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PREFACTIO:

En el drea de las disciplinas farmacoldgicas, en -
especial la Toxicologia, ha cobrado especial importancia tan
to el estudio clinico como bdsico de las fédrmacos l1lamados de
abuso. El énfasis que se vive en la actualidad, respecto al-
estudio de este tipo de fdrmacos, se debe no sélo a su utili
dad como herramientas terapduticas 6 para el reconocimiento -
de la funcidén cerebral, sinb también al amplio consumo que --
tienen dentro de nuestra sociedad. De la amplia gama de far-
macos que existen, las anfetaminas junto con las benzodiazepi
nas, pueden ser considerados como los fiarmacos de mayor consu

mo.

Los efectos que sobre el sistema nervioso central -
tienen las anfetaminas, ademds de ser la base para Sus usos -
terapéuticos y para constituirse en farmaco de abuso, han 1la
mado 1la atencién, ya que los mecanismos de accidén que pudie--
ran tener sobre el tejido nervioso, han permitido constituir-
a las anfetaminas en una herramienta Gtil para dilucidar 1la -
actividad de algunos circuitos cerebrales. En este sentido -
su accién sobre ciertas dreas 6 estructuras del sistema ner--
vioso central, se traduce en un comportamiento clinico indis-
tingible de la esquizofrenia paranoide, lo que ha propiciado
que se considere a la administracién crénica de anfetamina, -

tanto en el hombre como en animales de experimentaci6én, como-



modelo para el estudio de la mis dramitica de las enfermeda

des mentales, la esquizofrenia.

El propésito del presente trabajo, es no s6lo el
revisar los aspectos anotados en los pirrafos anteriores, -
sino mediante el andlisis critico de la #nformacién existen
te, el valorar la utilidad de los modelos animales a su ex-

trapolacién a la funcién mental humana.



1.1 INTRODUCCION:

Con todo y que la anfetamina se sintetiza por pri
mera vez en 1887 por Edelanu (10), fué hasta principios del
siglo XX que las fenetilaminas empezaron a tener importancia
farmacol6gica. En 1904 Stolz y en 1905 Dakin, en forma inde
pendiente lograron sintetizar la adrenalina (3,4), la (hor-
mona vasomotora secretada por la médula suprarrenal) y es a
partir del conocimiento de la estructura de esta hormona --
que, se estimula la sintesis de una serie de compuestos de-
estructura similar; entre ellos la anfetamina. El estudio
farmacolégico iniciado por Barger y Dale en 1910, permitid
considerar a la anfetamina como un agente simpaticomimético
y en 1927 a raiz de los estudios de Alles se demostrd los -
efectos estimulantes de la anfetamina sobre el sistema ner-

vioso central (SCN).

En base a los efectos estimulantes centrales, el
sulfato de anfetamina se empled terapéuticamente por Prinz-
mental y Blomberg en 1937 en el tratamiento de narcolepsia,
esta primera experiencia di6é lugar al amplio uso tanto con-
fines clinicos como exclusivamente por sus efectos estumu--
lantes (11). En 1938 Young Y Scoville, en su articulo '"Pa-
ranoid Psychosis in Narcolepzy and the Possible Dangers of

Benzedrine Treatment", sefialan por primera vez los efectos



té6xicos de la anfetamina y describen la aparicién de brotes
psic6ticos en tres pacientes tratados con anfetamina, rela-
cionidndose asi el uso crénico de éste fdrmaco a los sintomas
psicéticos (5). Esta observacién que es el punto de parti-
da de una extensa investigacién de su uso terapéutico y que
ha conducido a la elaboracién y desarrollo de un modelo ex-
perimental para desentrafiar el sustrato neuroquimico de la-
psicosis. Estos aspectos serdn tratados a lo largo de éste

trabajo.
1.2 ASPECTOS QUIMICOS:

Desde el punto de vista estructural, la anfetami-
na es una ﬂ—fenetilamina, esta constituida por un grupo aro
mitico, un anillo bencénico no sustituido, y una cadena la-
teral de dos carbonos, cuyo grupo terminal es una amina pri
maria. Esta estructura la comparten todos los compuestos -
designados como simpaticomiméticos. La anfetamina posee a-
demds un grupo metilo en posicibén « respecto al grupo amino.

Fig. 1
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A pesar de la simplicidad de su estructura, la an
fetamina es un fdrmaco con mdltiples efectos biolégicos; -
actfia como estimulante del SNC, como anorexigénico, como hi
pertensor y vasoconstrictor periférico y modifica el proce-
so de termoregulacién (1,8). Desde el punto de vista bio--
quimico, libera catecolaminas de las terminaciones nervio--
sas catecolaminérgicas centrales y periféricas (1,4,12,13),
es un inhibidor de la captacién de catecolaminas a nivel --
neuronal (1,4,12) y actia como un inhibidor moderado de la-
Monoamino oxidasa (MAO) (1,4,12,14). De ahi que la manipu-
lacién de su estructura puede aumentar 6 disminuir alguna &

todas estas acciones farmacoléfgicas.

Del andlisis de la relacién entre la estructura y
la actividad simpoticomimética de las anfetaminas resulta -
que:

1. La estructura de @-fenetilamina es fundamental para con
servar muchas de sus propiedades tanto farmacol6égicas -
como bioquimicas.

2. Cualquir sustitucién en el anillo puede eliminar 6 mo-
dificar radicalmente la naturaleza de sus efectos cen-
trales.

3. La presencia del grupo metilo en la posicién« es de par
ticular importancia, debido a que protege a la anfetami
na de la MAO confiriéndole una moderada actividad como

inhibidor de esa enzima. Ademds, el grupo metilo es el



responsable de la alta afinidad de la anfetamina por la
membrana neuronal y de la capaciada de &sta para inter
ferir con los procesos de captacidn neuronal de Norepi-
nefrina (NE).

4. La metilacién progresiva tanto del grupo amino como de
la cadena lateral, disminuyen los efectos caracteristi

cos de la anfetamina.

La anfetamina posee dos formas isoméricas, la le-
vorotatoria y la dextrorotatoria, la potencia relativa de -
los is6meros varia de acuerdo al efecto de que se trate --
por ejemplo; en el hombre la d-anfetamina tiene mayor po-
tencia para estimular al SNC (15), mientras que la l-anfeta
mina posee mayor actividad sobre los efectos cardiovascula-
res (3). Sin embargo, ambas poseen una potencia similar en
la produccién de psicosis ("Psicosis Anfetaminica') (16). -

Fig. 2.
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Con el objeto de obtener fdrmacos de actividad es
pecifica, se han desarrollado a partir de la estructura de
la anfetamina un gran ntmero de derivados; en los cuales -
se aumenta alguna de sus propiedades farmacolégicas con la-
consecuente disminucién 6 desaparicién de otras, ya sean --
estas terapéuticas 6 indeseables. Esta actividad se ha de-
sarrollado fundamentalmente con la investigacién de los si-
guientes campos; anorexigénicos, estimulantes del SCN, in-

hibidores de la MAO y psicotomiméticos.

1.2.1 ANOREXIGENICOS:

El papel clinico de la anfetamina en el tratamien
to de la obesidad fué descrito por Gold en 1945, quien sub-
rayé la existencia de reacciones téxicas y enfatizd la nece
sidad de desarrollar derivados cdn actividad anorexigénica

sin efectos colaterales (2).

En general, para obtener compuestos anorexigéni-
cos especificos es necesario, separar la actividad anorexi-
génica de la de estimulante central, disminuir los efectos

cardiovasculares y disminuir su toxicidad (2).

En cuanto a la estructura sabemos que hay un mi-
nimo de criterios que debe poseer el derivado para tener -

actividad anorexigénica. Estos criterios son los siguientes:
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1. La cadena lateral entre el grupo bencénico y el grupo -
amino debe ser de dos carbonos.

2. El1 grupo amino debe estar unido a un carbono secundario.

3. La introduccién de sustituyentes en la posicién oEto =
del anillo, disminuye la actividad anorexigénica.

4. Se pueden introducir sustituyentes en el grupo amino --
sin disminuir su actividad, siempfe que estos sustitu-

yentes no sean grupos muy largos.

Estos criterios son compartidos también para el -

disefio de compuestos con propiedades psicomotoras.

A partii de los criterios antes mencionados, se -
han introducido innumerables modificaciones a la estructura
de 1a anfetamina, entre los mis recientes podemos mencionar:
a) Adicién de grupos metilo e introduccién de radicales oxi
genados en la cadena lateral. b) Introduccién de grupos Vo
luminosos como furfurilo o bencilo en el grupo amino termi-
nal. Todos los substituyentes antes mencionados disminuyen
los efectos de estimulacién central y los efectos cardiovas -
cularées, conservando las propiedades anorexigénicas (1,2).-
En forma semejante, la adicién de grupos electronegativos -
como Cl1 6 -CFg , disminuyen en forma significativa los efec
tos colaterales, afectando poco su actividad anorexigénica-

(1,2). Fig. 3
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F16.3 ANORXIGENICOS DERIVADOS DE ANFETAMINA.

1.2.2. ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Las propiedades de estimulacién sobre el SNC y de -
disminuir la fatiga que posee la anfetamina, se pueden conser
var transformando la cadena lateral en un sistema heterocicli
co como la piperidina, la oxazolidindiona 6 la pirrolidindio-
na. Estos cambios en la estructura disminuyen los efectos --
colaterales como; 1la tolerancia, la anorexia y los efectos -

cardiovasculares. (1) (Fig. 4)
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FIG 4. ESTIMULANTES DEL SNC DERIVADOS DE ANFETAMINA.

1.2.3 INHIBIDORES DE LA MONOAMINO OXIDASA:

La anfetamina es un inhibidor moderado de la MAO,
dependiendo el grado de actividad tanto del tejido en que -
se act@ia como de la concentracidén del sustrato. Ciertas mo
dificaciones a su estructura pueden aumentar éste efecto, -
pr ejemplo, cuando el grupo metilo en posicién o pasa a for
mar parte de un anillo de ciclopropano (trancylcypromina),- -
la potencia de inhibicidn se ve aumentada significativamen-
te. Resultados semejantes se obtienen sustituyendo el gru-

po amino para formar una hidrazina (Feniprazina). Fig.5
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FIG S. INHIBIDORES DE MAO DERIVADOS DE ANFETAMINA.

La tranycylpromina y la feniprazina carecen de ac
tividad anorexigénica, pero producen una depresién conduc-
tual inicial seguida de una estimulacién a nivel central, -
efecto que es poco pronunciado en el hombre. La feniprazi-
na a dosis repetidas act@a como hipotensor en el hombre. --
Estos dos derivados de la anfetamina, son usados en la cli
nica en el tratamiento de depresiones tanto moderadas como
severas; cuadro clinico en que la anfetamina no tiene ésta

aplicacién. (1).
1.2.4 PSICOTOMIMETICOS DERIVADOS DE ANFETAMINA:

La investigacidn de @&ste campo, parti6é de la hi-
p6tesis propuesta por Osmond y Smythies en 1952, en la cual
se propone la existencia de un psicotdégeno producido endbge
namente por una alteracién en el metabolismo de las cateco-

laminas. La mayor parte de los trabajos realizados en éste



campo estdn encaminados a estudiar la relacién entre la es-
tructura y los mecanismos de accién de compuestos psicotomi
méticos, para dilucidar los procesos metabdlicos involucra-

dos en la psicosis (7).

La anfetamina posee actividad psicotomimética s6-
lo durante su uso crénico, en contraste con los derivados -
del tipo de la 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM), que es
un potente psicotomimético a dosis Gnicas y que s6lo conser
va actividad tipo anfetamina sobre el sistema cardiovascular

(6,7,8).

