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Introduccion

La Real Academia Espariola define al deporte como una actividad fisica, que puede
ser ejercida como un juego 0 como una competencia, cuya practica supone
entrenamiento y sujecion a diversas normas. Dentro de la actividad fisica deportiva a
nivel profesional existen diversos mecanismos por los cuales estas normas pueden
ser incumplidas, uno de los mas conocidos es el uso de sustancias y métodos de
dopaje, los cuales se consideran como cualquier medida que pretende modificar, de
un modo no fisioldgico, la capacidad de rendimiento mental o fisico de un deportista.
De acuerdo con la Agencia Mundial Antidopaje (AMA), existen mas de 250 sustancias
incluidas en la lista oficial que se encuentran prohibidas durante una competencia,
por lo que su consumo es una falta grave al lema de juego limpio.

En la actualidad existen una gran cantidad de medicamentos de venta libre cuyos
efectos primarios o secundarios podrian generar una ventaja injusta a un atleta
durante una competencia. Entre estos se encuentra el modafinilo, un neuro
estimulante cuyos efectos neuroldgicos y vasculares lo han hecho uno de los
medicamentos incluidos en la lista oficial de sustancias dopantes. Sin embargo,
siguen existiendo muchos medicamentos o0 principios activos cuyos efectos
fisioldgicos podrian generar una ventaja para un deportista de alto rendimiento
durante un juego competitivo. Uno de estos medicamentos es el dramamine, un
antihistaminico y antiemético utilizado para prevenir y tratar las nduseas y vomitos
asociados a los viajes en avidn o en barco, entre sus componentes se encuentre la
difenhidramina y la 8-cloroteofilina, cuyos efectos, son la interaccion con los
receptores histaminérgicos tipo 1 y la inhibiciobn de la enzima fosfodiesterasa,
respectivamente. El dramamine, no se ha considerado como una sustancia dopante,
sin embargo, en 2019 un falso positivo a modafinilo fue levantado contra una
deportista por una confusién con difenhidramina, cuya estructura quimica es similar a
los metabolitos del modafinilo; lo cual levanté sospechas sobre si los efectos
secundarios de este medicamento pueden provocar una estimulacion durante una
competencia deportiva. Por lo cual, en este trabajo se propone estudiar la posible
interaccién entre el dramamine y la produccién de 6xido nitrico (NO), un gas endégeno
gue participa en el proceso de vasodilatacion del organismo bajo diversas
circunstancias promoviendo un mayor aporte de nutrientes y oxigeno a las células,
mayor recuperacion muscular, entre otras cosas; las cuales, drasticamente pueden
favorecer e incrementar la capacidad y el rendimiento fisico de un atleta durante una
competicion. Asi mismo, se plante6 evaluar si el dramamine tiene algun efecto sobre
la reactividad vascular a diferentes vasoactivos como fenilefrina y acetilcolina con la
finalidad de determinar si este farmaco es capaz de alterar la respuesta del sistema
nervioso autonomo en los vasos sanguineos.
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Marco teoérico

Capitulo 1. Dopaje en el deporte

La rapida evolucion que ha experimentado el deporte en los ultimos afos, la creciente
incorporacion de ciudadanos de todas las edades con diferentes propésitos como:
salud, mejora de la condicién fisica, recreaciéon, educacioén, competicion, relaciones
sociales, etc.; hacen que el deporte haya adquirido una dimensién, ciertamente
compleja, y a la vez, apasionante (Barbosa & Urrea, 2018). Por lo anterior, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2001, destacé la importancia que se le
ha asignado a la actividad fisica y el deporte en la mayoria de los paises como
elemento favorecedor de la longevidad y la calidad de vida. Presentando como
principal objetivo incentivar la practica cotidiana de la actividad fisica de forma
moderada o regular, disminuyendo el impacto de las enfermedades cronicas que,
junto con la abstencién del tabaco y el habito de una dieta sana, conforman una
estrategia global para prevenir numerosas enfermedades (Bety, 2014).

Sin embargo, a nivel profesional el deporte competitivo a nivel nacional e internacional
ha sufrido diferentes tipos de manipulacion mismas que han dafiado el lema “juego
limpio” aplicado a diferentes competiciones deportivas de gran prestigio como: el Tour
de Francia, los Juegos Olimpicos y el mundial de fatbol (Herbosa & Gutierrez, 2011).
Dicha manipulacion puede ir desde un engafio simple hasta el consumo de sustancias
ilegales que recaen en lo que es conocido como dopaje deportivo. Este no es un
fendmeno nuevo, ha sido reconocido que los atletas durante siglos, desde la antigua
Grecia y probablemente incluso antes, han perseguido la victoria utilizando cualquier
medio disponible, incluyendo ungtientos, lociones, dietas, etc; para lograr el éxito
atlético. En el pasado, muchos de estos tipos de herramientas y trucos no eran muy
eficaces y se usaban mas como un apoyo psicolégico para el atleta o la intimidacion
de los competidores. Sin embargo, los problemas asociados con el dopaje en la
actualidad son diferentes a los meros efectos psicoldgicos del pasado; porque la
potencia de las drogas de dopaje de uso comun hoy en dia genera efectos
metabdlicos eficientes y duraderos durante la prueba competitiva brindando ventajas
considerables con respecto al resto de los competidores (Schneider & Friedmann,
2006).

Hay dos momentos que se consideran clave en la historia moderna del dopaje. El
primero fue la descalificacion de Ben Johnson como ganador de la final de 100 metros
lisos, en las Olimpiadas de Seul en 1988, tras haber dado positivo en el control
antidopaje por estanozolol, un esteroide anabolizante-androgénico. El segundo fue la
expulsion de la plantilla completa del equipo Festina en el Tour de Francia de 1998,
al detectarse la posesion de numerosos envases de eritropoyetina (EPO) y otros
diversos medicamentos con actividad dopante. A partir de entonces, la lucha contra

11



el dopaje deportivo se ha convertido en un objetivo de primer orden para las
autoridades deportivas (Outram & Stewart, 2015).

Debido a estos y otros casos, en el afio 1999, se llevo a cabo una asamblea en
Lausana, Suecia, conocida como la Primera Conferencia Mundial sobre el dopaje en
el deporte; a propuesta del Comité Olimpico Internacional (COI). Dicha asamblea tuvo
como principal consecuencia la creacion de la AMA, también conocida como WADA
por sus siglas en inglés (World Antidoping Agency) es una fundacion de derecho
privado regida por el ordenamiento juridico suizo. Se trata de un organismo
internacional independiente que establece normas comunes para combatir el dopaje
y coordina los esfuerzos de las organizaciones deportivas y de los poderes publicos
(WADA, 2018).

La WADA vy el control del dopaje en el mundo del deporte

La WADA considera como dopaje cualquier medida que pretende modificar, de un
modo no fisioldgico, la capacidad de rendimiento mental o fisico de un deportista, asi
como eliminar, sin justificacion médica, una enfermedad o lesién, con la finalidad de
poder participar en una competicion deportiva. Por ello se valora habitualmente como
dopaje los siguientes puntos:

1. La presencia de una sustancia prohibida, o de sus metabolitos o marcadores,
en la muestra biolégica de un deportista.

2. El uso, o tentativa de uso, de una sustancia o método prohibido.

3. Negarse a pasar un control antidopaje o eludirlo de cualquier manera, sin una
justificacion valida.

4. El incumplimiento de la obligacion de facilitar la localizacién y/o controles
fallidos.

5. La manipulacion, o tentativa de manipulacion, de cualquier fase del control de
dopaje.

6. La posesion de una sustancia o método prohibido sin la autorizacion de uso
terapéutico correspondiente.

7. Eltrafico de una sustancia o método prohibido y la administracion, o intento de
administracion, de una sustancia o método prohibido a un deportista, asi como
cualquier tipo de ayuda, complicidad, encubrimiento o incitacion a otros
deportistas a que se dopen.

Tomando en cuenta lo anterior, hay muchos deportistas, atletas, entrenadores,
clubes, federaciones, etc.; que desconocen los riesgos sanitarios y legales de las
sustancias dopantes; no saben que hay numerosos productos y medicamentos,
incluyendo a muchos que no requieren prescripcion meédica, que pueden dar positivos
en controles antidopaje; estan mal informados, o la informacion que reciben es
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tendenciosa o incluso maliciosa, de los riesgos asociados a productos de composicion
conocida o desconocida, que estdn disponibles ilegalmente en algunos
establecimientos (particularmente, en determinados gimnasios y tiendas de material
deportivo) y fuentes (como el internet). En un estudio realizado en 2015 en Espaifia,
se sospechaba que el 40-70% de los atletas utilizaban suplementos nutricionales y
gue entre el 10-15% de estos suplementos contenian sustancias prohibidas, en
ocasiones de forma inadvertida para el consumidor, es decir, que existe un riesgo
considerable de dopaje accidental o inadvertido mediante el uso de suplementos
nutricionales (Morente-Sanchez & Zabala, 2015). En conclusion, se calcul6 que entre
el 6,4% vy el 8,8% de los casos de positivos de dopaje deportivo podrian ser debidos
a los suplementos nutricionales fraudulentos.

Con la intencién de reducir la falta de conocimiento sobre las sustancias de dopaje
prohibidas en el mundo del deporte, sus efectos, identificacién y cuantificacion, y con
el fin de mantener un control estandar sobre las mismas previo a cada competencia,
la WADA proporciona una lista constantemente actualizada sobre dichas sustancias
en inglés y francés, la cual sirve de guia para la organizacion del deporte
correspondiente en cada pais al momento de realizar las pruebas antidoping. En la
figura 1, se representan las sustancias y los medicamentos que son objeto de
controles antidopaje tras inducir uno de los siguientes efectos (WADA, 2018):

a) Ergogénico: incrementan el rendimiento fisico, bien a través de un
sobrecrecimiento de la musculatura inducida artificialmente, una mejora de la
oxigenacion, un estimulo psicolégico, un aumento de la tolerabilidad al
ejercicio, etc.

b) Ergoliticos: reducen la actividad fisica y, en particular, determinados
fendmenos que pueden limitar la habilidad y/o la precisién del deportista:
temblor muscular, ansiedad, etc.

c) Neutros: no tiene efectos directos sobre el rendimiento fisico, pero pueden
enmascarar lesiones eventualmente graves, al eliminar o enmascarar
determinados sintomas. Aunque algunas de estas sustancias podrian ser
utilizadas licitamente en competiciones deportivas, requieren para ello una
autorizacion meédica y deportiva especifica.
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Clasificacién de sustancias de
dopaje de acuerdo con sus
efectos fisiologicos

Ergogénicos Ergoliticos Neutros

Incrementan el Reducen la actividad Eliminan o enmascaran
rendimiento fisico fisica lesiones graves

Figura 1. Resumen genérico de las sustancias y los medicamentos que son objeto de controles
antidopaje en funcién de sus efectos fisiologicos.

