la FCP se elev6 est.! 

distioamente (p ~ 0.001) y eate 11ie110 cambio so obeerv6 oon-

DOM y·:.TllA. 

,, ' 

Teniendo en cuenta loa hallacgoa obtenido• en los experimen

to1 or6nioo1 .. deoidi& en lo• 1iguientes experimentos emplear 

sólo la dosiB de 1agjKg/d1a1 dosis con la que se obtuvo la-

11a1or eievaoi6n de la FCP, 

In 101 1igui~nte1 experimentos ae obtuvo la actividad de le.

B'CP a tra"4• de loa 60 d1aa d• adllinietraoi6n or6nioa, eo Jl.!! 



,f.; .-1 
do demostrar que la actividad de la FCP muestra una actividad ; ; 

oiolioa oon un pico máximo de alrededor de 30 dias' sin embar .. · -.. \. 

go a'dn ouando la actividad de la FCP os muy parecida entre -

los dias 30 y 60 podemos dooir que la actividad máxima se ob

tuvo a loa 60 diaa de adminietraoi6n de la droga. 

En baee a loa datos obtenidos en los experimentos anteriores-

el prop6aito fue tratar de conocer el probable msoanismo por-

el oual la foatooinaaa del piridoxal se enoontraba inoremont.!! 

da a6lo en loa animales tratados en forma or6nioa y si alguna 

regi6n del oerebro se enoontraba involucrada en particular en 

el mecanismo de aooi6n de la d-anfetamina. 

Pudimos observar que en los animales tratados en forma oróni-

oa oon d-anfeta111ina los niveles de FP disminuyeron y los do -

FCP se elevaron (p 0.001, en ambos oauos) rtnicamente en el

meseno4faló, en tanto que no se observó ninguna modificaoi6n

ni sobre la aotivida.d do la FCP ni sobre loe niveles de FP en 

corteza o en cerebelo. 

Se ha demo•tDado, que las anfetaminas depletan los niveles de 

aminas biog4nioao, DA, NE y 5HTJ ea posible que lo que oourra 

ea que halla una dieminuoi6n en la uni6n de las aminas biogd-

nioas y el FP, ya que, se ha señalado que la oonoentrao16n. de 

d-anfetamina, ea probable, por lo tanto que pueda producirse-

una induooi6n da la f'oafooinasa del piridoxal. Tratando de a 

demostrar si era o no una induoo16n enzim&tioa se llevaron a-

oabo una Hria da experimentos IJn los que a un grupo de anim_! 

lee tratadoa or6nioamenta con anfetamina ee les administraron 

50 ugjKg de mitoaioina O 2 horan entes del saorifioio, lo.~ 

',..;··-
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'f, 

.. , 
que Jll'Odujo una inhibio16n de la FCP del 7ali aproximadamente, 

_en laa 3 regiones eatudiadas. loa reaultados preoentee ae i~ 

\:_ 

te:rpretaron en el sentido de que la elevao16n en la actividad ':i 

de la PCP que oourre deapu'8 del tratamiento con d-anfetamina { 

HtillÚlfo,i. BIAll o al BN.&.r iaplioando una posible induo-

ci6n enmimltioa. 

Sin embargo, taabifD debe touree en ouenta que puede deberse 

a un efecto al6eterico, ya que debeaoa recordar que las enzi-

mas aloat•ricas 1111eatran una gran variaci6n en loe niveles de 

actividad inducida por sus metabclitos y se ha postulado que
~ los cambios conforaaoionales de una enzima pueden ser produc,! 

dos por la uni6n de una sustancia a un sitio alost~rioo que -

resulta m'8 afin para un oustrato especifico en el sitio cat_! 

litioo de la enzima, y este puede ser el caso del tratamiento 

cr6nioo oon la d-anfetamina. Por otra parte se ha postulado 

que el FP o el producto de daaoatboxilaoi6n alteren la activ,! 

dad de la FCP (164) y es un hecho bien conocido que el pro~ 

dueto de desoarboxilaoi6n, la DA se encuentra depletado por 

la anfehmilla • 

.&.dza cuando e%ieten,poo&9 dudae de que lo• niveles disponibles 

de PP regulan la actividJ de la POP . 7 una al teraci6n en -

la actividad de la FCP inducida por anfetamina podia ser !!_6 

lo un efecto aecundal'io no puede dejar de tenerse en cuenta -

lo siguientes a) la funoi6n del FP e indirectamente de la

FCP sobre el control de la sintesis y degradaoi6n de las a.m,!; 

ne.a bio~nioae (165, 166) y b) la naturaleza dol meoanis--, 

mo que participa en el control de la FOP. El primero ha si--
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do demostrado, •in embargo, el segundo ea bastante ~epeoulat_! 

vo y requiere de m'8 eetudioe. 