La sustitucién en el anillo bencénico con grupos
metoxilo, produce actividad psicotomimética elevada, varian
do su potencia tanto respecto al ntmero de sustituyentes co
mo a la posicidén de éstos. Los derivados trimetoxilados son
los que exhiben mayor actividad psicotomimética. Por orden
de mayor a menor actividad los podemos catalogar de acuerdo
con el tipo de sustitucidén: 2,4,5; 3,4,5; 2,4,6 y 2,3,4-
trimetoxianfetamina, siendo éste Giltimo prédcticamente inac-
tivo (6,7). En el grupo de los dimetoxilados s6lo la 2,4-
dimetoxianfetamina es un psicotomimético activo. Finalmen-
te entre los derivados monometoxilados, la presencia del --
grupo metoxilo en posicién 'para' es fundamental para la --
conservacién de ésta actividad (6). La sustitucién en posi

cién 2,5 del anillo por grupos metoxilo y la adicidén de gru



-16-

pos alquilo 6 bien haldgenos en posicidén 4 del anillo, re--
sultan en compuestos con mixima actividad psicotomimética.
En todos los casos la conservacién de la cadena lateral de
dos carbonos entre el anillo y el grupo amino terminal es -
fundamental. (7,8,9). Recientemente se ha sugerido que no
s6lo la sustitucidén modifica la actividad, sino también la
estereoquimica de la estructura, asi él carbono en posicidn
e« con una configuracién R(-) respecto al grupo amino au-

menta la actividad psicotomimética (8,9). Fig. 6

OCHy OCHs
H5CO /N CHy—CH —NH, or i Tl
= CH CH
H 3C0 3 H3CO 3
2,4,5- TRIMETOXIANFETAMINA. 2,5-METOXI- 4 -BROMOANFETAMINA .
NH,
HgCO W —_
3 CHa—C H OCHgy NHo
CHgy
HgC CHg—C —H
\cu
CHg  OCHy N3 €0 .
|
CHy
DOET (o'R") R(-) 2,5 DIMETOX!I-4 - METILANFETAMINA

FI6 6.PSICOTOMIMETICOS DERIVADOS DE ANFETAMINA.
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1.3 ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION:

Los efectos de la anfetamina se observan media ho
ra después de su administracién por via oral y cinco minutos
después de su administracién por via parenteral, ya que se
absorbe ripidamente por la mucosa gastrointestinal y a dife
rencia de otras moléculas mds polares, como serian las cate
colaminas (CA) norepinefrina (NE) y dopamina (DA), atravie-

sa fdcilmente la barrera hematoencefdlica (4).

La vida media en el plasma es de 7 horas en los
individuos mantenidos en dieta dcida y de 22 horas en indi-

viduos con dieta alcalina (17).

El metabolismo de la anfetamina varia de acuerdo
a la especie animal estudiada. Sin embargo, en términos ge

gerales ésta amina es metabolizada al través de las siguien

a. Por hidroxilacién aromitica de la cual se obtiene el -
correspondiente p-hidroxi-derivado, que puede ser elimi
nado como tal 6 conjugado con 4dcido glucurdnico.

b. Por desaminacién oxidativa, resultando de esta reaccidn
una cetona, que posteriormente puede ser oxidada a un -
dcido carboxilico.

c. Por p@A-hidroxilacién de la cadena lateral, reaccién que

da lugar a 1los siguientes metabolitos: norefedrina y
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hidroxinorefedrina.

De las vias metabélicas antes mencionadas las dos
primeras se llevan a cabo por las enzimas microsomales hepid
ticas (4,17,18). La pA-hidroxilacién en cambio, es produci
da por la Dopamina- @ -hidroxilasa, enzima que se localiza -
en los grianulos de almacenamiento de CA, en las terminacio-

nes nerviosas simpaticas, (4,17).

La anfetamina puede ser hidroxilada en dos posicio
nes. En el anillo aromdtico en posicién '"para" y en forma
menos significativa en la posicién _ de la cadena lateral.
Ambos tipos de hidroxilacién son de interés farmacoldgico -
debido a que producen metabolitos bioldgicamente activos. -
De éstas dos formas, la hidroxilacién en el anillo se produ
ce en mayor proporcidn, y su producto la p-hidroxianfetami-
na es excretada parte en forma libre y parte como glucurdéni
do de p-hidroxianfetamina. Tanto la anfetamina como su me-
tabolito, la p-hidroxianfetamina pueden sufrir una @ - hidro
xilacién para formar norefedrina y p-hidroxinorefedrina res

pectivamente.

La segunda via y muy importante, es la desmina- -
cién oxidativa, cuyos detalles afin se desconocen. Uno de -
los posibles mecanismos es 1la deshidrogenacién de la amina

para dar una cetoimina la cual por su inestabilidad sufra -
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una hidr6lisis espontdnea a fenilacetona. Esta filtima pue

de seguir varias vias metab6licas; puede ser reducida a-

su correspondiente alcohol secundario, el bencilmetilcarbi-
nol, el cual se excreta conjugado a dcido glucurénico. Una
segunda reaccibén seria, 1a oxidacién de la fenilacetona a --
dcido benzdéico, el cual a su vez se excreta como dcido hipd
rico. Afin cuando el mecanismo de esta reaccién no se cono-
ce, podemos suponer que no se lleva a cabo una oxidacién --
del grupo metilo a un dcido carboxilico, ya que los metabo-
litos de &sta reaccién los &4cidos fenilpirdvico y fenilacé-
tico, no se han encontrado como metabolitos de la anfetami-
na. La fenilacetona puede sufrir también una conjugacién -
con dcido sulfdrico cuando se encuentra en su forma tauto-

mérica de enol, obteniéndose el sulfoconjugado correspon--

diente (18).

En algunas especies como el hombre, el mono rhe-
sus y los perros galgo y callejero, se ha observado que del
30-40% de la dosis administrada de anfetamina se excreta en
forma inalterada. En cambio, en otras especies como la ra- -
ta, el cobayo y el conejo, se lleva a cabo un metabolismo
mis complejo ya que la anfetamina que se excreta como tal -

es s6lo del 4-18% de la dosis administrada (17,18).

Los mecanismos que intervienen en el metabolismo-

"in vivo" de la anfetamina son practicamente desconocidos;
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la mayor parte de la informacidén se infiere de las formas -
de excresidén y de los estudios "in vitro'". En este contex-
to, uno de los estudios mids importantes es el realizado por
Axelrod en 1954, quien demostrdé que al incubar con anfetami
na rebanadas de higado de conejo, ésta fué rdpidamente meta
bolizada. En cambio, al incubar &sta amina con un homogena
do de higado de conejo, ésta no fué metabolizada hasta que
se agreg6 NADP a la mezcla de incubacién. Los productos me
tabélicos de &sta reaccién fueron fenilacetona y amoniaco,
indicando ésto que la anfetamina habia sido desanimada. --
Cuando las fracciones mitocondrial, microsomal y soluble,-
fueron examinadas en forma separada no se observd actividad
enzimdtica alguna. Pero la combinacidén de la fraccién mi-
crosomal, la fraccién soluble y NADP, resulté en la restau-
racién de la actividad enzimdtica. Estas observaciones su-
girieron que las enzimas que metébolizan a la anfetamina es
t4dn presentes en los microsomas y que la fracci6én soluble -
provee los cofactores adicionales necesarios para que se --
lleve a cabo la reaccién. Experimentos posteriores indica-
ron que enzimas presentes en la fraccién soluble reducen el
NADP. La reaccién de desaminacién no se lleva a cabo en au
sencia de oxigeno 6 cuando el NADPH es reemplazado por NADH.
Histéricamente ésta fué la primera demostracibén de que el -
sistema encargado de metabolizar fdrmacos estd presente en

los microsomas hepdticos y que requiere de NADPH y oxigeno.
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Posteriormente se ha encontrado que un gran ndmero de firma
cos son metabolizados por las énzimas microsomales abarcan-
do una variedad de vias metab6licas. Se supone también que
la hidroxilacién de anfetamina se lleva a cabo por éste gru
po de enzimas, ya que se ha demostrado que un gran niimero -

de aminas son hidroxiladas por el sistema microsomal.

La marcada variacibén interespecie en el metabolis
mo de anfetamina puede estar dada por la presencia de facto
res microsomales de inhibicién. E1 higado del perro, del
cobayo y de la rata, tienen baja actividad de desaminacién.
Cuando se agrupan microsomas de é&stas especies a microsomas
hapdticos de conejo, la desaminacién de la anfetamina dismi
nuye significativamente, reforzando la presencia de ciertos

factores de inhibicidn (17).

La forma de excresién urinaria de la anfetamina -
es dependiente del pH. Este fenémeno se debe a que la an-
fetamina es una base débil (pKa=9.7?) y liposoluble en su -
forma no ionizada. Por lo tanto, los cambios en el pH uri-
nario afectan su excresién. Una orina &cida, favorece su -
excreci6én inalterada, en cambio una orina alcalina estd en
su forma no ionizada y se favorece la reabsorcién tubular de
la anfetamina. De ahi que bajo éstas condiciones su excre-

cién sea muy baja. (4, 18, 19).



TABLA 1

VARIACIONES EN EL METABOLISMO DE LA ANFETAMINA DE ACUERDO
CON LA ESPECIE

Hombre Perro Conejo Rata Cobayo

d-anfetamina 30 31a,38b 2a, 4b 13a,1:zb 1
p-hidroxianfetamina 3 202, 7b 4a, 7b 313,48b 1
(1ibre o conjugada)

Fenilacetona 3 3 22 0 =
Bencilmetilcarbinol 0 2 8 0 -
Ac. Benzdico 20 32 27 2 -
(libre & conjugado)

p-hidroxinorefedrina 5¢ L= - - -

Resultados expresados en porciento excretando de la dosis administrada de d-anfetamina.
(a) Axelrod (1954)

(b) Drig et al (1966)

(c) Sjoerdsna et al (1963); Administrando hidroxianfetamina

(Tomada de Axelrod 1971)
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1.4 EFECTOS FARMACOLOGICOS:

Desde el punto de vista farmacolégico, la anfeta-

mina estd incluida en el grupo de las aminas simpaticomimé-

ticas, termino acufiado por Barger y Dale en 1910, para cla-

sificar a un grupo de compuestos cuya accién farmacolégica

es similar a la observada al estimular experimentalmente --

las fibras adrenérgicas del sistema nervioso periférico - -

(SNP). (3)

En general, los efectos farmacolfgicos de las ami

nas simpaticomiméticas se pueden clasificar en los siguien-

tes cinco tipos:

1.

De estimulacién periférica. Se manifiesta en cierto ti
po de masculos lisos como son los vasos sanguineos que
irrigan la piel, las membranaé mucosas y las glidndulas
salivales.

De inhibicién periférica. Este efecto se manifiesta en
otro tipo de mGsculo liso como son los mGsculos de la -
pared intestinal, de los bronquios y de los vasos san--
guineos que irrigan el mdsculo esquelético.

De estimulacién del mdsculo cardiaco. Efecto que se --
traduce en un aumento de la frecuencia y de la fuerza -
de contraccién del miocardio.

De cambios metab6licos. Estos comprenden el aumento en

la velocidad de la glucogenolisis hepdtica y muscular,



5.

y la liberacién de dcidos grasos del tejido adiposo, y

5. De accién estimulante sobre el SNC.
1.4.1 EFECTOS DE ESTIMULACION PERIFERICA:

La anfetamina actda sobre el sistema cardiovascu-
lar, produciéndo los siguientes cambios; aumento de la pre
sién arterial sist6lica y diast6lica, con el consecuente au
mento del gasto cardiaco, aumenta la resistencia periférica
por vasoconstriccién de los lechos vasculares de la piel y
mucosas. A dosis terapéuticas, no aumenta la frecuencia --
cardiaca, y disminuye el flujo sanguineo cerebral. Como he
mos mencionado anteriormente, la 1-anfetamina es mids poten-
te en los efectos cardiovasculares que su isémero la d-an-

fetamina (3).

Entre los efectos de la anfetamina sobre el miscu
1o liso de los diferentes 6rganos destacan; la relajacién
de la musculatura bronquial y el espasmo del esfinter vesi-
cal. Sus efectos sobre el misculo gastrointestinal es im-
predecible, ya que dependen de la actividad muscular pre-
via a la administracién; si el tono muscular estd aumen--
tando, la anfetamina puede causar relajacién 6 inhibici6n-
del tracto gastrointestinal, si por el contrario, el miscu
lo estd relajado, es frecuente que se produzca contraccidn.