La lista de sustancias y métodos prohibidos proporcionados por la WADA se divide
en tres apartados fundamentales (WADA,2018); los cuales se resumen en la figura 2:

1. Sustancias y métodos prohibidos en todo momento.
2. Sustancias y métodos prohibidos en competicion.
3. Sustancias prohibidas en ciertos deportes.

1. Sustancias y métodos prohibidos en todo momento

Este apartado incluye diferentes compuestos y/o técnicas que no pueden ser
utilizadas por los atletas en ningdn momento para mejorar su desempefio fisico y
psicolégico antes, durante y después de una competencia; incluye una
subclasificacién de sustancias pertenecientes a este grupo y sus efectos:

a) Sustancias no aprobadas (S0)

Todo farmaco no incluido en la lista oficial de prohibiciones y sin aprobacion vigente
por ninguna autoridad gubernamental regulatoria de la salud para uso terapéutico en
humanos (por ej. drogas en desarrollo clinico o preclinico o discontinuadas, drogas
de disefio, sustancias aprobadas solamente para uso veterinario) estan siempre
prohibidas.

b) Agentes anabolizantes (S1)
Los de mayor uso son los esteroides anabolizantes androgénicos; que incrementan
la masa muscular y la fuerza de determinados musculos (aunque no la fuerza total),

y poseen ademas efecto antianémico. Asimismo, con su administracién se observa
una recuperacion mas rapida tras entrenamientos de alta intensidad. Entre ellos
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pueden citarse a: testosterona, danazol, estanozolol, mesterolona, etc (Vanberg &
Atar, 2010).

c) Hormonas peptidicas, factores de crecimiento, sustancias afines y miméticos
(S2)

i) EPO vy agentes que afectan a la eritropoyesis.
i)  Hormonas peptidicas y sus factores de liberacion.
iii)  Factores de crecimiento y moduladores de factores de crecimiento.

d) Agonistas B2 (S3)

Todos los agonistas B2 selectivos y no selectivos, incluidos todos los isémeros
opticos, ya que producen broncodilatacién, lo cual permite una mayor entrada de aire
en los pulmones y, consecuentemente, una mejor oxigenacion tisular; el clembuterol
posee ademds actividad anabolizante (Pluim et al., 2011). En este grupo existen
excepciones que pueden ser utilizadas con moderacion como: el salbutamol inhalado
(cantidad méxima de 1600ug en 24 horas), el formoterol inhalado (dosis maxima
administrada de 54ug en 24 horas) y el salmeterol inhalado administrado de acuerdo
con las pautas terapéuticas recomendadas oficialmente.

e) Moduladores hormonales y metabdlicos (S4)

i) Inhibidores de la aromatasa: Cuyo efecto es la limitacibn en la
produccion de estrégenos.

i)  Sustancias anti-estrogénicas: Entre las mas usadas se encuentran:
Raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno, etc.

i)  Agentes que previenen la activacion del receptor Il de la activina.

iv)  Moduladores metabdlicos: Los mas utilizados son las insulinas,
activadores de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK) para la
fosforilacion de diversas moléculas y la trimetazidina.

f) Diuréticos y agentes enmascarantes (S5)

Los diuréticos son utilizados como sustancias de dopaje por dos razones: En primer
lugar, por su potente capacidad para eliminar agua del cuerpo; lo cual puede causar
una pérdida de peso rapida, lo que puede ser aprovechado para cumplir con una
categoria de peso en los eventos deportivos que se segregan por categoria de peso
(boxeo, halterofilia, etc.). En segundo lugar, pueden utilizarse para enmascarar la
administracion de otros agentes de dopaje mediante la reduccion de su concentracién
en la orina, principalmente debido a un aumento en el volumen de ésta. Algunos
diuréticos también causan un efecto de enmascaramiento mediante la alteracion del
pH de la orina y la inhibicion de la excrecion pasiva de farmacos acidos y basicos
(Cadwallader et al., 2010). Por otra parte, agentes enmascarantes, como los
expansores plasmaticos, se encuentran estrictamente prohibidos, ya que pueden ser

15



utilizados para prevenir la deshidratacion y porque pueden enmascarar el uso de EPO
o de transfusiones de sangre, reduciendo los valores de hemoglobina y hematocrito

ilegales.

Por su parte, los métodos y técnicas que se encuentran prohibidas en todo momento
también han sido divididos en los siguientes:

a) Manipulaciéon de sangre y componentes sanguineos (M1)

El cual abarca tres posibles casos:

)

ii)

La administracién o reintroduccion de cualquier cantidad de sangre
autdloga, alogénica (homologa) o heter6loga o de productos de
hematies de cualquier origen en el sistema circulatorio.

Mejora artificial de la captacion, el transporte o la transferencia de
oxigeno. Esto incluye, pero no se limita, a: productos quimicos
perfluorados y productos basados en sustitutos de la hemoglobina o en
hemoglobina micro encapsulada.

Cualquier forma de manipulacion intravascular de la sangre o
componentes sanguineos por medios quimicos o fisicos.

b) Manipulacién quimica y fisica (M2)

Esta manipulacion quimica y fisica abarca dos posibles casos:

)

La manipulacién, o el intento de manipulacion, con el fin de alterar la
integridad y validez de las muestras tomadas durante el control
antidopaje. Incluye, pero no se limita a: La sustitucion y/o adulteracion
de la muestra con adicion de proteasas a la misma.

Las infusiones intravenosas y/o inyecciones de mas de un total de 100
mL cada 12 horas excepto aquellas legitimamente recibidas en el curso
de tratamientos hospitalarios, procedimientos quirlrgicos o examenes
diagnasticos clinicos.

c) Dopaje genético y de células (M3)

En este rubro se encuentra prohibido el uso de los siguiente con el potencial de
mejorar el rendimiento deportivo:

)

El uso de acidos nucleicos o analogos de acidos nucleicos que puedan
alterar las secuencias genomicas y/o la expresidon de genes por
cualguier mecanismo. Esto incluye, pero no se limita, a las tecnologias
de edicidén de genes, silenciamiento de genes y transferencia de genes.
El uso de células normales o genéticamente modificadas.
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2. Sustancias y métodos prohibidos en competicion

De acuerdo con la WADA, el periodo de competicibn comienza justo antes de la
medianoche (a las 11:59 p.m.) del dia anterior a una prueba en la que el deportista
esta programado para participar hasta el final de esta y el proceso de recoleccion de
muestras. Durante este periodo, el atleta no podra administrarse o consumir ninguna
de las sustancias mencionadas con anterioridad (SO a S5 y M1 a M3) y ninguna de
las mencionadas a continuacion (WADA, 2018):

a) Estimulantes (S6)

i)  Estimulantes no especificos: Siendo los mas comunes las anfetaminas
en los deportes que requieren un intenso ejercicio anaerobio, ya que
prolongan la tolerancia al ejercicio y retrasan la aparicion del umbral
anaerdébico. La disminucién hasta casi la supresion de la sensacion de
fatiga, el estimulo de la atencién, de la confianza en si mismo y de la
voluntad crean un auténtico estado de euforia una o dos horas después
de su absorcion; y la cocaina en ejercicios intensos ya que aumenta la
tolerancia al mismo

i)  Estimulantes especificos: Siendo uno de los mas comunes la epinefrina.

b) Narcaéticos (S7)
Se incluyen todos los isbmeros Opticos de las siguientes sustancias: buprenorfina,
dextromoramida, diamorfina (heroina), fentanilo y sus derivados, hidromorfona,
metadona, morfina, oxicodona, oximorfona, pentazocina y petidina.

c) Cannabinoides (S8)

Se encuentran prohibidos todos los cannabinoides naturales y sintéticos, a excepcion
del cannabidiol, en esta lista se encuentran:

i) Cannabis (hachis y marihuana) y productos de cannabis
i) Tetrahidrocannabinoles (THC) naturales y sintéticos
iii) Cannabinoides sintéticos que imitan los efectos de THC

d) Glucocorticoides (S9)
Estan todos prohibidos cuando se administran por via oral, intravenosa, intramuscular
o rectal. Ademas de sus aplicaciones terapéuticas, los glucocorticosteroides han sido

objeto de uso y abuso en la creencia de que estas sustancias pueden mejorar el
rendimiento deportivo ademas de que funciona como tratamiento de condiciones
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inflamatorias musculo tendinosas para el alivio de los sintomas, lo que también suele
traducirse en un retorno mas rapido a la actividad deportiva

3. Sustancias prohibidas en ciertos deportes

a) B-bloqueantes (P1): Estos disminuyen el gasto cardiaco, lo que es utilizado con
fines dopantes en deportes en los que se requiere reducir la demanda
miocardica de oxigeno (submarinismo); asimismo, reducen el temblor
muscular al bloquear los efectos de la liberacion de catecolaminas en
situaciones de estrés, facilitando el control del pulso, como es el caso de
deportes que requieren una elevada precision. Por este motivo, se encuentran
estrictamente prohibidos en:

i)  Automovilismo
i) Billar
i)  Dardos
iv)  Deportes submarinos
v)  Esqui/Snowboard
vi)  Golf
vii)  Tiro
viii)  Tiro con arco

b) Alcohol (P2): Su consumo se encuentra prohibido en los siguientes deportes
debido a su capacidad depresora del sistema nervioso central (SNC):

i)  Aerondutica

i) Automovilismo
i)  Motociclismo
iv)  Motonautica
v)  Tiro con arco
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Clasificacion de las sustancias de
dopaje de acuerdo con la WADA

Sustancias y Métodos . -
prohibidos siempre Sustancias prohibidas Sustancias prohibidas

(dentro y fuerade en competicién en ciertos deportes
competicion)

Sustancias Métodos Abarca las sustancias de 50 a Sby los B-bloqueantes (P1)
métodos M1a M3
Mo aprobadas (50) Manipulacién de sangre y Alcohol {P2)
componentes sanguineos (M1) Estimulantes (S6)
Anabolizantes (51)

Manipulacién quimica y fisica (M2) Narcéticos {ST)

Hormmonas peptidicas, -
factores de crecimiento, Dopaje genético y de células (M3) Canabinoides (S8)

sustancias afines y o e (5o
miméticos (S2) ucocorticoides (59)

Agonistas B-2 (33)

Moduladores hormonales y
metabdlicos (S4)

Diuréticos y enmascarantes
(S5)

Figura 2. Resumen de las sustancias y los métodos que son objeto de controles antidopaje
establecidos por la WADA.