IV .-1.0. DISCUSION DE LOS EFECrros Dl!l LA D-.ANFET.AMIN.A SOBRE-

LA ADENOSIN TRIFOSFAT.ASA. 

Muohos investigadores han proporoionad.o evidencia eufioiente-

de loa efectos oentrales de las anfetamina•, demostrando que

estas drogaa aumentan particularmente la aotividad looomotora 

y la oonduota estereotipada y que estos prooesos eon mediados 

a trav~s de las oateoolaainaa oerebralee (167,168), por lo

que se esperar!& que los cambios bioqu!miooe causados por las 

anfetaainu serian 11'9 pronunciados en aquellas '1-eas donde -

las oateoolaminae tienen una funoi6n de neurotransmisor. 

Existen evidenoi .. de que las anfetaminaa aotáan produciendo-

la liberaoi6n de las. oateoolaminaa de las terminaciones pres_! 

ndpticae y posteriormente blqqueando su recaptura (74), sin 

embargo, oabe preguntarse .¿oual es el mecanismo por el que -

este proceso so lleva a cabo? 

Nuestros hallazgos y loá de otros autores (169) nos permi--

ten sugerir que posiblemente la acoi6n primaria de las anfet.! 

minas Ha elevar la actividad de las ATPaso.s (Na+, IC+, Mg2+ 

depeadientea), Ja que, la administraoi6n aguda y/o or6nica de 
' ,. ¡ 

las anfetamina& produjo un aumento estad!etioamente signifio.!!: 

tiv() de la aotividad de las ATPasas (74),' a'1n. cuando e~ - -

nuestro ()aao 11nicamente encontramos esta elevODi6ri en loe an! 

11ale1 tratado• or6nioamente, ea probable que eatoe diferencias 
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se deban a que en nuestro caso empleamos para medir dicha ao-. 

tividad una preparaoi6n cruda de mitooondrias y adem!a del º!. 

rebro total, Si la hipótesis de unir actividad enzim,tica --

con el mecanismo de aoci6n do drogas es oorreota se podr!a e!, 

perar que una droga que reduce la recaptura de las aminas bi..2, 

g&nicas disminuiría la actividad de la enzima, en este caso -

de la :lTPasa -, particularmente en aquellas regiones del oer.!?, 

bro donde las catecolaminas aotaan como neurotransmisores, --

sin embargo, eate no parece ser el oaso1 por lo que podemos -

concluir diciendo que las .nfetaminas afectan la actividad de 

la ATPasa en el cerebro de ratones, pero que la actividad e_!! 

oontrada es contraria a lo que se predijo, por lo que por el

momento resulta dificil inferir que los cambios en la aotivi-

dad de la ATPasa reflejen directamente la actividad de la re

captura de las aminas biog&nioas (169). 

Recientemente, Rutledge (1978) (170), ha sugerido que adn --

ouando no se conoce el mecanismo preciso de la li~eraoi6n de-

NE, &sta es transportada dentro de las terminaciones nervio--

saa por un prooeao·que requiere primordialmente de sodio, m!s 

a~n se ha pen•a4o que la NE y el sodio son cotransportadoa --

por un acarreador de membrana, de una manera anAloga al tro..!ls 

porte de •odio 1 glucosa en el intestino, Hay evidencia re-

ciente de que la anfetamina tambi~n entra a la terminación -

+ nerviosa por un meoaniemo de acarreo dependiente de Na y be-

moa de recordar que laa concentraciones de sodio en el inte--

rior de la membrana se mantiene normalmente en niveles bajos

de la ATPasa-Na+,x+ que eetA acoplada a la salida de sodio de 
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la terminaoi6n nerviosa y el transporte de potaaio de la mis-

ma, el ATP se requiere dentro de la neurona para que este -

prooeao se lleve a oabo. Teniendo en ouenta este modelo se -

podr1a reaumir diciendo que &11n cuando la evidencia es indi--

reata, la liberaci6n de oatecolaminas e indolaminas induoida

por anfetamina es un proceso regulado ·por la oonoentraci6n de 

sodio intraneuronal (170) y por oonseouenoia de la aotivi--
+ t tt 

dad de la ATPasa Na K Mg dependiente. 