La respuesta del mdsculo uterino es variable pero en gene-
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ral se observa un aumento en el tono muscular (3)-
1.4.2 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

La anfetamina se caracteriza por ser un potente -
estimulante de varias funciones cerebrales. Su administra-
cién produce: excitacién, hiperactividad, hipertermia, pi-
loereccién, euforia e insomnio. A dosis elevadas causa: -
temblor, incoordinacién psicomotora, conductas estereotipa-

das, convulsiones y en ocasiones la muerte (4).

Desde el punto de vista clinico la anfetamina --
muestra las siguientes caracteristicas: actfia neurofisio-
16gicamente sobre el sindrome de la fatiga, prolongando la
duracién del ejercicio, haciendo parcialmente reversibles -
sus efectos y posponiendo la necesidad de dormir sin que --
esta desaparezca (3). Altera el patrdn de suefio, ya que --
disminuye el descanso durante &ste. En el electroencefalo-
grama (EEG) se observa un incremento en el.retardo de la a-
paricién de la primera fase de movimientos rdpidos de los -
ojos (REM) & su supresifn, con aumento de la frecuencia de
movimientos corporales durante el suefic (26) . Clinicamen-
te se ha observado que también aumenta el umbral al dolor,
disminuye la intensidad de la crisis convulsiva y mejora el
trazo electroencefalogrdfico en el pequefio mal. En condi--

ciones normales no produce efecto a nivel de centro respira
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torio, sin embargo lo activa cuando se encuentra farmacolé-
gicamente deprimido. Antagoniza los efectos de los barbi-
tGricos y disminuye el umbral de despertar al estimulo eléc

trico de la formacién reticular (3).

La neurofarmacologia de esta amina se caracteriza
ademds por efectos centrales que incluyen; la disminucién-
del umbral y el aumento de la intensidad en '"las reacciones
de alerta', semejante a la producida experimentalmente por-
estimulacién directa de fibras colaterales ascendentes de -

la médula 6 de la formacién reticular (4).

Finalmente, la administracién a dosis bajas de an
fetamina, produce aumento de la temperatura corporal (22,23,
y a dosis elevadas produce hipotermia, en forma similar a -

la observada después de la administracibn de NE y DA (22).

1.4.3 EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO:

El efecto de la anfetamina sobre el metabolismo =
de 1ipidos, se traduce en una movilizacién de dcidos grasos
del tejido adiposo, con el consecuente aumento de &dcidos --
grasos libres en plasma. Este es un efecto similar al obte
nido con la administracién de epinefrina, pero en menor pro
porcién, aftin cuando el efecto es de mayor duracién. El1 me-

canismo mediante el cual la anfetamina produce la moviliza-
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cién de 4cidos grasos es indirecta, ya que depende de la li-
beracién de CA endégenas de las terminaciones nerviosas del

tejido adiposo (28,24).

La actividad adipocinética de la anfetamina se a--
compafia durante los periodos repetidos de hipermovilizacidn
de grasas, de reacciones adversas, tales como la aceleracién
de la trombogénesis, el aumento en la produccién de trigli-
céridos enddbgenos, la hiperlipemia con filtracién grasa del
higado, y 1a disminucién de la tolerancia a los carbohidra-

tos (28).

Ademis de la accidén adipocinética, la anfetamina-
puede tener otros mecanismos de accién ya que existe la po-
sibilidad de que se produzca una disminucién de la masa del
tejido adiposo por accidn metabélica directa (o sea movili-
zacién de grasas) y que ésta sea independiente de la accién
sobre nticleos hipotaldmicos, donde éste farmaco modifica la
regulacién del apetito (4,28). Lla anfetamina induce a tra-
vés de éstos efectos farmacolégicos, pérdida de peso en in-

dividuos normales y obesos.

A diferencia de la adrenalina, la anfetamina no -
aumenta ni la glucosa ni el lactato sanguineo, y no altera-
el coeficiente respiratorio, es decir, no modifica el meta-

bolismo de carbohidratos. A dosis elevadas produce en ani-
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males un incremento del consumo de oxigeno (3).
1.4.4 TOXICIDAD:

La intoxicacién aguda y subaguda producida por an-
fetamina, se define como un estado mental y/o fisico, que se
presenta después de su administracién, dentro de los 30 dias
siguientes. En la mayor parte de los casos se produce por -
una dosis elevada Gnica de anfetamina (5). Los sintomas de
una intoxicacidén aguda 6 subaguda aparecen generalmente una
6 dos horas después de la administracidén y aumentan de inten
sidad entre las 24 y 48 horas siguientes. La severidad del
cuadro depende taﬁto de 1a dosis como de la idiosincracia --

del individuo.

Los efectos téxicos agudos después de la adminis-
tracién de anfetamina, pueden ser considerados como una ex-
tensién de sus acciones farmacolégicas y como regla general
producidos por sobredosificacién. En la intoxicacién aguda
los efectos centrales mids comunes incluyen; disminucién de’
la fatiga, aumento de la actividad refleja tensién, irrita
bilidad e insomnio. Pueden presentarse estados de confu--
sién, aumento de la 1libido, ansiedad, pdnico, alucinaciones
y tendencias homicidas 6 suicidas, las cuales aparecen con-
mayor frecuencia en enfermos mentales. La fatiga y la de--

presién se presentan frecuentemente después de la estimula-
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cién central. Por lo que se refiere a los efectos periféri-
cos de la intoxicacién aguda, se observa que los efectos car
diovasculares mis comunes en ésta intoxicacién son: dolor -
de cabeza, palidez 6 rubicundez, palpitaciones, arritmia, -
dolor tipo anginoso, hiper 6 hipotensién y colapso circula-

torio. Se presenta también sudoracién excesiva y sintomas -
gastrointestinales como: sequedad de la boca con sabor me-

tdlico, anorexia, diarrea y espasmos abdominales (3).

Las intoxicaciones fatales terminan en convulsio-
nes, estado de coma y hemorragia cerebral (3). Como se pue
de observar los sintomas antes mencionados, la intoxicacién
aguda por anfetamina es el resultado tanto de la sobreesti

mulacidén del SNC como del SNP (5).

Hasta 1966 se habian réportado 54 casos de intoxi-
caciones agudas y/o subagudas producidas por administracién
de anfetaminas, seis de las cuales fueron fatales. En cinco
de los casos estudiados, la anfetamina se tom6 por prescrip-
cién médica, el resto fué por autoadministracién con diferen
tes prop6sitos que incluyen intentos suicidas. La dosis in-
gerida varié entre 5 y 630 mg. de d-anfetamina, pero en mu--
chos de los casos coincidié con la dosis terapéutica. En --
mis de la mitad de los casos el cuadro consistié, en reac--
ciones psic6ticas transitorias con alucinaciones auditivas-

y olfatorias, delirio de persecucién y algunos sintomas fi-
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sicos. En el resto de los casos el cuadro clinico consis--
tié, en una sobreestimulacién central y periférica cuyos --
sfntomas fueron: taquicardia, insomnio, aumento de la acti
vidad refleja, midriasis, hipertensién, ansiedad, problemas
respiratorios y cefalea. La ingesti6én simultdnea de inhibi

dores de MAO y anfetamina, aumenta los efectos (5).

La falta de una revisién mds reciente, unida a la
falta de registro de los casos y a la dificultad del diag--
néstico en aquellos en que predominan los sintomas psicdti-
cos, hace que desconozcamos 1a incidencia real de ésta into
xicacién en la poblacién, aunque podamos asumir que es rela

tivamente alta.

La intoxicacién crénica por anfetaminas, produce
como efecto mis importante una psicosis toxica 'PSicosis ==
Anfetaminica". Los aspectos generales de la intoxicacién -
crénica y la psicosis anfetaminica, considerada como un mo-
delo de. psicosis experimental, serdn tratados ampliamente -

en el siguiente capitulo de ésta tesis.
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1.5 MECANISMOS DE ACCION:

Los efectos simpaticomiméticos producidos por la
administracién de anfetamina, probablemente estédn mediados
al través de varios mecanismos de accién, sobre el metabo-
1ismo de los CA. Adn cuando existen algunas diferencias la
modificacién en el metabolismo de los CA, pueden explicar -
tanto los efectos centrales como los periféricos observados

a la administracién de anfetaminas en el SNC.-

Antes de entrar de lleno a hablar de los posibles
mecanismos de accién de la Anfetamina, es necesario mencio-
nar en forma general los procesos fisioldgicos, que se llg
van a cabo en las neuronas catecolaminergicas y la interac-

cién de algunos fdrmacos con dichos procesos.

Las CA (DA, NE*) junto con la serotonina (5-HT),
se denominan aminas biogénicés, y estdn estrechamente rela-
cionadas con la transmisién nerviosa a nivel sindptico. -
En el SNP, la DA y la NE se sintetizan en las terminaciones
nerviosas ganglionares, y en las células cromafines de la -
médula suprarrenal. La 5-HT se sintetiza perifericamente -
en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal

y en las plaquetas en menor proporcién (50).

Las aminas biogénicas en las terminaciones nervio



sas actuan como neurotransmisores, ya que reunen los siguien

tes criterios operacionales:

1. Que los compuestos y las enzimas necesarias para la sin-
tesis del neurotransmisor (NT), estén presentes en la --
presinapsis. Lo que implica que existan en la sinapsis -
las enzimas catabélicas u otros mecanismos de inactiva--
cién del NT liberado, y termine rdpidamente su actividad

fisioldgica.

2. Que después de la estimulacidén nerviosa sean liberados -

estos compuestos al espacio sindptico.

3. Que la aplicacién de este compuesto en la postsinapsis -

reproduzca el efecto de estimulacién neuronal.

4. Que los fdrmacos que actuan bloqueando la transmisidén, -
en la postsinapsis, bloqueen también los efectos del po-

sible NT aplicado en la postsinapsis (49).

Ni las CA ni la 5-HT atraviesan la barrera hemato-
encefdlica, de ahi que los altos niveles que se encuentran -
en el SNC, son de sintesis local y refinen los requisitos pa-
ra ser considerados neurotransmisores centrales. (Ver Figs.

10, 11, 12, al final de la seccidn 1.5).
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La interaccién de los fdrmacos con las neuronas

catecolaminérgicas puede ser resumida como sigue:

1AL

Biosintesis: La biosintesis de CA se inicia por la

captaci6én de Tirosina circulante por la terminacién

presindptica (1*). Este aminoidcido es transformado a
DOPA, por accidén de la enzima Tirosina Hidroxilasa -

(2*), la cual es inhibida en forma competitiva por 1la
alta-metil-para-tirosina (&-MPT), inhibiéndose de es
ta manera la sintesis de CA. Posteriormente, la DOPA
es descarboxilada, por accién de la DOPA-Descarboxila-
sa (3*), el producto de esta reaccibén, la dopamina - -
(DA) que es actuada a su vez por la Dopamina-Hidroxi-
lasa (4*), dando lugar a la norepinefrina (NE). La --
NE asi como la DA, y la 5-HT son transportadas y alma-

cenadas dentro del gréinulo (6*).

Degradacién Metah6lica por accién de MAO.- Las Ca que
se mantienen libres en el citoplasma, son degradadas -
por accién de la MAO (5%*), a compuestos deamimados como
normetanefrina. Los inhibidores de la MAO, que es un
grupo heterogéneo de farmacos al bloquear la desamina-
cibén oxidativa, producen un incremento marcado de la -

concentracidén tisular de CA.
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Almacenamiento: El almacenamiento de CA se modifica -
por un gran ntmero de fdrmacos que, como la reserpina
interfieren con el almacenamiento de monoaminas, ya sea
bloqueando la captacién a nivel granular 6 bien rompien
do sus sitios de unién dentro del grédnulo. Los fd@rma--
cos que interfieren con el mecanismo de captacién, pro-
ducen la liberacién interneuronal de monoaminas, las cua

les son metabolizadas por la MAO.

Liberaci6én: El proceso de liberacién de CA al espacio
sindptico (7%*), depende tanto de la llegada del impulso -
nervioso, como de la presencia del ién calcio. Existen
firmacos que interfieren con el proceso de liberacidn de
CA, ya sea bloqueando, como el ¥ -hidroxibutirato que -
bloquea la liberacién de Dopamina & bien aumentando la -

liberacidén como el caso de la anfetamina.