Drogas mas utilizadas en el dopaje deportivo

El peligro de utilizar alguna de las sustancias pertenecientes a la clasificacién antes
mencionada, radica no sélo en su utilizaciébn sin ningan tipo de control a dosis
superiores a las terapéuticas, sino en que en muchas ocasiones se adquieren en
centros farmacéuticos o incluso en el mercado negro y no es posible saber con
certeza su composicién. Estos productos pueden llegar a incluir mezclas de hormonas
e incluso medicamentos veterinarios, lo cual provoca un dafio severo a la salud
(Schneider & Friedman, 2006). Entre las sustancias dopantes mas utilizadas en el
deporte de competicién se incluyen los esteroides anabolizantes y las hormonas
peptidicas, como la hormona de crecimiento (GH) y la EPO.

1. Esteroides anabolizantes

El objetivo de los esteroides anabolizantes androgénicos no solamente esta orientado
a elevar el rendimiento deportivo o0 mejorar la apariencia fisica, ya que su uso en la
medicina incluye el tratamiento de diversas enfermedades, como: 0Steoporosis,
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anemia aplésica, carcinoma de mama, quemaduras, endometriosis, dafio en el
miocardio, hipogonadismo, sarcopenia, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), isquemia cardiaca,
mielofibrosis, profilaxis a largo plazo del angioedema, criofibrinogenemia, entre otras
(Demling, 2005). La prescripcion y la utlizacion de estas sustancias esta
cientificamente programada por meédicos especialistas. Sin embargo, muchos
deportistas 'y practicantes del culturismo los wusan indiscriminadamente,
desconociendo los efectos adversos que tienen en el organismo, a corto, mediano o
largo plazo (Pérez, 2013).

Los esteroides anabdlicos androgénicos son derivados sintéticos de la testosterona,
gue estimulan la producciéon celular de proteinas, provocando un aumento en el
tamafio muscular generado por un aumento de la seccion transversal de la fibra y un
desarrollo de las capacidades fisicas condicionales como: fuerza, velocidad,
resistencia, flexibilidad (Haupt & Rovere, 1984). El cuerpo humano es capaz de
producir 600 tipos diferentes de esteroides anabdlicos androgénicos, generando dos
efectos en el organismo: el anabdlico, con el cual se logra la construccién o aumento
de los tejidos, que se encuentra mediado por los receptores de andrégenos en el
musculo y el efecto androgénico, que origina efectos” masculinizantes” (virilizacién),
mucho mas evidentes en las mujeres. Los esteroides anabdlicos androgénicos, se
pueden clasificar teniendo en cuenta diferentes caracteristicas: la via de
administracion, la duracién del efecto y el objetivo a conseguir (Gonzéalez, 2007).
Segun la via de administracion, se catalogan en:

e Orales: Se caracterizan por soportar los acidos estomacales y las enzimas
hepaticas; su absorcion se da a través del tracto gastrointestinal; su duracion
en el organismo es corta, por lo que se hace necesario tomar varias veces al
dia; se utilizan con el objetivo de desarrollar la fuerza maxima y se considera
gue tienen una alta toxicidad y efectos bastantes negativos, a mediano plazo
(NIDA, 2023).

e Inyectables: Se aplica intramuscularmente y se dividen en los que tienen base
de agua, los cuales, tiene una vida media de 1 a 2 semanas y permiten
combinaciones con otros esteroides; su nivel de toxicidad es bajo; se usan en
la fase de definicion muscular y sus efectos negativos se presentan a largo
plazo y bajo la utilizacion de grandes cantidades. Los inyectables a base de
aceite estan preparados con una base de aceite de sésamo y alcohol, que
soporta la concentracion de ésteres, que van de 25 a 250mg/mL, su duracion
es larga, de 2 a 4 semanas, se absorben lentamente a través del torrente
sanguineo y son utilizados para el incremento de la masa muscular (NIDA,
2023) .
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e Los tdpicos: Se encuentran en parches, ungientos, lociones, geles y cremas o
pomadas; su periodo de vida es corto y se ubican en el mercado con diferentes
concentraciones; se absorben por la dermis, permite la utilizaciéon en zonas
especificas, de acuerdo a los objetivos que requiera; tienen efectos negativos
a largo plazo, con riesgo de producir alteraciones cutaneas; otro inconveniente
gue presentan es la trasmision por contacto; los factores que determinan su
absorcién y su eficacia son: la cantidad de sustancia que se absorbe en forma
percutdnea (dependiente del esteroide y sus propiedades fisicoquimicas, de la
solubilidad del mismo y su concentracion en el vehiculo, el tipo de ingredientes
del vehiculo y, finalmente, del sitio y el estado de la piel en la que se aplique y
la tasa de absorcion hacia la circulaciéon) (NIDA, 2023).

2. Hormonas peptidicas

Las hormonas de naturaleza peptidica son sustancias cuya estructura se basa en la
unién de varios aminoacidos que contienen uno o0 MAas grupos peptidicos.
Habitualmente procede de moléculas precursoras de superior peso molecular,
llamadas prohormonas. Por lo general, actian sobre los receptores de membrana,
algunos acoplados a la proteina G. Son utilizadas en deportes de fuerza y resistencia,
motivo por el cual esta prohibido su uso al igual que sus miméticos y sus analogos;
los mas utilizados son: GH y EPO.

a) Efectos de la GH como sustancia dopante en el deporte

La GH es de naturaleza proteica, su sintesis se realiza en las células somatotropas
de la adenohipdfisis, con una produccién diaria de 0,4-1 mg en los varones adultos y
algo mayor en los adolescentes y las mujeres. Circula mayoritariamente unida a
proteinas de transporte, con una vida media que oscila entre 17 y 45 minutos (Laudo
et al., 2006). Es liberada a la circulacién de forma pulsatil, fundamentalmente bajo
control de dos péptidos hipotalamicos (hormona liberadora de GH y somatostatina),
aunqgue otros factores pueden influir en su liberacion como el ejercicio, el estrés y la
hipoglucemia.

Durante la infancia, su principal papel fisiolégico es promover el crecimiento somatico
a través de la produccion, en el higado, del factor de crecimiento insulinico |, que
media numerosas acciones de la GH, tales como la sintesis de DNA, RNA y
proliferacion celular, favoreciendo el crecimiento de tejidos esqueléticos y extra
esqueléticos. También ejerce un papel central en el control del metabolismo proteico
y en la composicion corporal en los adultos. Tras el cierre epifisario también actua
sobre el metabolismo intermediario favoreciendo el anabolismo proteico y la lipolisis.
(Laudo et al., 2006).Entre sus efectos metabdlicos destacan: el incremento de la
captacién de aminodacidos y su incorporacién a proteinas, especialmente en musculo
e higado y el incremento de la movilidad de &cidos grasos libres procedentes del tejido
adiposo.
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La WADA clasifica a esta hormona como prohibida tanto dentro como fuera de la
competicion, debido a que con su consumo se han detectado incrementos en la
sintesis proteica, reduccion en la oxidacién de las proteinas (que tiene lugar durante
la realizacion de ejercicio fisico) e incremento en la masa magra corporal, aunque no
parece mejorar el consumo de oxigeno (Healy et al., 2003).

El exceso de GH en adultos, causa acromegalia que, entre otras, cursa con miopatia,
neuropatia periférica, diabetes mellitus y enfermedades cardiacas, incluyendo
cardiopatia isquémica, hipertension arterial y miocardiopatia. Hasta el momento, no
hay casos de acromegalia descritos entre los deportistas que emplean la hormona,
aungue se han comunicado signos precoces de la enfermedad (Ehrnborg et al., 2000).

b) Efectos de EPO como sustancia dopante en el deporte

La EPO es una hormona glucoproteica que se sintetiza principalmente en el riiidén
(90%) y el resto en el higado. Su utilidad clinica la constituye la anemia producida por
la insuficiencia renal terminal, aunque con posterioridad se ha utilizado con éxito en
la anemia debida a otras causas, como la de la artritis reumatoide inducida por
quimioterapia (especialmente con cisplatino), la anemia hemolitica, la aplasia de
células rojas y la anemia de los prematuros (Cazzola et al., 1997).

El mayor estimulo para su produccion lo constituye la hipoxemia, a partir de un sensor
situado en el tubulo proximal del rifidn, estimulando las células progenitoras de los
eritrocitos, dando lugar a un aumento del hematocrito y la hemoglobina. Estos
cambios aumentan el aporte de oxigeno a los tejidos, pudiendo mejorarse la
capacidad para realizar ejercicio aerdbico mantenido, que depende del aporte y
utilizacion del oxigeno a los musculos, como el ciclismo profesional y el esqui de fondo
(Ekblom & Berglund, 1991). Ademas de esto, se cree que puede ayudar a reducir el
esfuerzo fisiolégico durante el ejercicio e incluso acelerar la recuperacion tras el
entrenamiento (Audran et al., 1999).

La dosis y la frecuencia de administracion determinan el incremento del hematocrito
observado al administrar la hormona, siendo mejores los resultados cuando se
administra de modo subcutaneo. A pesar de que las concentraciones de EPO
regresan a la normalidad a la semana de la ultima dosis administrada, sus efectos se
mantienen, dado que el incremento en la vida media de los hematies que logra la
EPO se mantiene durante 3 0 4 meses después de haberla retirado (Reyes, 2011).

Debido a lo anterior, el consumo desmedido de EPO esta relacionado con un aumento
de la viscosidad sanguinea secundaria y la elevacion del hematocrito, lo cual incluye
cuadros trombdticos, convulsiones e hipertension. Estos riesgos asociados al
consumo de la hormona pueden ser mayores en deportistas de resistencia, donde se
pueden dar problemas de hemoconcentracion debida a la presencia de
deshidratacion asociada al ejercicio prolongado o a los cambios de volumen
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plasmatico posturalmente inducidos por el consumo de EPO (Birkeland et al., 2000).
Afortunadamente, esta sintomatologia no se ha detectado en los sujetos sanos,
aunque existen informes que relacionan muertes inesperadas en varios ciclistas con
el abuso de EPO.

Dopaje en México

El doctor en ciencias de la actividad fisica y deportiva de la Universidad de Ledn,
Miguel Vicente Pedraza dijo en 2013: “La industria deportiva es creciente; los
incentivos que tienen los deportistas para alcanzar el éxito, también. Pensar que se
pueden erradicar las practicas de dopaje con publicidad y persecucion es una ilusion
cuyos efectos pueden ser, a largo plazo, indeseables” (Pedraza, 2013). De acuerdo
con los datos estadisticos de la WADA, del 2008 al 2018 se ha reportado un
incremento del 6.9% del uso y abuso de drogas de dopaje por parte de los deportistas
olimpicos como no olimpicos de todas las naciones; y México no es la excepcion
(WADA, 2018).