IV .-1.d. DISOUSION DE I.OS EFEC'roS DE LA D-.ANFET.AMINA SOBRE-

LA ACE'l'IL COLmSTER!lU. 

Existen evidencias indirectas de que la ~fetamina estimula -

vtaa colin,rgioaa centrales, oomo so~ el heoho· de que esta -

droga anta41oni11fa loa efootoa amn~sioos de la eaoopolamina, -

tambien se ha obaervado contrarresta muchos de los efectos de 

la atropina en perros y en monos. 

Por otra parte, efeotos m'8 directos de la droga han sido de

moatrados por Pepeu y Bartolini (1$167 y 1968) en gatos y - -

Beaaworth y leal (1968) en rataa en laa que au administraoi6n 

produjo un aumento en la salida de aoetil colina de la corte

za cerebral (171). Sin embargo, datos referentes al efecto-

de la anfetamina aobre la aoetiloolinesterasa son escasos, de 

heoho Utena (94) demostr6 que la administraoi6n de metanfe

tamina no moditiod la actividad de la aoetiloolinesterasa en 

homogeneieado de corteza cerebral despues de la administra.---

cidn cr6nioa de la droga. Nuestros hallazgos al respecto ---

muestran que la actividad de la aoetiloolinesteraaa no se mo-
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di ficó después de la administración aguda ¡de ·la droga, pe

ro en. aquellos animales ~ratados crónicamente la actividad 

enzimática .ele una preparación cruda de mitocondrias de ce• 

rebro de ratón sé elevó ~onsiderablemente con dosis de 5 6 
.;, 

de 10 mg/ Kg /día_, 1 (p ¿ o.01 y ¿_ 0.001 _'.respectivamente), -
'! 

cabe señalar que con.dosis menores de 1 ó 2 mg /Kg /dia de 

d-anfetami~!/ la actividad enzimática se elevó pero' en pe-1 

queña 'prop~r~ión (~lrededor del 15%). Es posible que la -
! ' 

actividad de la acetilcolinesterasa se encuentre elevada -

debido a que la salida de acetilcolina se ha encontrado a~ 

mentada, es decir, la ACHE actúa destruyendo el exceso a~ 

del neurotransmisor. Por otra parte, sé ha demostrado que 

existe una interacción entre anfetamina y sistemas co11né_!'. 

gicos en el ,SNC, sin embargo no es fácil explicarla; pero 

se ha sugerido' que pueda existir un balance de sistemas d2 

paminérgicos - col~nérgicos (172), ya que los efectos de-
{'r+ '~ . ) 'fl.-

la anfetamina'' se vén
1 
incrementados por anticolinérgicos Y 

antagonizados por. colinérgicos¡ también, apoyando este pua 

to de vista se ha sugerido que la dopamina es el néurotran~ 

misor relacionado con la estereotipia producida por anfet~ 

mina (97), por tanto r<-'sulta congruente suponer que exis

ta ese bala~ce entre ~istemas dopaminérgicas y colinérgi--

cas (172). 

rv.-1.e. DISCUSION DE LOS El''Jo.:UTOS DE LA -D-ANFETAMINA SO-

BRE LA MONOAMINO-OXIDASA Y LA SERO'l'ONINA, 

Se han ofre~ido muchas hipótesis bioquímicas para explicar 

el efecto estimulante de la anfetamina. 

·.1 
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Entre estaa unas de las primeras teoriae asumib que el efe~ 

to de la anfetamina sobre el SNC ae producia por inhibi--

oi6n de la MAO, ya que, reducia la velocidad de formacibn -

de los aldehídos inhibidores o retardaba la destrucción de-

las CA, posteriormente, se propuao que la anfetamina actua

ba directament& sobre los receptores noradrenérgicos en el

cerebro mimificando su acci6n. 