Interaccién con el Receptor: Ya en la sindpsis las mo-
noaminas interactGan con el receptor (8%). Los bloquea
dores adrenérgicos son potentes inhibidores de la accién
periférica de la NE, y existe evidencia de que los recep
tores presindpticos estdn involucrados en la regulacién

de la liberacidén de NE.

Inactivacién: La accién fisiolbégica sobre el receptor

3

se termina con la recaptura de la CA (9%), 6 por la ac-
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-cién enzimitica de la Catecol-O-Metil Transferasa (COMT)
(10*). Esta es la enzima encargada de degradar las CA -
a metabolitos orto-metilados que son fisioldgicamente --
inactivos. La COMT es inhibida por el pirogalol y los -
derivados del tropolano. La cocaina, los antidepresivos
triciclicos y la anfetamina, bloquean la captacidén pre-

sindptica de la norepinefrina tanto a nivel central como

periférico y s6lo de la dopamina central. (Ver Fig. 9).

Nota: Los nfineros marcados con asterisco (*), corresponden

a los enumerados en la Fig. 9.
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Fig. 9 ESQUEMA DE LA BIOSINTESIS DE CA EN LA NEURONA NORA-
DRENERGICA PERIFERICA.

La anfetamina, al igual que otras aminas simpatico-
miméticas, producen algunos de los efectos sobre el metabolis
mo de CA a través de la interaccidén con sitios receptores ‘en
las células efectoras simpidticas. El concepto de receptores
fué propuesto inicialmente por Alquist en 1948. Este autor
definié dos tipos de receptores: los alfa (e« ) y los beta'-
(p )iadrenérgicos en funcién de la respuesta observada tanto
a 1a administracién de los simpdticomiméticos como de los blo
queadores adrenérgicos. Los efectos de la anfetamina sobre
los diferentes tejidos periféricos, depende del tipo de re--
ceptores predominantes en ellos. Los efectos de estimulacidn

al mdsculo liso se han asociado a receptores ek - adre --
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nérgicos; en cambio los efectos de inhibicién del misculo -
liso y la estimulacién del misculo cardiaco resultan de la

interaccién con receptores 3-adrenérgicos (3).

Existen otros mecanismos de accién de anfetamina a
nivel periférico, como son la liberacién de NE de sus sitios
de almacenamiento en los 6rganos efectores, y su capacidad -
de bloquear la captacidn extraneuronal de NE. Los mecanismos
antes mencionados son los responsables de la mayor parte de -
los efectos farmidcolégicos de ésta amina a nivel periférico,
los cuales son similares a los producidos por la NE, pero de

accién mids lenta y de mayor duracién. (1, 4, 12, 13).

Actualmente existen datos que indican que muchos -
de los efectos centrales de la anfetamina, tales como el au--
mento de la actividad locomotora y las conductas estereotipa
das, estdn mediados también por las CA cerebrales (4, 12, 13,
40, 49). En estudios realizados con inhibidores de la tirosi
na hidroxilasa, enzima limitante en la sintesis de CA, indi-
can que la anfetamina puede tener una accidn simpaticomiméti-
ca indirecta, cuya accién central requiere de la sintesis de
CA (13). De hecho, el aumento de la actividad locomotora,
las conductas estereotipadas, los efectos anorexigénicos y los
estimulantes inducidos por anfetamina, son bloqueados con do
sis bajas de -metil-para-tirosina (MPT). E1 que la *- MPT

per se no altere la actividad locomotora en animales con --
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trol, no actde como bloqueador adrenérgico, no interfiera -
con la entrada de anfetamina al cerebro, ni con el metabolis
mo, a la dosis necesaria para bloquear la accidén central de
anfetamina, y finalmente que la administracidén de 1-Dopa, Te
establezca la accién de anfetamina, refuerzan que el mecanis
mo de accién de la anfetamina estd mediado por las CA y que
la actividad de la anfetamina depende de que la via de sinte

sis de los Ca esté intacta. (12, 13)

Otro dato experimental que refuerza la hip6tesis -
mencionada en parrafos anteriores, es el hecho de que en ani
males tratados con reserpina persisten los efectos de la an-
fetamina. Efecto que puede ser interpretado como una accién
simpaticomimética directa, ya que la reserpina no inhibe 1los
procesos enzimiticos involucrados en la sintesis de Ca, sino
que modifica la permeabilidad ai paso de CA por la membrana
del grdnulo, por lo que al aumental la concentracién fisiold
gica del gradnulo aumenta la velocidad de destruccién y por -
lo tanto la de recambio de Ca en cerebro. En estudios reali
zados con animales tratados con reserpina en forma aguda & -
crénica, se observa un aumento de algunos efectos centrales
producidos por anfetamina. Se ha demostrado que dicho efec-
tos no son consecuencia de la interaccién de reserpina con -
procesos de degradacién de anfetamina, sino una consecuencia
del aumento de la sensibilidad de los receptores a CA por el

¥
tratamiento con reserpina, ya que al depletar de NE el tejido
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se produce una disminucién del umbral en el receptor (12,13,

47,76) .

Otro de los mecanismos de acci6én importante de la
anfetamina es la liberacién de CA de las terminaciones ner-
viosas tanto centrales como periféricas. Las CA liberadas al
espacio sindptico, son inactivadas por dos mecanismos princi
palmente: a) Mediante la accién de la catecol-o-metiltrans-
ferasa (COMT), la cual convierte la DA extracelular a 3-meto
xi-tiramina y a la NE en normetanefrina (compuestos metila--
dos) y b) Mediante el proceso de recaptura por el cual las -
CA dejan de estar en contacto con los receptores postsindpti
cos y son captadas a las terminaciones presindpticas, éste -
proceso es saturable y dependiente de energia. La liberacidn
central de CA inducida por anfetamina fue sugerida por pri-
mera vez a partir de la observacibn de que la administracién
de ésta amina aumenta las concentraciones cerebrales de 3-me
tixitiramina y de normetanefrina, y disminucién de los nive-
les intraneuronales de NE y DA (12,46). Esta alteracién de-
los niveles de CA y sus metabolitos es independiente del - -
bloqueo del proceso de recaptura, ya que la benzotropina y -
la desipramina, potentes inhibidores del transporte neuronal
de DA y NE respectivamente a nivel membranal, no incrementan
1a acumulacién de metabolitos orto-metilados y no alteran --

significativamente los niveles intraneuronales de CA (12,47).
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La liberacién de CA producida por la anfetamina ha
sido estudiada en dreas cerebrales ricas en terminaciones --
rerviosas dopaminérgicas y noradrenérgicas (32,40). En los
nficleos del caudado, la anfetamina aumenta la liberacién ex-
pontinea de DA tritiada, sintetizada end6genamente a partir
de tirosina tritiada en estudios "in vivo" e "in vitro" --
(29,32,33,35,38,39,40,48). La estimulacién directa de las -
vias dopaminérgicas ascendentes, aumentan la liberacién de
DA provocada por la administracién de anfetamina (33,73,75),
mientras que las lesiones agudas 6 crénicas de la regién --
nigroestriada, 6 la administracién de o< -MPT impiden la 1libe
racién de DA producida por la accién de anfetamina (112,29, -
34). Por otra parte varios experimentos han demostrado que
la anfetamina produce la liberaci6én de NE en terminaciones -
noradrenérgicas centrales de la corteza, del hipotdlamo y de
la amigdada, asi como de las terminaciones adrenérgicas peri
féricas (32,35,39,40,61). Los resultados sugieren que hay -
una poza metabdlica funcional 6 bien una poza de CA suscepti
bles de ser liberadas, por la administracién de anfetamina.
La integridad neuronal es imprescindible tanto para la sinte
sis "de novo'" de CA, asi como para el proceso de liberacién

que depende del flujo normal del impulso nervioso (11251556705

La anfetamina es capaz "in vivo'" de producir la 1i
beracién de SHT de sus sitios de almacenamiento en las ter-

minaciones nerviosas serotoninérgicas del cuerpo estriado -
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(32,47), y de disminuir la fluorescencia de los cuerpos neu-
ronales serotoninérgicos de los nficleos dorsales del Raphe.

Estos efectos se obtienen a dosis relativamente altas de an-
fetamina. También la anfetamina aumenta los niveles cerebra
les de 4cido 5-hidroxi-indolacético (S5HIAA), que es el meta-
bolito mds importante de la SHT al ser matabolizada por 1la -

MAO (12).

La liberacién de acetil colina (Ach), por la corte
za cerebral observada "in vivo'" después de administrar dosis
altas de anfetamina, puede estar relacionada mids que a un e-
fecto directo , indirectamente por los efectos de éste farma

co sobre estructuras subcorticales (12).

La administracién de dosis mayores que las requeri
das para inducir la liberacién delCA, bloquean la captacién-
de CA éxégenas a través de la membrana neuronal. Estudios -
realizados "in vitro'" con homogenados del cuerpo estriado y
de la corteza cerebral, confirman la propiedad de la anfeta-
mina de bloquear la captacién de CA en terminaciones dopami-
nérgicas y noradrenérgicas. Sin embargo, existe mucha con-
troversia respecto a la potencia relativa de los isémeros de
anfetamina para interferir con el proceso de captacién de CA

(02,36,37)

Debido a que la o«-MPT inhibe la tirosina hidroxi-
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lasa y éfecta tanto la sintesis de NE como de DA, el bloqueo
tanto de la actividad locomotora y de las conductas estereo-
tipadas, es atribuible a la interaccién de la anfetamina con
NE, con DA, 6 con ambas. Recientemente se ha sugerido que -
las conductas estereotipadas producidas por la anfetamina de
penden fundamentalmente de su interac;idn con la DA (30,34),
mientras que la interaccién con NE se requiere para otras --
formas de actividad como la estimulacién locomotora y la a--
gresién (31). Esta divisién ha sido posible en base a los
siguientes resultados experimentales. Los inhibidores de la
dopamina-@ -hidroxilasa tales como el dietilaminocarbanmato
y el disulfirdn, disminuyen tanto la actividad locomotora ex
pontdnea como la producida por anfetamina, pero no la inhibe.
Taylor y Snyder (37), demostraron que la d-anfetamina es més
potente como inhibidor de la captaci6én de NE en neuronas ce-
rebrales respecto a su isémero la l-anfetamina, siendo ambos
isémeros igualmente potentes en su capacidad de inhibir la -
captacién de CA por las neuronas dopaminérgicas del cuerpo -
estriado. La d-anfetamina es diez veces mis potente aumen-
tar la actividad locomotora, siendo s6lo dos veces mids poten
te respecto a la produccibén de conductas estereotipadas (19).
De éstos datos se concluye que los efectos de la anfetamina
sobre la actividad motora, estdn mediados por neuronas nora-
drenérgicas centrales, y que la DA juega un papel importante
en la aparicién de conductas estereotipadas. Los resultados

antes mencionados sugieren también, que la inhibicién de 1la
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captacién de CA inducida por anfetamina, puede ser un mecanis
mo de accién importante para los efectos centrales de éste -

firmaco (12).(Fig.13,14)

Cuando se administran dosis mayores de las necesa-
rias para inducir la liberacién y 1la inhibicién de la capta-
cién de CA, la anfetamina puede inhibir la actividad de MAO
(enzima responsable de la desaminacién oxidativa de CA axo-
pldmicas libres). La administracidn de anfetaminas en dosis
altas reduce los niveles cerebrales de los metabolitos desa-
minados de NE y DA, por lo cual se habia concluido que ésta
amina tenfa una accién directa sobre la desaminacién oxida-
tiva via accién de MAO. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que se trata de un efecto secundario relacionado
con la capacidad de la anfetamina para inhibir la captacién
de CA, ya que las CA recapturadas'por las terminaciones ner
viosas son vulnerables a 1la accién de la MAO. Curiosamente
el efecto de la anfetamina sobre la desaminacidén oxidativa -
es muy similar a los producidos por los antidepresivos tri-
ciclicos, los cuales inhiben la captacidén y no actlan a tra-

vés de MAO (12,13).