Tras haberse observado un gran nimero de casos de dopaje en diferentes eventos
deportivos a lo largo de los afios, el COl empezo6 a adoptar medidas concretas y en
los Juegos Olimpicos de Tokio, en 1964, se realizaron pruebas de control de dopaje
en humanos, aunque sélo en ciclismo. En este afio, el COI hizo su primer informe, en
1967 se elaboré la primera lista preliminar de sustancias prohibidas. Un afio después
se realizd por primera vez el control antidopaje, en las Olimpiadas de Verano de
México en 1968. Esta fue la primera vez que en nuestro pais se llevaba a cabo una
prueba oficial y documentada para la regulacion del dopaje en el deporte
internacional. Sin embargo y hasta varios afios después, por decreto presidencial y
publicado en el diario oficial de la federacion; el 14 de mayo de 1981 fue creado el
Consejo Nacional del Deporte (CONADE) con el caracter de 6rgano de consulta de la
secretaria de educacion publica, asi como del mecanismo para la integracién y el
fomento del deporte profesional, en el &mbito nacional (CONADE, 2016). Desde ese
momento, México contaba con una organizacion que le permitia apoyar y preparar a
deportistas de alto rendimiento y/o profesionales en las diferentes disciplinas
competitivas que se llevaban a cabo a nivel nacional o internacional; sin embargo,
aun no contaba con las herramientas requeridas para poder controlar y regular el
dopaje en el pais (CONADE, 2016).

Entre los casos mas sonados de dopaje en el pais fue el del exfutbolista Claudio
Suarez “El emperador”, quien salid positivo en una prueba de dopaje en 1997 durante
la Copa Confederaciones (Mancilla, 2020); ademas de los casos de 1999 de los
futbolistas Raul Rodrigo Lara y Paulo César Chavez, quienes fueron sancionados por
las autoridades de la Federacion Mexicana de Futbol (FMF) y suspendidos por seis
meses tras haber obtenido un resultado positivo con testosterona y nandrolona,
respectivamente, al terminar su primer juego contra Brasil en la Copa América. En la
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Copa Confederaciones del 2005, los futbolistas Salvador Carmona y Aaron Galindo
dieron positivo en un control antidopaje y fueron suspendidos por un afio. En el
Bicentenario 2010, el entonces portero de Monterrey, 'Gato' Ortiz dio positivo en
oxymetolona y dromonostanolona, que son esteroides para aumentar la masa
muscular. El arquero fue suspendido por 12 meses de la Liga MX. Finalmente, en la
Copa de Oro de 2011, cinco jugadores de la seleccion nacional mexicana: Sinha,
Guillermo Ochoa, Edgar Duefas, Francisco Rodriguez y Christian Bermudez no
pasaron un control antidopaje de la FMF. Estos cinco futbolistas dieron positivo por
clembuterol y fueron dados de baja de la Copa Oro (ESPN, 2018).

Debido a los frecuentes casos de dopaje hasta ese afo, el presidente Enrique Pefia
Nieto, aprobdé en 2013, la Ley General de Cultura Fisica y Deporte, en donde los
articulos 107 a 125 tratan sobre la regulacion estricta y constante que el pais llevara
a cabo, con la ayuda de la WADA y la CONADE por parte del Comité Nacional
Antidopaje (encargado de dar seguimiento, analisis y resolucion a los casos
pertinentes en México) sobre el dopaje, tanto en competencias a nivel nacional como
internacional. De acuerdo con el informe anual del control realizado por el Comité
Nacional Antidopaje (MEX-NADO) publicado en el 2018, el porcentaje de casos
positivos para el dopaje ha disminuido desde el 2016 con un 6.7%, lo cual muestra
los beneficios de la transmision de informacion sobre las drogas de dopaje por parte
de la WADA vy el estricto control realizado por parte del Comité Nacional Antidopaje
(CONADE, 2016).

Sin embargo, el mismo informe anual indica que de las 76 disciplinas analizadas, en
9 de ellas se encontraron resultados positivos al uso de sustancias de dopaje, el
equivalente al 11.84%; un numero que se considera aun elevado y que se busca
disminuir a la fecha. Actualmente en México se encuentran sancionados 8 deportistas
profesionales por el uso de sustancias prohibidas durante su entrenamiento o en
competencia (CONADE, 2016). Uno de los casos que mayor ruido causo se observé
en 2016, con la esgrimista Paola Pliego.

Maria Paola Pliego Lara (septiembre 27 de 1994, Ciudad de México, México), es una
esgrimista profesional que comenzo6 a competir cuando era adolescente. Después de
obtener sus primeras medallas en los campeonatos nacionales de México, se entrend
en la Oregon Fencing Alliance, junto a la dos veces campeona olimpica Mariel
Zagunis. Con 150 puntos, Pliego en la temporada 2013-2014 termino en la cabeza de
serie numero 1 del ranking de sable femenino junior de la Federacion Internacional
de Esgrima y gand la Copa del Mundo de Esgrima 2013-2014 en la categoria juvenil.
En la temporada 2014-2015, ocup6 el segundo lugar en el torneo satélite de Cancun.
Gand una medalla de bronce en los Campeonatos Panamericanos 2015 en Santiago
después de perder 10-15 en las semifinales ante la estadounidense Dagmara
Wozniak. Ella pasé a llevarse la medalla de plata con el equipo (Forbes, 2020).
Pareciese que la esgrimista tenia un gran talento natural y potencial dentro del mundo
competitivo, sin embargo, en el 2016 esto se puso en duda. El 24 de junio, tras realizar
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una prueba competitiva en el campeonato panamericano de esgrima en Panama,
Paola fue seleccionada para realizar una prueba de dopaje, la cual fue tomada por la
WADA y analizada por el MEX-NADO. El 28 de Julio del mismo afio, la FIE le informd
gue la prueba habia resultado positiva para modafinilo (540 ng), la cual es una
sustancia prohibida debido a sus propiedades neuro estimulantes (INFOBAE, 2020).
La esgrimista asever6 que jamas habia consumido conscientemente la mencionada
sustancia y pidio que se rectificara la prueba en otro laboratorio, siendo este el de
Colonia, Alemania; mientras esto sucedia la oportunidad de Pliego de ir a competir y
representar a la federacion Mexicana en los Juegos Olimpicos de Rio de 2016 se
terminaba, ademas de perder el apoyo del presidente del Comité Olimpico Mexicano,
Carlos Padilla Becerra y el presidente de la Federacion Mexicana de Esgrima, Jorge
Castro Rea, quien impidié que Pliego participara en la Copa del Mundo de Baltimore
de 2018. Tiempo despues, en las pruebas del laboratorio de Colonia, indicaron un
resultado negativo, por lo que el laboratorio de dopaje de la CONADE fue suspendido
por un afio y Paola Pliego comenzé una demanda contra la misma por dafio moral la
cual gan6 en 2018 (Forbes, 2020). Pese a este resultado, la deportista decidio
abandonar el deporte mexicano y participar en favor de Uzbekistan, pais al cual
cambio su nacionalidad y ahora representa con orgullo (Pereira, 2019).

Capitulo 2. Oxido Nitrico y su importancia en el organismo

"¢,Cudl es nuestra aspiracion? Puedo responder: la victoria, victoria a toda costa,
victoria a pesar del terror, victoria por largo y duro que pueda ser el camino.”

Estas fueron las palabras de Winston Churchill ante la cAmara de los comunes tras
haber sido nombrado primer ministro inglés el 13 de mayo de 1940. Su discurso sobre
la victoria y la guerra ha sido aplicado en un sinfin de eventos de diferente indole,
entre los cuales, se encuentra el deporte. El capitulo anterior demuestra que, en la
actualidad, la WADA continda realizando una lucha contra el dopaje, ya que cada vez,
mas métodos y sustancias son integrados a la lista oficial de control y prevencién en
el deporte lo que indica que los atletas, desafortunadamente, buscan y encuentran
nuevas maneras de poder alcanzar la victoria al modificar injustamente su rendimiento
fisico y/o mental.

Uno de los componentes celulares de mayor impacto e importancia para un
deportista, es el NO, un gas incoloro que participa en el proceso de vasodilatacion del
organismo bajo diversas circunstancias promoviendo un mayor aporte de nutrientes
y oxigeno a las células, mayor recuperacion muscular y el aumento en la capacidad
de crecimiento, entre otras cosas. Estos efectos, hacen que los deportistas fijen la
mirada sobre el NO, ya que una estimulacién directa de este trae consigo muchos
beneficios para el mismo dentro de una competencia; incluso, existen farmacos que
producen un aumento del NO y por consiguiente la produccion de las caracteristicas
gue mencionamos, por lo que podrian llegar a ser sustancias de abuso en un futuro.
Sin embargo, no todo es malo, estos farmacos fueron sintetizados por el ser humano
para tratar diferentes patologias, entre ellas: hipoxemias graves, insuficiencias
respiratorias con hipertension pulmonar, hernias diafragmaticas y para pacientes con
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ventriculotomia derecha y/o trasplante cardiaco (AEP. 2021). Dicho esto, no es de
esperar que el NO tenga un papel de gran importancia en el organismo y que su
ausencia o sobreproduccion puedan desencadenar diferentes desordenes fisioldégicos
(Centelles et al., 2004).

La historia del descubrimiento del NO es relativamente nueva, los estudios datan de
finales del siglo IX y principios del siglo XX. En 1980 se identificé el "factor relajante
del endotelio" que participa en el mantenimiento del tono muscular de los vasos
sanguineos Yy, por tanto, en la regulacion de la presion sanguinea (Palmer et al.,
1987). Ainos después se demostré que este factor es el NO y que las células lo
sintetizan a partir del aminoacido L-arginina. En 1992 fue reconocida la enorme
importancia del descubrimiento del NO, cuando fue nominada como la "molécula del
afo" por la revista Science (Centelles et al., 2004).

Las investigaciones sobre el NO en fisiologia humana se iniciaron con el papel de la
regulacion de la presion sanguinea, el descubrimiento de este mecanismo por los
doctores Ignarro, Furchgott y Murad, los llevo a obtener el premio Nobel de Medicina
en 1998. Ellos demostraron que existia un sinnimero de acciones fisioldgicas,
bioquimicas y patoldgicas en las que actuaba directa e indirectamente (Centelles et
al., 2004).

Otros investigadores descubrieron que los macrofagos producian NO después de
detectar agentes patdgenos, y asi eliminar las células infectadas. Las investigaciones
sobre las acciones del NO sobre el sistema cardiovascular y en la respuesta inmune
se desarrollaron casi simultaneamente, y poco después se inici6 el estudio fisiolégico
en diversos sistemas bioldgicos como en el sistema nervioso (hipocampo, area
olfativa, area visual), digestivo y pulmonar (Centelles et al., 2004).