Además, ee.sugiri6 que la anfetamina podria producir aua --

efectos centrales por combinación con la serotonina o con -

sus re~eptores o con los de triptamina en el cerebro (173). 

Recientemente, la acci6n tarmacol6gica de las anfetaminas -

ha sido atribuida por muchos investigadores a un EUmento en 

los mecanismos noradrenérgicos en el ~NC y el simpático -

(174J. Estos fármacos muestran efectos agonistas directos

soDre los receptores noradrenérgicos (175) y ~fectos indi-

rectos debidos a la eetimulaci6n de la liberaci6n de NE - -

(176), a lainhibio16n de la recaptura de la NE (177), o a -

la 1nhibici6n de la MAO (74). Sin embargo, otro efecto --

que se ha señalado que producen las anfetamina, que no pue

de ser atribuido al efecto noradrenérgico, .es aquel que pr2 

duce los movimientos estereotipados que pueden ser inducidos 

en animales experimentales que se ha sugerido interfieren -

con los mecanismo dopaminérgicos·(178). Por otra parte, se 

ha demostrado que un derivado de la anfetamina, la metanfe

tamina, aumenta la permeabilidad del K+ (potasio) en el m6~ 

culo opercular del cangrelo y este ten6meno no requiere de

la partioipaci6n de mecanismos. noradrenbrgioos ·O sinápticos 

para llevarse a cabo (179). 

i 
1 

1 

1 

1 



Esta multiplicidad de acciones de las anfetaminas sugiere-

que puede haber una acción general de estos fhrmacos que -

englobe muchos de los efectos deecri.~os¡ sin embargo, exi!! 

ten pocas evidencias para considerar un mecanismo molecular 

común para todos ellos. 

Uno de los mecanismos de acción de la anfetamina que se -

han propuesto, es que este fármaco inhibe a la MAO. Glo-

Winski y col. (74) ~an señalado que la MAO se inhibió-

cuando se analizó· in vitro, en homogeneizados de cerebro,-

demostrando que dicha inhibición afectaba a todas las áreas 

del "mismo. cer('h:t'ú. Como era de esperarse des pues de la i!! 

hibición de la MAO, se encontraban elevados los niveles -

de ·normetanefrina, producto de desaminaci6n de la NE, lo 

que permite suponer que exista una barrera entre el cere--

bro y la sangre, para esta amina (71¡). Además, la habili-

dad de la anfetamina para bloquear la recaptura de la NE-

da como resultado un aumento en los niveles de NE libre -

en los receptores, que puedan potenciar los efectos fisio

lógicos dé las CA, lo que puede explicar algunas de las -

acciones clinic as de este fármaco. 'l'ambién se demostró 

que la anfetamina no es un sustrato para la MAO, pero 

puede actuar como un inhibidor competitivo de la misma J.O..... 

, {:60~,~ pesar de ello se sabe que concentraciones del or-

den de 1 O~ 3 M º' hibi . 6 produjeron solamente el 5010 de in ci n -

de la HAO,· in vitro. Por otra parte, también se ha demo~ 

trado que la inhibición de la MAO producida por .la d-an

fetamina fue dependiente del sustrato usado, la oxidación

de la triptamina fue menos sensible a la inhibición que la 

¡,. 
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NE (74). Las evidencias actuales indican que la MAO est~-

formada por 2 ieozimas principales que se han denominado -

como MAO "A" y MAO "B" ( 18). Las especificaciones de -

estas 2 illozimas han sido estudiadas y se ha demostrado -- , ' 
'¡' 

que para la' isoziaa "A" loa sustratos especi!icos son NE -' 

y .5BT, para la tipo 11B11 la benzilamina y la feniletilam:i.na 

1 para ambos tipos la tiramina, la dopamin~ ,Y la triptami

na. De estos 2 tipos el que predomina en el cerebro es el 

tipo "A". ". 