En las especies en las cuales se lleva a cabo la-
hidroxilacién aromitica como una via metab6lica importante,
la formacidén "in vivo" de un falso transmisor p-hidroxinore-

fedrina, puede ser responsable de alguna de las acciones - -
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farmacolégicas de la anfetamina (17,18,48). Estudios reali
zados en rata han demostrado, que la disminuci6én de los nive
les de NE en el corazdn y el cerebro observados después de -
la administracién de anfetamina estdn relacionados con la --
presencia de p-hidroxinorefedrina. Sin embargo, la formacién
de &éste metabolito no es necesaria para la liberacidén prima
ria de NE, ni para muchos otros efectos farmacolégicos de la
anfetamina. Por otra parte, la l-anfetamina no es sustrato
de la dopamina-hidroxilasa, por lo tanto no es transformada
"in vivo" a p-hidroxinorefedrina, aunque si produce la libe-
racién de NE en varios tejidos. Efectos tales como la acti-
vidad locomotora, conductas estereotipadas, piloereccibn e -
hipertermia, aparécen y persisten cuando la formaci6n de - -
p-hidroxinorefedrina disminuye o bien se bloquea con antide-
presivos triciclicos. En contraste cuando se bloquea la for
macién de los metabolitos hidroxilados, los efectos cardio-
vasculares de la anfetamina disminuyen. La acumulacién de -
p-hidroxinoerfedrina en neuronas adrenérgicas después del -
tratamiento crénico con anfetamina, puede estar involucrada
en el desarrollo de tolerancia a algunos efectos centrales-

de la anfetamina (16,48).

Desde el punto de vista anatdmico, la anfetamina
actda estimulando en sistema reticular activador ascenden-
te, sin ejercer un efecto directo sobre la corteza cerebral

(27). Otra de sus acciones neurofarmacolégicas, es la que
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ejerce sobre los niicleos hipotaldmicos, donde ésta molécula
estimula las estructuras relacionadas con la inhibicién de-
toma de alimentos, produciéndo un efecto claramente anorexi-

génico (4).

Por lo que se refiere a los mecanismos que partici
pan en la accién hipertémica de 1la anfetamina, existen va--
rias hip6tesis apoyadas en sus respectivos datos experimenta
les. Estas hip6tesis pueden ser resumidas como sigue: Gessa
et.al. consideran que la hipertermia inducida por anfetami-
na, es un efecto periférico que se produce por la oxidacién
de 4dcidos grasos, movilizados cuando éste fdrmaco libera NE
de las terminaciones nerviosas del tejido adiposo (24). La
administracién de propanolol, un bloqueadorg-adrenérgico an-
tagoniza el efecto hipertérmico producido por anfetamina, -
disminuyendo su toxicidad. EIl efécto antihipertérmico del-
propanolol, puede ser el resultado de un bloqueo a nivel de
los procesos energéticos responsables del aumento de tempe-

ratura producido por anfetamina (25).

La administracién de dosis elevadas de anfetamina,
produce una disminucién de la temperatura corporal, similar
a la observada después de la administracién de NE y DA. El
pretratamiento con 6-hidroxidopamina, que destruye las neu
ronas noradrenérgicas centrales, evita la hipotermia produ-

cida por anfetamina. Estos datos indican que la anfetamina
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disminuye la temperatura corporal por una accib6bn simpatico-
mimética directa a nivel central, probablemente a través de
1a liberacién de CA endégenas. La respuesta hipertérmica -
de dosis pequefias de anfetamina, puede ser el resultado de-
su accién directa o de su interaccién con elementos hipertér
micos en el sistema de termoregulacién (22). Finalmente, -
existe una correlacién entre la hipertermia inducida por an-

fetamina y el aumento de triptofano en cerebro (23).



TABLA 2

RESUMEN DE LA ACTIVIDAD DE LA ANFETAMINA Y DE OTROS FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SNC

Proceso Fisiol6gico Farmacos
1.- Sintesis ot -MPT
2.- Almacenamiento Reserpina
Tetrabenazina

3.- Liberacién:
a) Salida a la Anfetamina
sindpsis.

b) Interaccién Propanolol
con el recep
tor.
Apomorfina (1)
Haloperidol (1)
Clonidina (2)

Fenoxibenzamina

Mecanismo de Accién

Inhibidor competitivo
de la Tirosina-Hidroxi
lasa.

Modifica la permeabili
dad de la vesicula si-
nédptica.

Interfiere en la capta
cién y almacenamiento
a nivel de vesicula si
nédptica.

Aumenta la liberacidn
de CA.

Bloqueador de recepto
res -adrenérgicos.

Estimula receptores do
paminérgicos.

Bloquea receptores do-
paminérgicos.

Estimula receptores -
noradrenérgicos.
Bloquea receptores nor
adrenérgicos.

Accidén Farmacolégica

Disminuye los niveles
neuronales de DA y NE.

Aumenta la concentra-
cién tidular de CA y
su velocidad de recam-
bio.

Disminuye la concentra
cién intraneuronal de CA

y aumenta la concentracién
de metabolitos o-metilados.
Inhibe la transmisién cate-
colaminérgica.

Potencializa la trasmisién
dopaminérgica.

Bloquea la trasmisién dopa
minérgica.

Potencializa la trasmisién
noradrenérgica.

Inhibe la trasmisién nora-
drenérgica.

-OS_



(Cont.)
4.- Inactivacién:
a) MAO.

b) Recaptura

c) COMT

(1) = Dopamina
= Norepinefrina.

Pargilina

Anfetamina

Benzotropina (1)

Desipramina (2)

Tropolano

Inhibidor de la MAO

Inhibe la recaptura.

Inhibidor especifico
de la captacién de -
DA.

Inhibidor especifico
de la captacidén a ni
vel membranal de NE.

Inhibidor de la COMT.

Aumenta los niveles intra
neuronales de CA.

Disminuye los niveles In-
traneuronales de CA. Au-
menta la interaccidén de -
CA con el receptor. Aumen
ta los niveles de metabo-
litos o-metilados.

No disminuyen significativa
mente los niveles intraneu
ronales de CA. No aumentan
los niveles de metabolitos
o-metilados.

Prolonga la respuesta al -
estimulo nervioso.

-lS-
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Fig. 10 SITOS DE ACCION DE FARMACOS SOBRE LA NEURONA NORADRE
NERGICA CENTRAL.

Los farmacos pueden actuar sobre:

1. La sintesis enzimdtica: la tirosina es transformada a DOPA
por la Tirosina Hidroxilasa, enzima que es inhibida por la
«MPT inhibiendo la sintesis del resto de la vida metabdlica.
2. E1 almacenamiento: la reserpina interfiere con el proceso
de captacién de NE a nivel de granulo de almacenamiento, -

produciendo la deplecidn intragranular de NE.
3. La liberacidén: 1la anfetamina aumenta la liberacién de NE.

4. La interaccidén con el receptor: 1la clonidina es un potente
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estimulante de los receptores a NE. La fentolamina y la
fenoxibenzamina son potentes bloqueadores adrenérgicos.

La recaptura: la NE termina su accidn cuando es recaptu-
rada por la terminacién presindptica, los antidepresivos
triciciicos como la imipramina son potentes inhibidores -
de este proceso.

La -degradacién metabdlica por accién de MAO: 1la NE libre
presente en las terminaciones nerviosas, es degradada por
la MAO, dando lugar a los metabolitos desaminados. La --
pargilina es un inhibidor de esta enzima. Cierta cantidad
de esta enzima se encuentra presente en el espacio sindpti
co.

El tropolano y sus derivados son potentes inhibidores de
la COMT (Catecol-o-metil transferasa). La NM (normetane-
frina) metabolito de NE después de la accidn de COMT, el -
cual puede ser metabolizado por la MAO y por la aldehido-
reductasa a MHPG (3-metoxi-4-hidroxifenilglicol), este a
su vez es actuado por la sulfo transferasa presente en el

cerebro, dando lugar al sulfato de MHPG.
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Fig. 11 SITIOS DE ACCION DE DIFERENTES FARMACOS SOBRE LA -

NEURONA DOPAMINERGLICA CENTRAL.

Ademis de los farmacos cuya accidn se describe en
la Fig. 10, los siguientes actuan sobre la sinapsis dopaminer
gica: el ¥ -hidroxibutirato (3), que bloquea 1la liberacién,
ya que impide el flujo del impulso nervioso a través de las-
neuronas dopaminérgicas. La anfetamina (3) aumenta la libe

racién de DA de las terminaciones dopaminérgicas.

La apormorfina (4) actua estimulando los receptores

dopaminérgicos, en cambio el haloperidol actua como bloqueador



-G

a nivel de receptor.

La anfetamina inhibe la recaptura de DA, por la ter

minacién dopaminérgica (5).

MAO: 1la dopamina presente en forma libre en la ter
minacién presindptica, puede ser degradada por MAO, obtenién-
dose como metabolito el &dcido dihidrofenilacético (DOPAC), --

la pargilina es un inhibidor de esta enzima (6).

COMT: 1la DA es inactivada por accién de la COMT, -
enzima que esta presente en el espacio sindptico, la DA es --
transformada a MT ( 3-metoxitiramina) por COMT y esta a su -
vez es degradada a HVA (&4cido homovanilico). E1 troplano es-

un oponente inhibidor de esta enzima.
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Fig. 12 MODELO ESQUEMATICO DE UNA NEURONA SEROTONINERGICA -
CENTRAL Y POSIBLES SITIOS DE ACCION DE ALGUNOS FAR-

MACOS .

Sintesis enzimitica (1). La neurona serotoninérgi
ca capta triptofano y la transforma a 5-hidroxitriptofano por
accién de la triptofano Hidroxilasa, enzima que es inhibida -
por la p-clorofenilalanina. EIl siguiente paso enzimdtico es
1a descarboxilacién del 5-hidroxitriptofano a 'serotonina ---
(5-HT). La 5-HT es almacenada (2) junto con las CA en el gréa-
nulo. La reserpina inhibe la captacién de 5-HT produciendo -

la deplecién intragranular de 5-HT, de donde es liberada 3,
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en condiciones fisiolégicas. La 5-HT liberada al espacio si-
niptico interactua con el receptor. EL LSD es un agonista --
parcial de la 5-HT en la sinapsis central. Existen un gran -
ntmero de fiarmacos que se han propuesto como bloqueadores a -
nivel de receptor, sin embargo este efecto no se ha probado-
en forma definitiva para ninguno de estos. La inactividad -
fisiolégica de la 5-HT liberada a la sinapsis se lleva a ca-
bo por la recaptura (5) a la presinapsis, donde es actuada -
por la MAO (/), enzima presenta fuera de la membrana mitocon
drial. El1 producto de esta reacci6én enzimdtica es el dcido-
5-hidroxiindolacético (5-HIAA). Existe bastante evidencia -
acerca de que la 5-HT una vez que produce su efecto es recap
turada por la terminacién nerviosa. Los antidepresivos tri-
ciclicos como la imipramina, actuan como potentes inhibidores

de este proceso.
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1.6 USOS TERAPEUTICOS:

La aplicacién clinica de la anfetamina se basa en-
sus efectos sobre SNC, ya que en sus acciones periféricas ha
sido sustituidas por otras aminas simpaticomiméticas que po-

seen mejor indice terapéutico. (3)

En forma general podemos mencionar que la anfetami-
na se ha usado 6 se usa con fines terapéuticos en las siguien
tes condiciones clinicas: Se aplicé en las intoxicaciones --
barbitdricas, ya que la anfetamina estimula los centros respi
ratorios farmacoldgicamente deprimidos, sin embargo, actual-
mente no se utiliza con éste propdsito, se administra a pa--
cientes que reciben tranquilizantes mayores Yy anticonvulsivan
tes para reducir los efectos sedantes de éstos fdrmacos. En
las depresiones moderadas, la anfetamina ha sido sustituida -
por los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la --
MAO, con mejores resultados. Durante mucho tiempo se utilizé

en el tratamiento del '"pequefio mal', ya que mejora los tra-
zos electroencefalogrificos y disminuye la crisis convulsiva,
su uso ha sido desplazado por anticonvulsivantes del tipo de-
la carbamazepina. En padecimientos extrapiramidales como 1la
enfermedad de Parkinson, la anfetamina tuvo aplicacién para -
controlar la rigidez, persistiendo el temblor. En la actuali

dad ha sido reemplazada por fdrmacos como la 1-Dopa.