Gracias a la gran cantidad de investigaciones y experimentaciones realizadas, hoy en
dia conocemos las propiedades fisicas del NO. Por mencionar algunas: sabemos que
es un gas incoloro a 1 atm de presion y temperatura ambiente, su punto de ebullicion
es de -151,7 °C a 1 atm, es una molécula con caracter apolar cuya solubilidad maxima
en agua es similar ala del O2 (2-3 mM) y su coeficiente de difusién en solucién acuosa
es de 3.3 10° cm?/s (Centelles et al., 2004).

En cuanto a sus propiedades quimicas, se ha determinado que el nimero de
oxidacion del N en la molécula es +2. Su estructura de Lewis es la que se muestra en
la figura 3 (a) y que posee tres estructuras de resonancia mostradas en la figura 3; (b)
El atomo de N contiene un electron desapareado, por tanto, el NO presenta
propiedades paramagnéticas (débil susceptibilidad positiva a los campos magnéticos
y débil atraccion por campos magnéticos externos). El orden de enlace es de 2,5. Su
longitud es de 1,151 A y su fuerza de enlace de 1.840 cm™ (Centelles et al., 2004).
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Figura 3. a) Estructura de Lewis establecida para la molécula de NO. b) Estructuras de resonancia
obtenidas tras la sintesis de NO
Tomado de Centelles et al.,2004.

Sintesis de NO en el organismo y clasificacion

El descubrimiento del NO permiti6 a toda la comunidad cientifica conocer otro
mecanismo, fuera de los barorreceptores y otros vasodilatadores enddégenos
(histamina, bradicinina y la sustancia P), por el cual se controla la vasodilatacion del
organismo. Pero a diferencia de estos, el NO es producido a partir del aminoéacido L-
arginina, este proceso se muestra resumido en la figura 4. Como se puede observar,
se trata de un proceso de oxidacion-reduccion en el que el &tomo de nitrégeno del
grupo guanidinio de la arginina se oxida del estado +3 a +2. El agente oxidante es el
oxigeno molecular, cuyo estado de oxidacion pasa de 0 a +2. Es un proceso complejo
y requiere la participacion de un segundo agente reductor el dinucle6tido de
nicotinamida y adenina fosfato reducido (NADPH) (Centelles et al.,2004). La reaccién
transcurre en dos etapas con formacion del intermediario N™-hidroxi-L-arginina y
requiere ademas de una enzima que cataliza la reaccién denominada NO sintasa

(NOS).
MH; N-OH 0
NADPH  NADP* 1/2 NADPH 1/2 NADP*

MH MH MH

MO

+
HaH COO™

L-arginina Me-hidroxi-L-arginina L-citrulina

Figura 4. Mecanismo de reaccion para la formacién de NO a partir del aminoacido L-arginina
Tomado de Centelles et al.,2004.

En su forma cataliticamente activa la NOS es un dimero, formada por dos cadenas
idénticas de aminoacidos. El dimero se forma en presencia de grupo hemo,
tetrahidrobiopterina y L-arginina. Todas las isoformas de la NO requieren del ion calcio
(Ca?*) para su actividad catalitica. Este ion se encuentra unido a una proteina de bajo
peso molecular, que actiia como quelante uniéndolo con gran afinidad, la calmodulina.
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La reaccion tiene lugar en el centro catalitico adyacente a un sitio de union especifico
para la L-arginina (Diaz et al., 2009).

En las células humanas se han identificado 3 isoformas de la NOS: la NOS neuronal
(nNNOS o0 NOS 1), la NOS inducible (iNOS o NOS Il) y la NOS endotelial (eNOS o NOS
lll). De manera general, la eNOS y la nNOS, estan presentes en las células en todo
momento y por ello se denominan como constitutivas (CNOS). La INOS se expresa
como respuesta a diferentes estimulos. Aparte de otras consideraciones, ambos tipos
de isoformas de la NOS difieren en la cantidad de NO que producen: las constitutivas
catalizan la formacion de cantidades bajas (nM o pM) durante periodos cortos y las
inducibles actian durante periodos més largos y sintetizan cantidades mayores de
NO (mM) (Benavides & Pinzon, 2008). Todas las células del organismo contienen
cNOS vy, por tanto, tienen capacidad de sintetizar NO. Ademas, muchos tipos
celulares pueden inducir NOS como respuesta a diferentes estimulos.

Funcion fisiologica de nNOS

La NOS neuronal se expresa constitutivamente en neuronas especificas del cerebro.
La actividad enzimatica esta regulada por el Ca?*y la calmodulina. La nNOS cerebral
se encuentra en forma de particulas y también como un compuesto soluble en las
células y la localizacion subcelular diferencial de la nNOS puede contribuir a sus
diversas funciones (Zhou & Zhu, 2009). Ademas del tejido cerebral, la nNOS ha sido
identificada por inmunohistoquimica en la médula espinal, en los ganglios simpéticos
y las glandulas suprarrenales, en las células epiteliales de varios érganos, en las
células de la macula densa renal, en las células de los islotes pancreaticos y en el
musculo liso vascular. De acuerdo con Forstermann, desde 1994 conocemos que, en
los mamiferos, la mayor fuente de nNOS, en términos de masa tisular, es el musculo
esquelético (Foérstermann et al., 1994).

En los udltimos afios, un nimero cada vez mayor de informes han confirmado la
importancia de nNOS en una variedad de eventos de sefializacién sinaptica. La nNOS
se ha implicado en la modulacion de funciones fisiologicas como el aprendizaje, la
memoria y la neurogénesis (Zhou & Zhu, 2009). En el SNC, la nNOS participa en la
regulacion a largo plazo de la transmisién sinaptica (potenciacién a largo plazo,
inhibicion a largo plazo), mientras que no hay evidencia de una participacion del NO
derivado de nNOS en la neurotransmisién aguda (Izumi & Zorumski, 1993). Se
presume que la comunicacién retrograda a través de las uniones sinapticas esta
involucrada en la formacion de la memoria, y hay evidencia de que los inhibidores de
NOS afectan el aprendizaje y producen amnesia en modelos animales. También hay
evidencia de que el NO formado en el SNC por nNOS esta involucrado en la
regulacion central de la presion arterial, ya que se ha demostrado que el bloqueo de
la actividad de la nNOS en el bulbo raquideo y el hipotalamo provoca hipertension
sistémica (Toda et al., 2009).

En la periferia, muchos tejidos de musculo liso estan inervados por nervios nitrérgicos,
es decir, nervios que contienen NNOS que generan y liberan NO. EI NO producido por
la nNOS en los nervios nitrérgicos puede verse como un neurotransmisor inusual que
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estimula la guanilil ciclasa sensible al NO en sus células efectoras, lo que disminuye
el tono de varios tipos de musculo liso, incluidos los vasos sanguineos (Forstermann
& Sessa, 2012).

Funcion fisioldgica de la INOS

La INOS es constitutiva, pero su expresion puede ser inducida por lipopolisacaridos
bacterianos, citocinas y otros agentes. Aunque se identifica principalmente en los
macroéfagos, la expresion de la enzima se puede estimular en practicamente cualquier
célula o tejido, siempre que se hayan identificado los agentes inductores apropiados
(Tenopoulou & Doulias, 2020). Una vez expresada en macréfagos, la INOS esta
constantemente activa y no estd regulada por el Ca?* intracelular, produciendo
grandes cantidades de NO, que representan el principal mecanismo citotoxico de
defensa de estas células contra microorganismos parasitarios y ciertas células
tumorales (Daff, 2010).

Debido a su afinidad con el hierro unido a proteinas, el NO puede inhibir enzimas
clave que contienen hierro en sus centros cataliticos. Entre estos, enzimas
dependientes de grupos de hierro y azufre involucradas en el transporte de electrones
mitocondriales, la enzima ribonucleétido reductasa y la cis-aconitasa. Ademas,
concentraciones mas altas de NO pueden interferir directamente con el DNA de las
células diana y provocar rupturas y fragmentacion de las hebras (Daff, 2010).

Funcion fisiologica de la eNOS

La eNOS se expresa principalmente en las células endoteliales; sin embargo, la
isoenzima también se ha detectado en miocitos cardiacos, plaquetas, ciertas
neuronas del cerebro, en sincitiotrofoblastos de la placenta humana y en células
epiteliales tubulares renales. Curiosamente, las células del masculo liso vascular
también expresan niveles bajos de nNOS, que se ha demostrado que mantienen
cierto grado de vasodilatacion, cuando la eNOS predominante se convierte en
disfuncional (Férstermann & Sessa, 2012).

Similar a la nNOS, la calmodulina activada por Ca?* es importante para la regulacion
de la actividad de la eNOS. La eNOS sintetiza NO de forma pulsatil y la actividad de
la eNOS aumenta notablemente cuando aumenta el Ca?* intracelular. EI Ca?* induce
la unidn de la calmodulina a la enzima. Sin embargo, varias otras proteinas también
interactdan con la eNOS y regulan su actividad. Por ejemplo, se ha encontrado que
la proteina de choque térmico 90 asociada con eNOS y sirve como modulador
alostérico activando la enzima y promoviendo el (re)acoplamiento de eNOS. De igual
modo, otros estimulos que no producen aumentos sostenidos en el Ca?* intracelular,
pero que aun inducen una liberacion duradera de NO, también pueden interactuar y
regular la actividad de la eNOS. A continuacion, se mencionan algunas de las
actividades que tiene la eNOS frente a otros mecanismos fisioldgicas que se llevan a
cabo en el organismo (Tejero et al., 2019).
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Vasodilatacion e inhibicion de la agregacion y adhesion plaguetaria

La NOS endotelial parece ser un regulador homeostatico de numerosas funciones
cardiovasculares esenciales. EI NO derivado de eNOS dilata todos los tipos de vasos
sanguineos al estimular y aumentar la guanilil ciclasa ciclica (GMPc) en las células
del musculo liso; motivo por el cual la eliminacion del gen eNOS conduce a una
presion arterial elevada. EI NO liberado hacia la luz vascular es un potente inhibidor
de la agregacion plaquetaria y de la adhesién a la pared vascular, lo que brinda una
poderosa proteccion contra la trombosis, evitando asi, la liberacion de factores de
crecimiento derivados de las plaquetas que estimulan la proliferacién del masculo liso
y su produccion de moléculas de matriz (Tejero et al., 2019). El NOS endotelial
también es fundamental para la remodelacién vascular adaptativa a los cambios
cronicos en el flujo.

Inhibicion de la adhesion de leucocitos y de la inflamacion vascular

El NO disminuye la expresion de la proteina quimioatrayente MCP-1.80 y puede
inhibir la adhesion de leucocitos a la pared del vaso al interferir con la capacidad de
la molécula de adhesién de leucocitos para unirse a la superficie de la célula
endotelial. La adherencia leucocitaria es un evento temprano en el desarrollo de la
aterosclerosis y, por lo tanto, el NO puede proteger contra el inicio de la aterogénesis
(Forstermann & Sessa, 2012).