Mantla (181) ha demostrado que la anfetamina inhibe pre-

terentemerite a la HAO "A" • Estudthoe recientes de Braes--

trup y Col. (.182) y Green y col.· (183) han sugerido que 

la inh1bici6n de la MAO producida por anfetamina, que se 

ha observado Jn vitro, tambien puede ocurrir in vivo. Nue!! 

tros hallazgos, apoyan esta bip6tesis, ya que, hemos encon

trado que la MAO se inhibe despues de la administraci6n

aguda o cr6nica de d-anf etamina y dicha inhibici6n muestra 

una relaci6n i~~ersa a la dosis administrada (~o, ,50, 40 y 

30% i'con 1, 21 5 6 1 O 11g/Kg/dia). La inh1bic16n que hemos-
¡, 

observado está de acuerdo con lo reportado en la literatu-

ra ( 183), ,es decir, alrededor de un 50%. 

Es interesantes aeflalar que, la inhibici6n de la HAO obse~ 

vada es pequefta y puede deberse como lo han propuesto - -

Planz y Col.· ( 184) a la d1luci6n que ocu:i:-re cuando el t,! 

jido ea homogoneizadÓ• lo ,,.que harA que tambi6n se diluya -

el inhibidor dando como resultado una m•mor :l!n:hibici611 de

la que en realidad existe en el tejido original. 
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Sin embargo, en la literatura hacen referencia a este por-

centaje cuando emplean NE como sustrato, en nuestro caso 

esta inhibición la encontramos empleando DA como§ustrato 

y utilizando diferentes regiones del cerebro, La inhibi--

ción que obtuvimos fue semejante en las tres regiones est!!,' 

diadas y resulta interesante señalar que la mayor inhibi--

ción se obtuvo con la dosis menor; y viceversa, lo que nos 

permite suponer que la inhibición de la MAO producida 

por anfetamina no es el mecanismo de acción involucrado en 

la estereotipia, ya que, esta se produce cuando se admini§ 

tra la anfetamina en dosis elevadas. Por otra parte, -

Baird y Lewis (185), sugieren que la caída en los niveles 

de NE end6genos y el ligero aumento en lo§nivele9 de DA, 

en el cerebro de rata despues del tratamiento con d-anfet! 

mina podían deberse a una inhibición de la dopaminaj3 -oxi 

dasa.Y no de la MAO, En contraste, a los efectos produci 

dos por la ,anfet¡:unina y la desmetilimipramina sobre la ac!!_ 

mulación de la NE - H3, se ha demóstrado que estos fbrrna

cos no afectan la acumulación de DA - H3 en el cerebro,-

lo que sugiere que la anfetamina puede selectivamente in-

terferir con la recaptura de la w¡: sin afectar el trans-

porte de la dopamina (74), 

En relación con el efecto da la anfetamina administrada ~

cronicamente y empleando triptamina - c14 corno sustrato P! 

ra medir le actividad de MAO, pudimos observar que la 

MAO se inhibió en las tres regiones estudiadasl mesencé

falo, corteza y cerebelo. La inhibic'ión presentó una rel! 

ci ón dosi11 - respuesta con lns do1üs ernnlendas, en tanto-
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que los niveles de 5HT se elevaron en una proporc16n seme-

J 

jante a la inhibici6n; este hallazgo concuerda con lo re-- " 1 

portado por Green y col. (183) ya que ellos demostraron~ 

una 1nhibici6n de MAO~ elevaci6n de loe niveles de 5HT y ,
1 

una disminuci6n concomitante en los niveles de 5HIAA 

(186). Estos cambios sugieren 4.e un efecto especifico de

la anfetamina sobre el metabolismo de la 5HT. 

Finalmente, aunque existe una relacibn directa entre la iB 

hibici6n de la HAO y la elevaci6n de los niveles' de 5HT-

y la dosis administrada de anfetamina, no podemos sino su~ 

gerir que estos cambion metab611cos pueden estar relacion! 

dos con la ESQUIZOFRENIA en una proporci6n mayor a la que

se ba asignado, sin embargo, se requieren m~s estudios pa-

ra apoyar esta idea. 
''.J 

' 
\. ! 