-59-

Por sus propiedades anorexigénicas, la anfetamina ha
sido ampliamente utilizada en el tratamiento de la obesidad,-
sin embargo cabe mencionar que el tratamiento es inefectivo -
en ausencia de una dieta hipocalérica. Actualmente, se usan
en mayor proporcién los derivados con actividad anorexigénica

especifica. (1,3)

En el tratamiento de la narcolepsia, la anfetamina
sigue siendo uno de los f4rmacos de eleccién a dosis de 10-15

mg/dia, por su propiedad de mantener en estado de alerta. (3)

En el sindrome hipercinético, producido por dafio ce
rebral minimo, el uso de estimulantes es efectivo para contro
lar a nifios con problemas de conducta y aprendizaje. Se ha -
demostrado en estos casos que estimulantes como la cafeina, -
producen respuestas casi idénticas a la administracién de pla
cebo, en cambio la d y l-anfetamina, mejoran significativamen
te la conducta aumentando la atencién, disminuyendo la agresi
vidad, la ansiedad y la hiperactividad. Ambos isémeros son -
pricticamente, igualmente efectivos con diferencias pocos sig

nificativas (16,42,43,44,74)
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2.1 ASPECTOS GENERALES:

E1 consumo repetido de un fdrmaco 6 de una droga, -
ha sido denominado de diferentes maneras. La denominacién,
ha estado de acuerdo con el desarrollo de la informacién cien
tifica para una determinada época. Del andlisis de las dife-
rentes denominaciones, resulta que en el fondo, s6lo se habla
de dos condiciones: Dependencia Psiquica (habituacién) y De-
pendencia Fisica (adiccién). Las caracteristicas de estas -
dos condiciones han originado una manejo mal definido de la
informacién, dada la sutileza de sus diferencias, siendo este
problema afin mds complejo si consideramos tanto el aumento en
nGmero como en diversidad de farmacos, que son objeto de abu-
so. Dado que la dependencia fisica y/o dependencia psiquica
aparecen como un elemento constante en los fdrmacos de abuso,
el Cémite de Expertos de la Organiiacidn Mundial de la Salud
(OMS), ha adoptado el término de"Farmacodependencia',el cual
es calificado de acuerdo al tipo de fdrmaco para establecer -
las diferencias de cada caso en particular. Asi , el térmi-
no "Farmacodependencia", se define como 'un estado que se oOTi
gina del consumo repetido de un firmaco de manera periodica &
continua'; y dado que sus caracteristicas varian de acuerdo
al fdrmaco, se le designa como farmacodependencia de tipo - -
morfinico, de tipo barbitdtica, de tipo canabinica, de tipo

cocainica, de tipo anfetaminica, etc. (5,56a,56b)
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El mismo Comité de Expertos de la OMS, ha caracteri

zado la farmacodependencia de tipo anfetaminica como 'un esta

do que se origina de la administracién repetida de anfetamina

6 cualquier otro fdrmaco con actividad de anfetamina, en forma

peri6dica 6 continua'. Las caracteristicas de este estado -

son las siguientes:

1%

2

Deseo 6 necesidad de continuar consumiendo el féarmaco.
Aumento de la désis, para obtener mejores efectos estimu--
lantes, euforia 6 disminucién de la fatiga, acompafiados --
por el desarrollo de torerancia.

Dependencia psiquica a los efectos de la anfetamina. La
dependencia psiquica estd asociada a apreciaciones persona
les y subjetivas de los efectos propios del fiarmaco.
Ausencia géneral de dependencia fisica, ya que no se pre-
senta un sindrome de abstinencia definido, cuando se inte-

rrumpe la administracién de anfetamina. (56a,56b)

De las caracteristicas antes mencionadas, resulta-

que la farmacodependencia de tipo anfetaminica estid considera

da como una dependencia psiquica & habituacién.

En este criterio, podemos definir a la intoxicacién

crénica por anfetaminas como un estado fisico y/o mental pro-

vocado por el consumo de anfetamina. Cuando la intoxicacién

por anfetaminas se presenta durante el primer mes de la admi-
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nistracién se le considera como intoxicacién aguda y el trata
miento de esta es diferente al de una intoxicaci6én crénica.
El cuadro se presenta con désis que varian de 15 a 500 mg. -

diarios de anfetamina. (5)

La intoxicacién crénica por anfetaminas se presen-
ta principalmente en dos circunstancias:

1) En el tratamiento de la narcolepsia y de la obesidad, si-
tuaciones en las cuales se usa bajo supervisién y prescrip
cién médica, en cuanto a la désis y a la duracién del tra-
tamiento, y

2) En la autoadministraci6én, como resultado de sus propieda-
des estimulantes sobre el SNC. Esta situaci6én se ha defi
nido "abuso'", ya que el consumo es en forma excesiva, ya
sea en forma persistente 6 esporddica y obviamente sin ob

jetivo terapéutico. (5,58)

En los casos en que se ha presentado fenémenos de
intoxicacién, estos pueden ser agrupados de acuerdo con los
sintomas presentados como sigue:

1. Fendmenos téxicos debidos a reacciones alérgicas 6 de i-
diosincracia; como dermatitis, discracias sanguineas --
(erupciones en la piel, hemocitopenia). Estos cuadros -
se presentan como respuestas inespecificas a un gran nd-
mero de firmacos y son intrinsecos a las caracteristicas

de cada individuo, de ahf que en el caso de la anfetamina
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se les confiere poca importancia.

Fenémenos téxicos debido a estimulacién ligera del SNC. -
Se presentan sintomas tales como: ansiedad, anorexia e -
insomnio, efectos tipicos de la anfetamina e idénticos a
los observados en una intoxicacién aguda. Los estados e-
mocionales y psiquicos que presentan los pacientes de este
grupo pueden ser considerados como estadios iniciales en
el desarrollo de una psicosis téxica ("Psicosis anfetami-

nica").

Este grupo es muy importante por la frecuencia con

que se presentan estos sintomas.

e

Fenémenos téxicos debidos a la estimulacidn profunda sobre
SNC. Este grupo corresponde a la psicosis anfetaminica, -
que dada su importancia como modelo experimental serd tra-
tada ampliamente en este capitulo.
Finalmente, fendémenos tdéxicos debidos a causas diversas.
Se ha registrado un nGmero reducido de casos clinicos, en
que se presentan padecimientos poco comidnes, por ejemplo,
fueron correlacionados al consumo de anfetamina heterocr6-
mia de Funshs y un cuadro de tirotoxicésis. En estos ca-
sos no se probé una relacidn causal entre el uso del farma
co y el padecimiento. (5)

En la tabla no. 3 se consignan las caracteristicas

del consumo de anfetaminas en nuestro pais.
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TABLA 3

CONSUMO DE ANFETAMINA EN UNA MUESTRA DE LA POBLACION DEL D. F.

Farmaco Edad (afios) $ Sexo (%) N.S.E.
M F
Anfetamina 14-24 3.18 1.88 2.91
25-34 4.79 Alto
35-49 --
Derivados de 14-24 2.34 0.02 3.98
Anfetamina (Ano 25-34 -- Alto
rexigénicos). 35-49 4.0

% = Por ciento de la poblacién estudiada.

N.S.E. = Nivel socio econémico
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2.2 PSICOSIS ANFETAMINICA:

La psicosis anfetaminica es un sindrome producido
por el consumo de anfetamina por periodos prolongados y/o -
por désis elevadas de esta amina. Este sindrome se caracte-
riza por la aparicién de reacciones psicéticas tan semejan-
tes a las ohservadas en la esquizofrenia paranoide, que sbélo
se puede diferenciar de la misma en el momento en que al sus
penderse el uso del fdrmaco desaparece el cuadro psicético,

con la consecuente recuperacién del paciente.

Esta piscosis es considerada como el efecto tdéxico
mids importante del consumo crénico de anfetaminas, tanto por

su severidad como por su frecuencia.

Aunque la psicosis anfetaminica fué inicialmente -
descrita por Young y Scoville en 1938, fué hasta 1958 en que
Connell en su monografia "Amphetamine Psycosis" caracteriza-
este sindrome, en base a revisar la informacién clinica qﬁe-

existia en ese momento. (5,11,51)
2.2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA PSICOSIS ANFETAMINICA:

Las condiciones mentales observadas durante el pe-
riodo psicético en la mayoria de los casos corresponden a las

mencionadas por Connell y consisten para mencionarlo en sus -
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propias palabras "inicialmente en una psicosis paranoide con
ideas de referencia, delirio de persecucién, alucinaciones -
visuales y auditivas, en un marco de clara conciencia". (5,

11, 59, 60,52)

Los sintomas mids importantes durante el episodio -
psicético son: delirio de persecucién con ideas de referen
cia y alucinaciones, las cuales en orden de frecuencia se --
pueden enumerar como siguen: alucinaciones visuales, auditi
vas, tactiles y somdticas,y olfatorias. La desorientacibn -
sintoma importante en la esquizofrenia se presenta en forma

poco frecuente en la psicosis anfetaminica. (5,52,60,70)

Otros sintomas mentales asociados al cuadro psic6-
tico de estos pacientes son: hiperactividad 6 exitacién, an

siedad, hostilidad y agresién, agitaci6n y depresiodn. (5,60)

La edad promedio que presentan los pacientes con -
psicosis anfetaminica es de 35 afios, el rango varia de los -
19 a 56 afios de edad. Hasta 1958 el mayor porcentaje de los
casos reportados correspondieron al sexo masculino; sin em-
bargo, de entonces a la fecha se ha incrementado significati
vamente el consumo 6 el abuso de anfetamina por las mujeres,
probablemente como una consecuencia del tratamiento para re-

ducir de peso. (60)
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No se puede considerar a una ocupacién determinada
como un indice de la incidencia de la psicosis anfetaminica,
aunque si es un punto de referencia respecto a por que se pro
duce el abuso de este fdrmaco. Un alto porcentaje de abuso -
se presenta entre individuos que trabajan en las dreas de la
salud como son médicos, personal académico, quimicos e inclu-
so entre individuos que estdn en estrecha relacién no profe-
sional (familiares). Las anfetaminas son muy utilizadas tam-
bién entre los estudiantes durante los periodos de exdmentes,
y por los chéferes para mantenerse despiertos durante largos
periodos de tiempo. Llama la atenci6én que en este grupo casi
no se presenta psicosis anfetaminica, esta situacién puede de

berse a que la consumen en forma esporddica. (5, 11)

Dado que el diagnéstico de la psicosis anfetaminica
se basa en la evolucién del cuadro clinico al suspender el u-
so del fdrmaco, el diagnéstico diferencial sélo se logra has-
ta la desaparici6n de los sintomas que es un periodo que va
de dias 4 semanas. Este periodo puede ser critico para el -
tratamiento y es durante el mismo que la determinacidn de an-
fetamina en fluidos biolégicos juega un papel definitivo para
establecer un diagnéstico correcto, sobre todo en los casos -
en que los sintomas fisicos de la intoxicacién por anfetamina

no son evidentes. (5,60,70)

Hay un nGmero importante de pacientes esquizofréni-
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cos que al administrdrseles anfetamina se precipita 6 se exa-
cerba el cuadro clinico. (5,54,69). En estos pacientes los -
los sintomas psicéticos no desaparecen al interrumpir total-
mente el consumo de esta amina. Delay y su grupo, han llama-
do la atencién sobre este tipo de pacientes y han propuesto -
establecer la diferencia entre una psicosis anfetaminica, lo
que ellos han dado en llamar pseudo-psicosis anfetaminica 6
esquizofrenia coexistente con el uso de anfetamina. En el -
caso de la psic6sis anfetaminica el paciente se recupera al
interrumpir el uso de este fdrmaco y en la pseudo-psicésis an-
fetaminica los sintomas se hacen crénicos a pesar de interrum-
pir su administracién, por lo general, estos pacientes tienen

una esquizofrenia paranoide incipiente. (73)

Debido a la heterogeneidad de los casos reportados
en la literatura, no es posible establecer un juicio objetivo
sobre el estado fisico del paciente durante el episodio psi-
c6tico. AGn mis, los signos fisicos en un intoxicado por an-
fetamina se consideran de poca importancia respecto a la seve

ridad de su estado psiquico. (5)
Los sintomas fisicos generales mds frecuentemente -
observados en estos pacientes son: anorexia con pérdida de

peso, insomnio y temblor particularmente en las manos.