La supresion de la apoptosis también puede contribuir a los efectos antiinflamatorios
y anti-ateroscleroticos del NO derivado del endotelio; ya que, si la integridad de la
barrera endotelial se encuentra alterada y/o dafiada, pueden iniciar eventos
proinflamatorios y apoptéticos. Se ha demostrado que el NO derivado del endotelio
previene dicho proceso en las células endoteliales inducido por citocinas
proinflamatorias y factores proateroscleréticos, incluidas las especies reactivas de
oxigeno y la angiotensina Il (Férstermann & Sessa, 2012).

Control de la proliferacion del masculo liso vascular

Se menciono anteriormente que el NO inhibe la proliferacion de las células del
musculo liso vascular al igual que la agregacion y la proliferacion plaquetaria. Es
probable que estos efectos anti proliferativos estén mediados por el segundo
mensajero GMP ciclico. La inhibicion de la agregacién y adhesion plaquetaria protege
al musculo debido a la exposicidn a factores de crecimiento derivados de plaquetas.
Por lo tanto, el NO también previene un paso posterior en la aterogénesis, la
formacion de placas fibrosas. Con base en la combinacién de esos efectos, el NO
producido en las células endoteliales puede considerarse un principio
antiaterosclerotico (Forstermann & Sessa, 2012).

NO y su relacidon con otros sistemas

El NO, dependiendo de la isoforma activada que da origen a su formacion, tiene una
gran variedad de funciones dentro del cuerpo, las cuales van desde una simple pero
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poderosa interaccion con la sinapsis neuronal hasta la vasodilatacion en diferentes
tejidos y la eliminacién de microorganismos parasitarios. Pero el NO una vez formado
y liberado dentro del organismo también interacciona con otros sistemas igual de
complejos. A continuacién, se mencionan solo algunos que, tras su estimulacion,
estan relacionados a la actividad vascular.

NO y el sistema Renina/Angiotensina y Vasopresina

Tras varias experimentaciones realizadas por el doctor Reid y su equipo, se ha
logrado determinar que el NO participa en el control de secrecidén de renina en el
organismo, una hormona producida en el rifidn que estimula la produccion de
aldosterona con la cual aumenta la reabsorcion de sodio renal y la excrecion de
potasio e hidrégeno, estimulando al sistema nervioso simpatico generando asi un
efecto vasoconstrictor. Las investigaciones, demuestran que la NOS, esta presente
en elementos vasculares y tubulares del rifion, particularmente en células de la
macula densa (estructura que controla la secrecién de renina en el riidn). Asi mismo,
se ha comprobado que existen un gran numero de receptores que activan a guanilil
ciclasa en el rifion, receptores por los que el NO tiene una gran afinidad y permiten la
vasodilatacion (Reid, 1994).

Por su parte, la vasopresina u hormona antidiurética, también participa en la actividad
del rindn ayudando a contraer los vasos sanguineos del tejido y regulando la cantidad
de agua y sal en el organismo. Mediante diferentes estudios histoquimicos e
inmunohistoquimicos, se ha establecido que la NOS esta presente en el nucleo
supraoptico y paraventricular del hipotdlamo y la parte posterior de la glandula
pituitaria (sitios donde se produce y se almacena la vasopresina) y se ha comprobado
gue la actividad de la NOS en dichas areas del cerebro incrementa bajo condiciones
de estrés que estimulan la secrecién de vasopresina, tales como una sobrecarga de
sal o deshidratacion. Sin embargo, hay estudios realizados por el doctor Kadowaki
gue demuestran que el NO funciona como un neuromodulador que inhibe la secrecién
de vasopresina al administrar L-arginina en donadores in vitro e in vivo, por lo que el
efecto que produce el NO sobre la vasopresina aun requiere de mas estudio e
investigacion ya que los resultados suelen ser variables (Kadowaki et al., 1994).

NO y la funcion del miocardio

El corazon de los mamiferos expresa las tres isoformas de NOS, por lo que puede
gue el NO tenga efectos inotrépicos tanto positivos como negativos dependientes de
la dosis liberada. Ademas, el nitroxilo, el producto de reduccién de un electrén del NO
puede tener un fuerte efecto inotrépico positivo permitiendo la contraccion del
musculo cardiaco. Los efectos del NO sobre la contractilidad miocardica parecen
deberse a la accidon sobre guanilil ciclasa y a la baja o alta concentracion de GMPc
gue puede desencadenar diferentes vias responsables de la activacion y la
contractibilidad del miocardio (Rastaldo et al., 2007).

31



NO vy la funcion pulmonar

La regulacion del tono broncomotor es un proceso fisiolégico complejo, basado
principalmente en la actividad del sistema nervioso autbnomo. Ademas, el tono
bronquial esta influenciado por muchos factores humorales. El papel del NO en este
proceso ha sido ampliamente estudié durante més de 40 afios. En 1968, Aviado con
colaboradores demostraron que la inhalacion de donantes de NO reduce la
resistencia de las vias respiratorias (Aviado et al., 1968).

Ambas partes del sistema nervioso no adrenérgico no colinérgico (NANC) juegan un
papel importante en esta regulacion. La parte excitatoria (eNANC) media la
contraccion del musculo liso de las vias respiratorias mientras que el inhibidor
(INANC) por su parte provoca una respuesta opuesta (Widdicombe, 1998). EI NO es
uno de los principales neurotransmisores del sistema iNANC; es producido por nNOS,
gue responde a la entrada de Ca?* durante la despolarizacién de fibras nerviosas. El
NO se libera de las vérices de las terminales nerviosas y luego se difunde a través
del espacio intercelular a las células efectoras (Khassawneh et al., 2002). La
respuesta broncodilatadora mediada por el sistema iINANC es asociado con niveles
elevados de GMPc en el muasculo liso, sugiriendo una modulacion del tono
broncomotor a través de la cascada NO/GMPc (Widdicombe, 1998).

Con los datos recopilados en este capitulo, es clara la importancia que tiene el NO en
el organismo, no solo como un agente vasodilatador, sino también como una
sustancia que participa en la regulacion y liberacion de diversas moléculas y sistemas;
por tanto, el NO es una molécula que debe de ser monitoreada por médicos e
investigadores, ya que en patologias neurodegenerativas como Alzheimer y
Parkinson estan relacionadas con un funcionamiento anormal de la nNOS, lesiones
autoinmunes e inflamatorias mayores pueden suceder si no hay una regulacion
adecuada de la INOS y por supuesto, pacientes con problemas cardiovasculares,
pueden encontrarse alin mas en riesgo si existe algun dafio endotelial mediado por
una eNOS defectuosa (Tenopoulou & Doulias, 2020).

Pero no solo los médicos e investigadores deben poner especial atencion a esta
molécula, sino también la WADA vy las diferentes agencias de dopaje que existen hoy
en dia. Como ya observamos, el NO puede generar diversos beneficios al organismo
una vez que este es liberado a circulacion de manera normal, pero ¢Qué sucede
cuando forzamos al organismo a producir mas NO por medio de medicamentos?
¢, Qué resultados benéficos o dafiinos presentariamos? ¢ Podriamos abusar de ellos
dia a dia? ¢ Podriamos usarlos para ganar una competencia en cualquier deporte? Y
la pregunta del millén ¢ pasaria desapercibido por las autoridades?

Cuantificaciéon de NO

El NO al ser un gas incoloro, puede ser cuantificado por métodos directos, como la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, cromatografia de
liquidos de alta eficiencia acoplada a detectores electroquimicos y la resonancia
electronica paramagnética. Asi mismo, la cuantificacion de NO también puede ser
realizada por métodos indirectos como la espectrometria de masas, espectrometria
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de UV-Vis y métodos electrométricos (Macherzynski et al., 2000). Sin embargo, las
concentraciones de éste en un organismo vivo se encuentran entre 10 nMa 1 pM y
su vida media en disolucién acuosa se encuentra entre los 3.8 y 6.2 segundos, lo que
reduce la aplicabilidad de los métodos anteriores para la evaluacion de muestras
biologicas. Gracias a esto, se ha descubierto que la cuantificacion de NO puede
realizarse con menor dificultad y mayor eficiencia si se cuantifican sus metabolitos
estables: NO> y NO?%* , pero en muestras plasmaticas, el NO es oxidado
completamente a NO?%* , el cual es estable durante varias horas. Actualmente, se han
reportado varias técnicas para la deteccion de los metabolitos estables del NO (NO?
y NO?%), siendo la més utilizada la deteccién colorimétrica con reactivos de Griess.
Esta reaccion involucra la formacion de un croméforo mediante la diazoacion de la
sulfanilamida con acido nitroso, seguido de una copulacién con una amina biciclica,
este mecanismo se ejemplifica en la figura 5 (Moshage et al., 1995).

2 - NH
NO--"----: d2 -------N03 NH/\/ 2
Pl : NH,
NH; P N=N N N e
: |
NOz' \
A i, c—
H+
SO,NH, SO,NH, N-(1-Naftil)- N
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Sulfanilamida ) )
Sal de Diazonio N
Producto de
diazonio SO,NH,

Figura 5. Reaccion de Griess utilizada en la cuantificacion de NO
Tomado de Tenorio, F (2005).

Debido a que la reaccion de Griess no detecta al anion NO%*, se ha propuesto la
reduccion de NO3* a NO? con metales reductores tales como el cadmio (Cd?*), o bien,
mediante métodos enzimaticos tales como la reduccidn con nitrato reductasa
bacteriana (Schulz et al., 1999). La reduccion con Cd?* requiere de mucho tiempo y
de un paso de separacion adicional, siendo, ademas el Cd, un metal toxico implicado
en el desarrollo de patologias tales como enfermedad pulmonar obstructiva,
enfisemas, nefropatias diversas, hipertension esencial y en cancer (pulmonar,
prostatico y testicular). El vanadio, en su estado de oxidacién 3* (V3*) es un agente
reductor mucho menos téxico que el Cd?*, ademas, es mas selectivo, por lo que las
reducciones efectuadas con éste reportan buenos resultados. Respecto al uso del
Cd?* como metal reductor en la técnica de Griess, es necesario separarlo mediante
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cromatografia de intercambio i6nico, utilizando para ello columnas de cobre (Cu) pues
se ha visto que interfiere en la deteccién de NO?* y, debido a la separacién requerida,
se incrementan los costos y tiempos de analisis, aspectos que se solventan utilizando
V3* como agente reductor (Ewing & Janero, 1998). Esta técnica ha sido utilizada para
la deteccion de NO en disoluciones acuosas y no ha sido probada para ser utilizada
en tejidos, hasta el presente trabajo experimental, donde se realizaron modificaciones
para el tratamiento de muestras y analisis de estas.