... 
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CONCLUSIONES 

Ebadi ha demostrado que existe una interrelación entre las mono

aminas (DA, NE y 5-HT), la FCP y el FP; esta interrelación -

no se ha observado con otras aminas por ej. con taurina la cual

no muestra efectos sobre la FCP, por lo que resulta este efecto

específico de las aminas biogénicas. También se ha propuesto que 

la inhibición de la FCP producida lior las aminas biogénicas se -

debe por lo menos a 3 diferentes modos de acción. 1) La DA y NE 

inhiben la FCP a través de sus interaccj.ones con FP. 2) la 5HT

~s un inhibidor no competitivo y 3) GAHA, tiramina e histamina

son inhibidores un competitivos ( 187). Nosotros heLios encontrE_ 

do que la anfetamina disminuye de los niveles de FP y sabenos -

que es un inhibidor competitivo de la HAO y elev.:i la FCP, e ihh;i;, 

be la MAO y eleva los niveles de 5Wr y disminuye los niveles de

NE. Ebadi, ha denostrado como se señaló anteriormente, que FCP 

se eleva cuando las HA disminuyen y viceversa. En los meco.nis--

mos propuestos por este mismo autor recientemente, es posi- · 

ble suponer que la anfetnmina interfier0 en·.la n .. c;ulación del ffi!!. 

'.abolismo de las HA a través de la CP, FP, HAO y otras enzimas 

que participan en su metabolismo¡ por lo que resulta extraordin~ 

riamente complejo hablar de un mecanismo molecular común. Sin -

embarco, es eviciente, que las monoaminas y stw r.iecanis:nos regul[;!, 

dores se encuentran alterados por la o las acciones de la anfet~ 

mina; es decir que las neuronas dopaminérgicas, noradrenérgicas

y serotonér¡;:icas participan y están interrelacionadas con las ~•s 

cienes moleculares de las anfetaminas. 



Con los da.tos que hemos obtenido podemos considerar un molle;¡, 

lo en el que las diferentes terminaciones nerviosas como son 

dop,amin6rgica.s, noraden~rginas y eerotonérgicas. ee encuen~ 

tran entrelazadas metabolicamente en ouanto a la aotiVidad -

de la cinasa del piridoxal, la. DAA, y las enzimas que oata~o 

liza.n a esto.a monoamino.s como oon en nuestro caso pa.rtioular 

la MAO y creemos que tambien se encuentra participando la --

COMT, además cabe suponer que puesto que todo este sistema -

para que actúe requiere de energia resulta importante la pa,:_ 

ticipaoi6n de la ATPasa o de las ATPasas pero en eete momen

to sólo podemos hable.r de la ATl>asa Mg++ dependiente lo que 

nos lleva a sugerir que posiblemente el mecanismo comlln de ~ 

acci6n de la anfetamina se deba a la alteraci6n en sus meca.-

nismo de regulaci6n de lao MA. 

Y volvemos a hacer menoi6n de los trabajos de Ebadi (166, --

167) en que ha demostrado que existe una interrelación entre 

MA y CP y FP; los datos que tipoyan la irlea antes expuesta.¡ y 

esta oorralaci6n e interrela.ci6n no ocu:;~rl. con otras aminas, 

por ejemplo la. taurina y sus derivados nci rnieetran efectos -

inhibitorios o estimuladores sobre la FCP¡ por añadidura se-

ha dmostrado que este efeoto (188) ca eapco!fico de las a.b. 

y no innctiva. a sus precuraoroo. Aclornñn ·,ny una buena. corr!_ 

laci6n entre actividad de FCP y conoentraoi6n de llE en hiP.!?. 

tálamo (189, 190) y DA en el estriado (191) y de 5HT (192). 

Ebadi ha propuesto que la inhibición ·le FCP por a.b. se --

debe por lo menos a 3 modos difercmtes de aoci6n roPA, DA y 



~E inhibieD la FCP a través de sus interacciones con .l.<F: -

mientras que la 5HT es un inhibidor no competitivo y GABA

tiramina e histamina son inhibidores uncompetitivos.(188) 

Teniendo en cuenta todo esto, nosotros encontramos que en-

lomanimales tratados con anfetamina o algunos derivados -

la actividad de la FCP se elev6, en tanto que los niveles

de .uE disminuyeron mientras que los de 5HT se elevaron; es 

posible que estos efectos se puedan correlacionar con el -

hecho de que si la FCP está elevada las MA disminuyen, sin 

embargo, si consideramos que la NE" interacciona con la FCP 

a trav~s del FP y que la 5H'l' es un inhibidor no competiti-

vo es posible que esta sea la razón para encontrar que el-

modo de accibn de la anfetamina es diferente para ambas MA 

Evidentemente todo ésto requiere de posteriores estudios -

para der.iostrar comose combina molocularmente cada molécula 

de cada Ha con la anfetamina y a su vez con la FCP y el .l.<'P 

y que otras enzimas puedan en un momento dado participar -

en esta acci6n. 