Las manifestaciones fisicas de la intoxicacién - -
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anfetaminica debidas a su accibén sobre el SNC son principalmen
te; aumento de la funcién postural, aumento del tono de los -
labios y los reflejos tendinosos. Se puede presentar también
midriasis con falta de réspuesta al estimulo luminoso, temblor
de la lengua y de los labios y contracciones faciales. Estos
sintomas no pueden considerarse como diagnéstico de la intoxi-
cacién por anfetamina, ya que pueden estar modificados por --
efectos de la psicosis, pero sintomas como anorexia con pérdi-
da de peso, aumento del tono postural y midriasis si son de -

ayuda en el diagnéstico. (5)

El cambio mis importante que se observa en los pa-
cientes al suspender la administracién de la anfetamina es -
la desaparicién o bien la disminucién de los sintomas psicé-
ticos agudos (delirio de persecusién y alucinaciones). En -
pridcticamente todos los casos aparecen depresidén e irritabili

dad durante este periodo. (5,11,60)

En la literatura se encuentran sefialados casos de -
episodios psic6ticos durante el periodo siguiente a la suspeg
cién del firmaco independientemente que el sujeto los haya --
presentado durante el periodo de intoxicacién. Las caracte-
risticas clinicas de los episodios psicéticos que se presen-
tan durante la suspencién del fdrmaco, son diferentes a las -
observadas durante la intoxicacién atin en el mismo paciente.

Este hecho y el que también son diferentes a las reacciones-
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psicéticas producidas por otros f4rmacos como el alcohol & la
cocaina, han llevado a Askebold, concluir que se trata de una
psicosis anfetaminica por abstinencia, y a caracterizarla por
los siguientes sintomas: delirio con confusién y alucinacio-
nes; con reducci6én 6 no de la tensién muscular; hiperactivi-
dad; carencia de sintomas vegetativos, aparte del insomnio. -
Este cuadro se presenta por periodos mayores que otras psico-
sis por abstinencia y el tiempo que transcurre entre la sus-
pensién de la anfetamina y la aparicién del delirio es relati

vamente largo de 3 a 10 dias. (5,80)

El que no se produzcan sintomas psic6ticos en todos
los individuos que consumen crbnicamente anfetaminas, ha 1lla-
mado la atencién sobre los antecedentes psiquidtricos de los
pacientes que si los desarrollan, con el objeto de establecer
si existen o no factores predisponentes al desarrollo de la -

psicosis anfetaminica.

De las conductas anormales que se encuentran comun-
mente referidas como antecedentes, destaca el abuso concomi-
tante de otros fiarmacos 6 drogas como el alcohol, la marihua-
na, la cocaina, los barbitfiricos. Este hecho pone de mani--
fiesto una propensién a la farmacodependencia en este tipo de
pacientes, aunque no es suficiente para explicar el desarro-
1lo de sintomas psicéticos dado que, no todos los sujetos que

consumen anfetaminas y/o otros fdrmacos desarrollan psicosis.
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Un papel, mis importante, en este sentido parece ser el que
juegan los rasgos de personalidad. A pesar de que cada au-
tor, utiliza sistemas esencialmente diferentes en la clasifi
cacién y descripcién de la personalidad de estos sujetos, en
general la mayoria concuerda en que los pacientes se caracte-
rizan por:

a. Como rasgos de personalidad: inestabilidad emocional, --
neurosis y rasgos pre-psicéticos.

b. Como rasgos predisponentes: dificultades en el trabajo,
desadaptacién social e infancia anormal (generalmente con
antecedentes familiares de alcoholismo y enfermedades men
tales.

c. Como rasgos de Eonducta psicopdtica: promiscuidad, homo -
sexualidad, heterosexualidad, falta de disciplina, conduc-

tas delictivas y farmacodependencia. (5)

E1 antecedente de personalidad prepsicdtica del pa-
ciente lleva inevitablemente al planteamiento de si la anfe-
tamina produce realmente la psicosis 6 simplemente act@ia como
un disparador en los individuos con personalidad pre-psic6ti-
ca, esencialmente en aquellos con una psicosis paranoide la-
tente. A partir de la informacién existente, la respuesta a
este planteamiento, es que ambas posibilidades con respecto
a la patogénesis de la psicosis producida por el consumo cré-
nico de anfetamina, son correctas y que una situacién no ex-

cluye a la otra, o sea, este cuadro se puede presentar tanto
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en individuos normales como en individuos con personalidad -

psicopédtica.

En resumen, las condiciones en quée se usa la anfe-
tamina y que pueden producir el abuso de la misma son por OIr
den de frecuencia: durante el tratamiento para la reduccién
de peso, de la depresi6én como substituto del alcohol u otro -
farmaco, en los periodos de autoadministracién para combatir
la fatiga 6 para mantenerse despierto, y finalmente en el tra-

tamiento de la narcolepsia. (5, 11)

El rango de la dosis diaria de anfetamina entre estos
pacientes varia de 50 a 500 mg. diarios: se calcula que la -
dosis minima necesaria para producir una reaccién psicética -
durante los periodos de consumo crénico es en promedio baja,
alrededor de 50 mg. diarios. Por otra parte y como hemos men
cionado anteriormente, algunos individuos pueden consumir ha-
bitualmente dosis mayores, sin desarrollar sintomas psicéti-

COos.

La duracién del periodo de abuso presenta una gran
variabilidad, que estd intimamente ligada a los efectos toxi-
cos de la anfetamina en un determinado paciente (tolerancia).
En mids del 50% de los casos reportados, el periodo de consumo

previo al desarrollo de la psicosis fué menor de dos afios.(5)
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Desde el punto de vista profildctico, es importante
establecer en que proporcidén de la poblacién se produce psico
sis anfetaminica por tratamiento médico 6 por la autoadminis-
tracién. A este respecto no es posible establecer con los da
tos existentes una conclusidén, aunque la observacién de que -
el uso de la anfetamina como anorexigénico ha aumentado la in
cidencia tanto de la dependencia como de las reacciones psicd

ticas, puede considerarse como un indice.

Debido a que los sintomas de la psicosis anfetami-
nica desaparecen al suspender el uso de este farmaco, el tra-
tamiento es sintomidtico. Siendo muy importante durante este
el estudio psicolégico. En casos severos, se usa el trata-
miento quimioterapéutico que incluye los neruolépticos como
el haloperidol y 1las fenotiazinas, ya que son efectivos co-
mo antagonistas de los sintomas inducidos por anfetaminas.

(55,5, 72)

A partir de las caracteristicas estudiadas, el pro
néstico de una psicosis anfetaminica es serio, ya que, el pa’
ciente que ha presentado el cuadro, lo presentard si persis-

te en el uso de la anfetamina.
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2.2.2 ASPECTOS NEUROQUIMICOS:

Al valorar la vulnerabilidad experimental de la -
"Psicosis Anfetaminica'" como un modelo para el estudio de -
la esquizofrenia, es necesario considerar tanto los mecanis
mos de accién de la anfetamina como los resultados experi--
mentales observados a nivel metab6lico y conductual durante
su administracién crénica. Resulta Gtil antes de discutir
este modelo de esquizofrenia hacer resaltar los siguientes
efectos debidos a su administracién crénica, ya que estos -

constituyen la base del modelo.

El tratamiento con anfetaminas durante periodos -
largos, produce una disminucién significativa de las cateco
laminas cerebrales, afin a dosis en que los efectos sobre --
los niveles de CA no son detectables después de una adminis
tracién aguda (48,66). Los niveles de NE se ven especial--
mente disminuidos en las terminaciones nerviosas de la for-
macién reticular, del hipotdlamo, de la amigdala, del bulbo ol
fatorio y en parte del hipocampo. Concomitantemente los ni

veles de DA en telencéfalo también disminuyen.

Las CA cerebrales disminuyen después de la admi--
nistracién de dosis elevadas de l-anfetamina, pero no perma
necen bajas después de su eliminacién del tejido (12,45). -
La pérdida de NE en cerebro producida por la d-anfetamina,

es inducida por esta molécula como tal, aunque la deplecidn
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de NE perdura, aGn después de haberse eliminado la anfetami-
na del tejido (81). Este dato ha sugerido a varios au-
tores (48, 81), que la deplecidén de NE cerebral durante el -
tratamiento crénico, puede ser inducida por los metabolitos

de la anfetamina que poseen una vida media mayor (48).

La anfetamina es inicialmente metabolizada en el
higado para formar p-hidroxianfetamina, la cual puede a su -
vez ser transformada a p-hidroxinorefedrina (81) por la dopa
mina - -hidroxilasa, enzima presente en el tejido adrenérgi-
co, incluyendo a las neuronas noradrenérgicas centrales. So
lamente la d-anfetamina es susceptible a 1la -hidroxilacién,
sin embargo, ambos isémeros son transformados a p-hidroxianfe
tamina. La inyeccidn por via sistémica de d-anfetamina & --
de p-hidroxianfetamina, y la inyeccién intreventricular de -
esta Gltima, producen una acumulacién de p-hidroxinorefedrina
en el cerebro. La p-hidroxinorefedrina, tiene una vida media
mayor que la anfetamina y sus p-hidroximetabolitos (81), de -
ahi que se sefiale a este compuesto como el responsable de la
disminucién de los niveles de NE, durante la intoxicacién cré

nica por anfetamina (48).

Debido a que aparentemente existe una relacién es-
tequiométrica entre la deplecién de NE y la concentracién ti-
sular de p-hidroxinorefedrina (81, 66). Ya que la administra

cién de metabilitos p-hidroxilados de la anfetamina, resulta
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la deplecién de NE cerebral, simultaneamente a la acumulacidn
activa de p-hidroxinorefedrina en neuronas noradrenérgicas,
se ha sugerido que este metabolito puede actuar como un fal-
so trasmisor (48). Este mecanismo de accién, se refuerza ya
que después de administrar anfetamina, la estimulacién esplé
nica produce la liberacién de p-hidroxinorefedrina y, tanto
la anfetamina como la reserpina son capaces de liberar este
metabolito de sus depdsitos, después de ser captado por las

neuronas noradrenérgicas. (48,66)

La formacién de p-hidroxinorefedrina, no ocurre en
todas las especies. En la rata y en el perro, la anfetamina
es principalmente transformada a p-hidroxianfetamina, en cam
bio, en el cobayo, en el conejo y en el hombre, lo es en me-
nor proporcién, existiendo diferencias individuales (17,18).
Los metabolitos desaminados de la anfetamina no tienen efec-
tos sobre los niveles cerebrales de CA (81). AGn cuando --
los efectos metabdlicos a nivel central,causados por los me-
tabolitos hidroxilados de la anfetamina, son similares a los
producidos por la anfetamina, no implica que la anfetamina -
necesite ser hidroxilada para producir sus efectos farmacold
gicos. De hecho la administracién intraventricular de anfe-
tamina no induce la formacién 6 la acumulacién de p-hidroxi-
norefedrina en el cerebro (82), pero si produce sus efectos-
conductuales caracteristicos y la administracién de fadrmacos

que inhiben el metabolismo enzimidtico de la anfetamina, no -
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disminuyen los efectos conductuales e incluso los potencia-
lizan. El que aparentemente los metabolitos hidroxilados -
de la anfetamina también produzcan deplecidén inicial de NE
después de la administracién de anfetamina, lleva a concluir
que estas actividades se suman como resultado de la activi-

dad propia de cada compuesto.

Tanto la p-hidroxianfetamina como la p-hidroxino-
refedrina son capaces de producir la liberacién e inhibir -
la recaptura de CA a nivel neuronal. A nivel conductual, -
estos metabolitos al ser administrados intraventricularmente
a ratas, son capaces de inducir aumento en la locomocién y

conductas estereotipadas (25).