Capitulo 3. Drogas estimulantes y neurodopaje

La OMS, también conocida como la World Health Organization (WHO), define como
estimulante; a aquella sustancia psicoactiva que acelera la actividad del SNC
provocando diversos efectos que van desde la euforia, desinhibicion, menor control
emocional, disminucién del suefio y la excitacibn motora, hasta, la irritabilidad,
agresividad, menor fatiga, inquietud, entre otros (Organization, 2018). Entre estas
sustancias, se encuentran como las mas comunes y de mayor potencia de abuso: la
cocaina, anfetaminas, metanfetaminas y nicotina. El efecto de estimulacién obtenido
tras el consumo de dichas sustancias es alcanzado debido a la interaccion de estas
con algunos de los neurotransmisores del organismo. Hay que recordar, que los
neurotransmisores son los mensajeros quimicos de las neuronas y que tienen la
capacidad de excitar o inhibir a las mismas dependiendo del receptor al cual se unan
tras la sinapsis; y es dependiendo de ésta, el efecto que se llevara a cabo por las
células blanco de cada neurotransmisor particular (Tapia, 2016).

Los efectos mas comunes de los neurotransmisores son: la excitacion, si despolarizan
la membrana celular, y la inhibicion, si la repolarizan. Dentro del primer grupo,
conocidos como excitatorios, se encuentran las catecolaminas (dopamina, adrenalina
y noradrenalina), la serotonina, el glutamato y el aspartato; mientras que, en segundo,
los inhibidores, se destacan el acido gamma-aminobutirico (GABA) y las endorfinas.
El delicado balance entre el tono excitador y el inhibidor en una compleja red neuronal
permite el funcionamiento arménico y equilibrado del organismo (Purves, 2001).

e Dopamina (DA)

Es una catecolamina que se sintetiza a partir de la tirosina; y es la molécula precursora
de noradrenalina en todo el SNC y de neuronas noradrenérgicas periféricas. Las
neuronas dopaminérgicas se pueden dividir en tres tipos: neuronas de proyecciones
ultracortas, neuronas de proyecciones cortas y neuronas con largas proyecciones;
estas Ultimas, surgen ya sea en el campo retrorubral, en la substancia negra o en el
area tegmental ventral, y tienen proyecciones hacia el nucleo estriado, la corteza y
otras estructuras limbicas, a estas proyecciones se les denomina circuito mesocortical
0 mesolimbico. La frecuencia de disparo de las neuronas dopaminérgicas coincide
con la cantidad de dopamina liberada; existen cinco receptores dopaminérgicos que
van del D1 al D5, la mayor parte de estos, se pueden encontrar de manera
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posinaptica; sin embargo, algunos estan localizados presinapticamente (Charro,
2009). La accion de la dopamina en la sinapsis termina con la recaptura a través de
proteinas transportadoras de dopamina (DAT), estas se localizan en la terminal
dopaminérgica en donde tienen la funcidén de inactivar y reciclar dopamina desde el
espacio sinaptico hacia la terminal nerviosa. La dopamina interviene en conductas
motivadas: ingesta de agua, de alimento, conducta sexual y juega un papel importante
tanto en el sistema de recompensa, atencidbn y memoria como en procesos adictivos.

e Noradrenalina (NE)

La noradrenalina (también llamada norepinefrina) es una catecolamina que deriva de
la tirosina, adicionalmente es el precursor directo de la adrenalina, también conocida
como epinefrina. Las neuronas noradrenérgicas estan agrupadas en dos conjuntos
de nucleos de manera bilateral: en el area tegmental ventral y los locus ceruleos
(Charro, 2009). El locus ceruleo es una fuente difusa de proyecciones
noradrenérgicas que inerva la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala, el septum,
el tAlamo, el hipotalamo y la médula espinal. En la médula suprarrenal la norepinefrina
es convertida a epinefrina. Unicamente unas cuantas neuronas usan epinefrina, las
cuales estan ubicadas junto con células noradrenérgicas en la médula oblonga,
nacleo del tracto solitario y el fasciculo medial longitudinal. Existen dos tipos de
receptores adrenérgicos/noradrenérgicos, los receptores a y los receptores B. Las
consecuencias funcionales de la activacion de estos receptores pueden tener tanto
efectos excitatorios como inhibitorios. La activacién de receptores a y 8 produce un
efecto practicamente opuesto, por ejemplo, la activacién de receptores a produce
vasoconstriccion, mientras que la estimulacion de receptores [ produce
vasodilatacién. Otras funciones reguladas por este tipo de receptores son: control del
apetito (hambre y saciedad), atencion y alerta, suefio/vigilia, capacidad de respuesta
a estimulos, aprendizaje, reaccién al estrés (ansiedad, depresién) y conducta sexual.

e Acetilcolina (AcH)

Es el Unico neurotransmisor que no es un aminoacido o derivado de ellos, se sintetiza
a partir de Acetil coenzima A (un derivado del metabolismo de la glucosa) y colina,
derivada de la dieta y de la fosfatidilcolina. La AcH es un neurotransmisor presente
en el SNC vy periférico, involucrado en la regulacion de funciones motoras y
autondmicas (procesos asociados a memoria y aprendizaje). Los receptores de
acetilcolina (colinérgicos) consisten en dos grandes grupos, los receptores nicotinicos
y los muscarinicos.

Una vez analizada la sintesis, localizacion y efectos de los principales
neurotransmisores excitatorios e inhibitorios del SNC, es que entendemos la facilidad
con la cual puede alterarse el equilibrio que menciona Purves y colaboradores en
2004, ya sea por el consumo recreacional e ilegal de las sustancias estimulantes o
por el consumo de estas con fin de aumentar el rendimiento en la vida cotidiana
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(Purves, 2001). Un estudio realizado en 2013, por Chavez, et al; a estudiantes de la
UNAH indic6 que, de los 1950 estudiantes que fueron encuestados, 1510 (77%)
consumian estimulantes de manera habitual y 440 (23%) no eran consumidores.
Entre las razones por las que consumian estimulantes refirieron: “porque les gustaba
el efecto causado” 649 (43%), “se mantenian mas horas despiertos” 378 (25%), “se
sentian menos estresados 196 (13%), “se sentian menos fatigados” 181 (12%) y
‘lograban mayor concentracion” 106 (7%). El estudio, indicO entonces como
conclusién, la presencia y apego (“adiccion”) por parte de los estudiantes, a un efecto
conocido como neuroestimulacion.

La neuroestimulacion, se refiere a la mejora y extension de las capacidades cognitivas
y efectoras del individuo tras el consumo de una sustancia estimulante; mejor
conocida como: potenciador cognitivo o “cognitive enhancers” (Pérez, 2016). Estos,
son productos que inicialmente fueron disefiados para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas que afectan principalmente en la fase del
envejecimiento. Las funciones que han desarrollado estos potenciadores cognitivos
se centran en la posibilidad de mantenerse despierto mas tiempo, mantener altos
niveles de atencién y concentracion, incluso en condiciones de estrés mental, y
mejora de la memoria (Battleday & Brem, 2015). Sin embargo, en los ultimos afios,
tales sustancias han encontrado un mercado compuesto por personas sanas.

Dentro de este mercado, se encuentran algunos deportistas de alto rendimiento, en
disciplinas especiales, que han aprovechado los efectos generados por estas
sustancias desde hace ya algunos afios. Uno de los casos mas sonados de
neuroestimulacién deportiva sucedié en el primer control antidopaje del ajedrez en
Espafia, durante el campeonato nacional de 1999 en Cala Galdana, Menorca; en
donde algunos de los ajedrecistas dieron positivo ante el uso de sustancias que
aumentaban su capacidad cognitiva durante el torneo (Garcia, 2017). En la
actualidad, en el mercado destacan dos medicamentos conocidos por su capacidad
como potenciadores cognitivos: EI modafinil (Provigil) y el metilfenidato (Ritalin) que
tienen efectos sobre la memoria o la capacidad de concentracion, y de ahi que se
encuadren dentro de las drogas que potencian el proceso cognitivo. Desde un inicio,
el modafinil era utilizado por las personas que trabajaban en turnos de dia y noche
alternativamente, y tenian problemas para dormir y mantenerse activos, mientras que
el metilfenidato se utiliz6 como medida de tratamiento para el sindrome de déficit de
atencion e hiperactividad, conocido como trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) (Battleday & Brem, 2015).

Conforme pasaron los afios, se comprobd su efecto en el deporte, pues se ha
establecido la influencia de estas sustancias sobre el rendimiento fisico al afectar a
los neurotransmisores y su capacidad de transmision de informacion que influyen en
el rendimiento fisiolégico. Los primeros sujetos en los que se probaron fueron pilotos
de avion y soldados, ya que les permitia mejorar la concentracion y soportar la fatiga.
Para ciertos deportes, estas capacidades son sustancialmente importantes y pueden
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llegar a aumentar de forma decisiva en el rendimiento deportivo, por ejemplo: en la
mejora de la atencion en un lanzador de jabalinas, un golfista o en los especialistas
de tiro con arco. Por otro lado, algunos estudios muestran que estas sustancias
pueden llegar a tener efectos colaterales indeseados, siendo uno de los principales,
la posible pero baja dependencia que puede producir en el sujeto (Olivares &
Gonzalez, 2009). Por ello, la WADA ha agregado en la lista de sustancias prohibidas
estos medicamentos, clasificandolos como estimulantes.

Modafinilo y sus efectos farmacologicos

A finales de los afios 1970 la compafiia farmacéutica francesa Lafon desarrollé una
serie de compuestos bencidril-sulfinilo, entre ellos el adrafinilo, buscando un
tratamiento experimental para la narcolepsia. EI modafinilo es el principal metabolito
del adrafinilo y fue aprobado en Francia desde 1994 bajo el nombre de Modiodal. En
Estados Unidos, fue aprobado en diciembre de 1998 por la Administracion de
alimentos y medicamentos estadounidense (FDA), siendo distribuido como Provigil
por la empresa Cephalon Inc. quien obtuvo los derechos de Lafon (FDA, 2006).