R E S U ME N •-

El propósito del:presente trabajo fue contribuir, a la respuesta de la-

pregunta que ha quedado sin contestaci6n a trav~s del tiempo ¿Cual es-

la causa de la ESQUIZOFRENIA? 

Utilizamos un modelo experimental: el de la 11 Psicosis anfetam1nica", .!. 

que produce una psicosia indiferenciable de la ESQUIZOFRENIA PARANOIDE. 

Se emplearon ratones de la cepa OD-1 de Charles River 1 tratados con -

diferentes dosis de d-a.nfetalilina, as! como algunos derivados de la mis-

ma. 

La administraci6n de las drogas se hizo en forma aguda y cr6nioa. 

Se midieron cambios conductuales comos la estereotipia, la desorganiza-. 

ci6n social y la actividad motriz. Tambien, se midieron algunos parám~ 

tros bioquímicos relacionados directa o indirectamente con el metabolie 

mo de laa aminas biogtfaicas, co:no: la monoamino-oxidasa, la. fosfocinasa 

del piridoxal1 la adenosín-trifosfatasa, la acetiloolinesterasa1 los ni 

veles de fosfato de piridoxal y los de serotonina. 

Se presente.ron alteraciones conductuales entre las que podemos conoide-

rar, como: lesiones autoinfringid¡is q,·e causaron la muerto de loa anim~ 

les alrededor del 35avo. dia de adminit1traci6n de la droga. Una marca-

da deaorganizaci6n social, oon:1animale.i tratados crónicamente con dosis 

bajas de d-anfet!llllina (1 mgfKg/din) y una actividad motriz aumentada en 

lon animales trntados cr6nicumonto e on dosis altas (10 mgjKg/dia). 

Se modificaron las actividades do l~ foefocinasa del piridoxal, la ade-

nosin-trifosfatasa y la acetilcolinasteraaa. 

Solo en aquellos animales tratnd"s cr6nicamonto 1 tanto con las diferen-

tes dosis de d-anfetamina co~o con sus derivados. Se obsorv6 una rela-

ci6n inversa entre actividad de fosfooinaaa del piriooxal y los niveles 
do 1~'(1:.::1::.:ci-(> 



de fosfato de piridoxal. Pudimos demostrar que este fenómeno s6lo se -

presenta en el mesenoéfalo. 

La monoa.Jllino-oxidasa se modificó tanto en animales tratados en forma --

aguda como cr6nicamente. 
i 

Tambifln se observ6 una relaci6n inversa entre actividad de· Monoamino-oi.;' · · · ·~ 

xidasa y niveles de serotonina; mientras la monoamino-oxidasa se inhibo 

los niveles de serotonina se elevan, guardando una relaci6n directa con 

las diferentes dosis de anfetamina usadas. 

Pudimos demostrar que el mayor número de cambios tanto oonduotuales co-

mo bioquímicos se llevaron a cabo en animales tratados cr6nicamente con 

la dosis do 1mg/Kg/d!a de d-anfetamina. 

Esto nos permite señalar que los parámetros estudiados están rolaoion! 

dos con el mecanismo de acción de las anfetaminas directa. o indirecta.., 

mente y que posiblemente tambien lo están con la etiología de la ESQU! 

ZOFRENIA. 

Ea probable que el mecanismo oom~n de acción de las anfetaminas y el -

disparo que desata la ESQUIZOFRENIA, se de1)a a que en ambos casos lo -

que ocurre es una al teraoi6n si.mu ltánea de 11 '.! lll9oanismos do rogulaoi6n 

de las monoaminas: dopamina, noropinefrinn y s'lrotonina;. Además, pod!. 

111os sugerir tambitSn que el proceso patol6gico de la ESQUIZOFRENIA ':l lá 

"psicosis anfetam!nioa11 son fan6menos o procesos cr6nioos. 
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