La capacidad de los metabolitos hidroxilados de -
la anfetamina, de alterar los niveles de cerebrales de DA,
no son en ningfin caso tan severos como los producidos sobre
los niveles de NE. La disminucidn progresiva de DA que va -
asociada a la administracidén crénica de anfetamina, no estd
relacionada a una alteracién en la acumulacién de anfetamina
en el cerebro, ya que su distribucién no se ve substancial-
mente alterada durante una administracién repetida. La re-
duccién de la sintesis de DA, puede ser el mecanismo de ac-
cién de la disminucién de DA cerebral. Sin embargo, durante
el tratamiento crénico con anfetamina 6 sus derivados , se-

ha observado disminucién de la transformacién de tirosina a
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DA en el cuerpo estriado (25), pero sin inhibicién de la sinte
sis de CA en las dreas noradrenérgicas. Se ha sugerido que en
la regibn estriada existe un desequilibrio entre la liberacidn
de DA producida por la anfetamina y la sintesis de este neuro-
transmisor, desequilibrio que con la administracidn crénica de
anfetamina, resulta en una disminucién de DA. El mecanismo por
el que se produce este efecto, alin no se conoce, aunque la sin-
tesis de DA y en consecuencia su concentracién se ven disminui
das ain varias horas después de la Giltima administracidn de an
fetamina (82), momento en que los niveles de anfetamina en el-
cerebro ya son muy bajos. Lewander (66), ha propuesto que la -
reduccién de los niveles de DA asociados a la intoxicacién crg
nica por anfetamina estdn relacionados con la disminucién de -
la capacidad de las vesiculas sindpticas para almacenar la DA

en las terminaciones nerviosas.

Existe poca informacién respecto a los efectos sobre
el sistema serotoninérgico, del tratamiento crénico con anfeta
minas. Determinaciones de los niveles cerebrales de 5-HT, en
ratas después de la administracidén crdénica de anfetamina, --
muestra una ligera disminucién en los niveles de 5-HT, conco-
mitante a una disminucién significativa del triptéfano y del

5-HIAA.

Los efectos conductuales y la estimulacién loco -
motora producidos por 1la anfetamina se presentan igual-

mente durante el tratamiento crdénico, que durante el agudo.
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Los efectos cardiovasculares, la hipertemia, y la anorexia,
inducidos por anfetamina muestran por lo contrario el desa-
rrollo de tolerancia. (17,48, 66, 83) Se.ha tratado de -
correlacionar la aparicién de tolerancia con la formacidén -
de p-hidroxinorefedrina en neuronas adrenérgicas, sin obte-
nerse resultados consistentes a este respecto. El pretrata
miento de ratas con p-hidroxinorefedrina, antagoniza la hi-
per lemia en lus machos (48), pero no en las hembras, aunque
ambos sexos presentan tolerancia a este efecto. La anfeta-
mina induce anorexia atn después de administrar sus metabo-
litos hidroxilados (83), y el desarrollo de la tolerancia a
este efecto, no es paralelo a los cambios de NE producidos-
por el tratamiento crénico (83), de ahi que este efecto no-

se deba a una variacién de la distribucién de este farmaco,
co.

Debido a que la velocidad de

excrecién de la anfetamina en cerebro, no sugieren una to-
lerancia, ya que recientemente Shoemar y colaboradores (84),
han reportado la inhibicién al desarrollo de tolerancia a -
la anorexia inducida por anfetamina, con el pretratamiento

con propanolol, condiciones en las que se observa disminu-

cién del metabolismo de la anfetamina, podemos concluir que
la tolerancia inducida por anfetamina puede estar reflejan-

do cambios funcionales en los mecanismos de trasmisién cate



-80-

colaminérgica, mds que producir cambios en el matabolismo de
la anfetamina per se. Esta conclusién es vdlida atin en el -
desarrollo de tolerancia en animales de ciertas conductas, -

sobre todo en aquellas en que €s necesario el reforzamiento.

En animales sujetos a administracién crénica de
anfetamina se observa un aumento progresivo de la hiperacti-
vidad y de las esteriotipias que caracterizan a la adminis-
tracidén aguda (84,85). En ratas inmaduras el tratamiento -
produce un aumento progresivo de las conductas exploratorias.
E1 aumento de estas conductas durante el tratamiento crénico,
no esti asociado a un aumento lineal de la respuesta, sino
a cambios secuenciales en los patrones de locomocién y de -
la conducta esterotipada, cambios que dependen de la dosis -
y la duraci6n del tratamiento (85). Estas diferencias con-
ductuales pueden ser caracterizadés tanto por los diferentes
grados de aumento en las conductas locomotoras y esterioti-
padas, como poT alteraciones progresivas en los componentes
de las conductas esterotipadas y en la frecuencia con que a-
parecen sus componentes. Se ha observado que a dosis i.p.
bajas (0.5 mg/kg) de d-anfetamina, que en la administracién
aguda producen respuestas locomotoras claras, son mis efec-
tivas en el aumento de la actividad locomotora durante la -
administracién crénica, mientras que dosis altas (2.5 mg/kg)
que inducen la aparici6én de ciertos componentes de las con-

ductas locomotoras y esteriotipadas después de una sola ad-
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ministracidén, genera un aumento de las conductas esterioti-
padas seguido de un aumento de las respuestas locomotoras -

durante el tratamiento crénico (85).

El sindrome de la estereotipia ha sido extensa--
mente estudiado con dosis elevadas de d-anfetamina y se ca-
racteriza por conductas exploratorias, las cuales se¢ dete
rioran progresivamente durante el tratamiento crénico, has-
ta volverse respuestas automidticas y verse restringidas a -
ciertos elementos del medio que lo rodea (83,85). Los ani-
males durante ese tratamiento desarrollan reacciones anorma
les a estimulos y eventualmente las reacciones de miedo se-
manifiestan como asimetrias posturales. El tratamiento pro
longado puede producir por otra parte condicionamiento a --

ciertos efectos conductuales producidos por el fdrmaco (85).
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2.2.3. PSICOSIS ANFETAMINICA COMO MODELO EXPERIMENTAL DE -

ESQUIZOFRENIA:

La intoxicacién crénica por anfetamina produce en el
ser humano cambios de las conductas motora y animica, cambios
que constituyen el sindrome clinico 1lamado "Psicosis Anfeta-
minica" (52,86,62,69). La conducta motora esteriotipada comprende,
hibitos compulsivos de limpieza, actividad repetitiva de bis-
queda, de exploracidén visual, de tentativas de accién, etc.
Estas conductas predominan entre los individuos que abusan de
las anfetaminas, junto con miedo, suspicacia, delirio de per-
secucién y alucinaciones visuales y auditivas (64,68,70 . Du--
rante periodos prolongados de intoxicacién con este fadrmaco,
tanto las conductas motoras aberrantes como los patrones de -
reconocimiento aumentan, volviéndose restringidos y repetiti-
Vos, los cuales resultan finalmenfe en la desorganizacién de-
la conducta (64,69 ). La estrecha similitud que existe entre
estos efectos conductuales y los observados en animales de ex
perimentaci6én después de la administracién crénica de anfeta-
mina, han sugerido que las conductas estereotipadas de los a-
nimales, inducidas por este fdrmaco pueden ser utilizados co-

mo un modelo para el estudio de la psicosis (41,55,63).

Los sintomas asociados a la '"Psicosis Anfetaminica",
son muy similares a los sintomas de la esquizofrenia paranoi

de, de tal manera que ante el desconocimiento de la historia-
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de abuso de este fiarmaco, la psicosis anfetaminica frecuente
mente conduce a un diagndstico equivocado de esquizofrenia -
paranoide (52,62,63). La administracién de anfetamina & de
sus andlogos, exacerban los sintomas esquizofrénicos (54,63)
mientras que los antipsicéticos como las fenotiazinas y las
butirofenomas, que son potentes antagonistas de la DA, anta-
gonizan las conductas esteriotipadaé inducidas por la anfeta
mina en animales y se utilizan para el tratamiento tanto de
la Psicosis Anfetaminica como de la esquizofrenia paranoide
en humanos (55,63). Ademds de la anfetamina, otros fiarmacos
que actdan como agonistas de la DA, tales como la cocaina, la
L-dopa y el metilfenidato, producen también reacciones psicé
ticas que son indistinguibles de la psicosis anfetaminica --
(63,64). Antipsic6ticos menores, que poseen poco efecto so-
bre la transmisién dopaminérgica no son efectivos en el trata

miento de la esquizofrenia (75).

El conjunto de esta informacidn apoya el concepto
de que.la psicosis anfetaminica es un modelo heuristico de la
esquizofrenia, caracterizado por una seria alteracién funcio-
nal en la transmisién dopaminérgica central (55,62,63), y que
tanto el aumento en las conductas motoras en animales como la
psicosis en humanos asociadas al abuso de anfetamina pueden -
reflejar un cambio en la sensibilidad de los receptores cate-

colaminérgicos, en especial la DA.
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La hip6tesis del aumento en la sensibilidad del re-
ceptor en la psicosis anfetaminica, ha cobrado importancia --
debido a que la profunda deplecién de CA, que se sigue al tra
tamiento prolongado con anfetamina, hace que el receptor cate
colaminérgico central al carecer de estimulacién fisiolégica,
desarrolle una hipersensibilidad, lo que explicaria la estimu
lacién psicomotora inducida por las inyecciones subsecuentes
de anfetamina ( 64 ). De hecho, la deplecidn prolongada de-
DA cerebral causa una disfuncién en la transmisi6én dopami-
nérgica, que se demuestra con el aumento en la actividad con-
ductual después de la administracién de agonistas dopaminérgi
cos ( 67 ). Sin embargo, aunque la sobreestimulacién dopami-
nérgica, mediante el aumento de la sensibilidad del receptor,
es la hipétesis mds atractiva en la actualidad para explicar
la causa de la esquizofrenia paranoide, la etiologia de este
padecimiento mental debe ser estudiada con cuidado, puesto --
que se sabe que factores patolégicos, psicolégicos y fisiold-

gicos, también contribuyen a desencadenar esta enfermedad.
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3.0 RESUMEN:

E1 nfimero de trabajos publicados a nivel de farmaco
logia bdsica, farmacologia clinica, de investigacidn neuroqui
mica, y de aspectos psicolégicos y sociolégicos de la anfeta-
mina, ha crecido de manera exponencial los dltimos afios, de
ahi que la revisién exhaustiva vaya més alla de la brevedad -
del presente trabajo. Los aspectos mids importantes que resal
tan del acopio de la informacidn existente sobre la anfetami-

na, pueden ser resumidos como sigue:

2l La anfetamina se emplea clinicamente como agente terapéu
tico especifico para: 1la narcolepsia,
la hiperquinesia, Yy

la obesidad exdgena.

2 Debido a sus efectos sobre el SNC, existe abuso de las
anfetaminas por la poblacidn en general, por sus propie

dades estimulantes.

3l E1 mecanismo de accidén de la anfetamina se ejerce posi-
blemente a nivel sinaptico, al modificar el metabolismo
de las CA, aumentando la l1iberacién e inhibiendo la re-

captura.

4. La poblacién neuronal mis sensible a este féarmaco, la-

constituyen a nivel periférico el sistema nervioso ve-
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getativo simpdtico que produce los efectos sobre el sis
tema cardiovascular y gastrointestinal, y a nivel cen--
tral las neuronas involucradas en el control del apeti-

to, la temperatura y la conducta.

La administracién crénica de este fdrmaco produce cam-

bios conductuales semejantes a la esquizofrenia paranoi
de, y finalmente las alteraciones que sobre el SNC cua-
sa han sido Gtiles para el estudio del sustrato metabd-

lico de 1la esauizofrenia.
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ABREVIATURAS.

Ach Acetilcolina

COMT Catecol-o-metiltransferasa

CA Catecolaminas
DA Dopamina
EEG Electroencefalograma

5-HT Serotonina

MAO Monoaminooxidasa

NE Norepinefrina

NT Neurotransmisor

REM Rapid Eyes Movement (Movimiento Ripido de los 0Ojos)
SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico
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