El modafinilo, [2-(difenil) metansulfinil] acetamida (figura 5), es un farmaco de tipo
bencidril-sulfinilo aprobado por la FDA, que posee dos enantidmeros, el R- (conocido
como armodafinilo) y S-, por lo que se trata de un compuesto quiral debido a su
asimetria en el grupo sulfoxido, utilizandose en la en terapéutica como racemato para
promover el estado de alerta y en el tratamiento de patologias como: narcolepsia,
sindrome de apnea obstructiva del suefio y trastornos del suefio del trabajo por turnos
(Velasco, 2010). Estas patologias se asocian tanto con factores genéticos como a una
posible actividad anormal en el cerebro relacionada con el neurotransmisor orexina.
Este es de origen peptidico, producido en neuronas del hipotalamo lateral y posterior
gue, al igual que los sistemas de monoaminas, se proyectan ampliamente por todo el
SNC. Como la mayoria de los neuropéptidos, la orexina se libera de vesiculas
centrales grandes y se une a dos receptores acoplados a proteina G generando un
efecto excitatorio. En particular, las neuronas de orexina exhiben patrones de
activacion asociados con la vigilia; cuando se proyectan, activan neuronas de
monoaminas y acetilcolina, involucradas en los ciclos de suefo-vigilia. Ademas de
esto, el sistema de orexina participa en la homeostasis energética, los
comportamientos alimentarios, la funcion autbnoma y la recompensa.
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Figura 6. Estructura quimica del modafinilo
Tomado de EcuRed 2013.

A pesar de ser un medicamento aprobado por la FDA (manejado como sustancia
adictiva tipo IV con potencial bajo de abuso y dependencia), el mecanismo de accion
exacto por el cual el modafinilo genera su efecto neuro estimulante no esta del todo
claro, aunque se ha separado completamente de sustancias como las anfetaminas,
debido a las diferencias en estructura, perfil neuroquimico y efectos conductuales de
ambas. La evidencia sobre sus efectos neurolégicos se basa principalmente en
modelos experimentales animales (Kumar, 2008). Debido a estos, se ha demostrado
gue el modafinilo interacciona con las siguientes vias de neurotransmisores para
generar un potenciamiento cognitivo:

e Via dopaminérgica y noradrenérgica:

Un estudio temprano encontré que el modafinilo exhibe solo una modesta afinidad por
el DAT en una preparacion de cerebro de roedor, sin aparente union especifica a una
variedad de otras monoaminas, receptores, transportadores de neuropéptidos,
membranas nerviosas, canales ionicos, ni efectos directos sobre un segundo
mensajero o sistemas en el cerebro (Mignot et al., 1994). Sin embargo, un estudio de
2006, se realizé una tomografia por emisién de positrones en monos de la especie
Rhesus, donde se encontré una union significativa de DAT en el cuerpo estriado (54%
de ocupacion a una dosis de 8 mg/kg) y en el transportador de NE, conocidos como
NET, en el talamo (44% de ocupacion a una dosis de 8 mg/kg) (Madras et al., 2006).

Ademas, con el uso de preparaciones de transportadores de monoaminas humanas
in vitro, la unién a DAT y NET por modafinilo fue confirmada. En este estudio realizado
por Hermant, et al; en 2008, la potencia in vitro del modafinilo en la union de DAT y
NET fue baja en relacibon con metilfenidato, bupropibn o benztropina
(psicoestimulantes); sin embargo, modafinilo mostré una ocupacion de DAT por PET
comparable al metilfenidato en dosis clinicamente relevantes (Hermant et al., 1991).
Ademas, mientras que modafinilo no mostré unidn directa a las trazas in vitro del
neuromodulador conocido como receptor de amina 1 (TAl), si aumento la
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estimulacion de TA1 por el neuromodulador feniletilamina en células que expresan
DAT y NET (Hermant, 1991). Hay evidencia reciente de la existencia de moduladores
de las interacciones entre el receptor TAl y la actividad de neuronas dopaminérgicas
en ratas; y es posible que la actividad del receptor TAl, regule algunas de las
interacciones del modafinilo con las neuronas dopaminérgicas (Geracitano et al.,
2004).

Se ha visto, que la administracion parenteral de modafinilo conduce a niveles
elevados de dopamina extracelular (analizados por micro didlisis), siendo estos
significativos en la corteza prefrontal de rata (PFC) y en el nicleo caudado de perros
narcolépticos, aunque minimos en el hipotalamo de la rata (de Saint Hilaire et al.,
2001). En los estudios de Ferrero y colaboradores se encontr6 un aumento
significativo de dopamina en el nlcleo accumbens de rata, en respuesta a dosis de
modafinilo intracerebroventricular de 10 mg mientras que otro estudio realizado por el
mismo investigador encontrd solo un modesto aumento de dopamina en los mismos
nucleos después de dosis intraperitoneales de hasta 300 mg / kg (Ferraro et al., 1997).
Estos hallazgos, son consistentes e indican que existe una inhibicion de modafinilo
en la recaptacion de dopamina por DAT, lo cual conduce a una mayor activacion de
los efectos dopaminérgicos y de la capacidad de autorrecepcion.

El modafinilo también tiene efectos sobre la NE liberada en el SNC.
Experimentaciones han demostrado que el modafinilo no afecta la actividad de NE en
los locus ceruleos de ratas anestesiadas (Akaoka et al., 1991). No esta claro si este
efecto se trata de un artefacto de la anestesia o por el mismo medicamento. Sin
embargo, el modafinilo eleva los niveles extracelulares de NE en la PFC (junto con
dopamina) y en el hipotalamo (de Saint Hilaire et al., 2001). También, potencia la NE-
inducida por la inhibicién de las neuronas promotoras del suefio en el nacleo predptico
ventrolateral (Gallopin et al., 2004).

Ademas, en un pretratamiento con dosis bajas de antagonistas a2, como la prazosina
o la fenoxibenzamina, se ha reportado un aumento en la potencia de vigilia y actividad
inducida por modafinilo, mientras que dosis mas altas, se atentan los aumentos de
actividad (Lin et al., 1992). Esta aparente respuesta bifasica sugiere que a dosis bajas
de antagonistas a2, es posible aumentar la autorrecepcion y la liberacién de NE y asi
aumentar el receptor adrenérgico postsinaptico; mientras que dosis mas altas, se
bloquean receptores a2 postsinapticos, atenuando los efectos del modafinilo. Estos
hallazgos, indican que es probable que los receptores a2 postsinapticos regulen
algunos de los efectos conductuales del modafinilo. También se ha observado
excitacién y actividad después del pretratamiento con bloqueadores beta como el
propanolol (Lin et al, 1992).

En resumen, los datos obtenidos experimentalmente a lo largo de los afios sugieren
gue el modafinilo puede potenciar la neurotransmisién tanto de DA como de NE.
Parece probable que las elevaciones en NE extracelular, observadas después de la
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administracion de modafinilo, son responsables de la mayoria de los efectos
mediados por receptores adrenérgicos, tanto a2 como a1. Los receptores D1 y D2
probablemente también regulen los efectos del modafinilo sobre la cognicién y el
comportamiento.

e Via orexinérgica, histaminérgica y colinérgica

La eficacia clinica del modafinilo en la narcolepsia, caracterizada por una deficiencia
grave de orexina en el cerebro, sugiere que el modafinilo puede tener efectos
relevantes sobre este neurotransmisor. En pruebas experimentales, se ha
determinado la presencia y aumento de células de orexina en el area periférica de
ratones y ratas salvajes, debido a un aumento de la inmunorreactividad de la proteina
Fos (Scammell et al., 2000). Otros estudios han demostrado que el modafinilo induce
la vigilia de forma mas potente en ratones “knockout” de orexina, que, en ratones de
tipo salvaje, con patrones similares de inmunorreactividad de Fos (Willie et al., 2005).
Sin embargo, Wieland y colaboradores en el 2002, demostraron que el modafinilo no
se une al receptor de orexina 1 y que se retienen los efectos tanto en el nicleo
estriado extracelular de dopamina, como la actividad promotora de la vigilia en perros
narcolépticos deficientes en el receptor de orexina 2. Por lo tanto, los efectos del
modafinilo sobre la vigilia no parecen estar mediados a través del sistema de orexina,
y el papel preciso de la orexina en los efectos cognitivos y clinicos del modafinilo
permanecen desconocidos (Wieland et al., 2002).

El modafinilo también activa Fos en el nacleo tubero mamilar (TMN), el cual, contiene
neuronas histaminérgicas (HA) promotoras de la vigilia y se ha visto que el modafinilo
administrado por via intracerebroventricular, eleva la concentracion de HA
extracelular en el hipotdlamo anterior (Scammell et al., 2000). Sin embargo, la
inyeccion directa de modafinilo en el TMN no afecta la liberacion de HA. La inhibicion
de las neuronas HA en el la TMN durante el suefio se debe principalmente a la
inervaciéon GABAérgica del VLPO (Ishizuka et al., 2003). Curiosamente, a pesar de la
estrecha interaccion entre la HA central y los sistemas de colina, el modafinilo no
parece afectar la acetilcolina extracelular en la corteza (Tanganelli et al., 1995).
Dados los multiples efectos sobre catecolaminas descritos anteriormente por
modafinilo, parece probable que los efectos de este medicamento sobre HA estan
mediados por uno o mas de neurotransmisores implicados.

En resumen, el modafinilo, es un psicoestimulante que difiere de la anfetamina en
estructura, perfil neuroquimico y efectos conductuales. Hasta la fecha, los Unicos
complejos centrales a los que se ha demostrado que el modafinilo se une
directamente son el DAT y el NET, los cuales inhibe moderadamente. Sin embargo,
a las dosis utilizadas en entornos clinicos, el modafinilo puede ejercer una inhibicion
significativa de ambos transportadores de catecolaminas. Ademas, la administracion
de modafinilo conduce a niveles significativamente elevados de dopamina, NE e HA,
y niveles disminuidos de GABA. Estos efectos son particularmente prominentes en la
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neocorteza, y generalmente menos potentes o minimos en las areas subcorticales.
Los efectos sobre dopamina y NE parecen ser primarios; mientras que los efectos
sobre GABA, orexina e HA pueden ser secundarios a los efectos de las catecolaminas
liberadas. La excitacion y los efectos promotores de la actividad del modafinilo son en
gran medida en funcion de la actividad en los sistemas de catecolaminas, con los
receptores adrenérgicos a y B implicados y los receptores dopaminérgicos implicados,
pero aun no se han estudiado completamente.

Modafinilo y sus propiedades farmacologicas

Es importante conocer y entender tanto el mecanismo farmacocinético y
farmacodinamico de cualquier sustancia que sea utilizada para el tratamiento, mejoria
o resolucidn de una patologia determinada y el modafinilo no es una excepcion a esta
regla. Ya se estudioé con anterioridad el mecanismo de accion y los efectos que este
desencadena en el organismo, ahora es momento de comprender como es su
proceso de biotransformacion, sus interacciones con otros farmacos y precauciones
a considerar antes de su administracion y/o consumo.

Farmacocinética

Como se menciond en un inicio, el modafinilo es un compuesto racémico, conformado
en un 10% por el isomero S y en un 90% por el isomero R (armodafinilo) en estado
estacionario; sus enantidmeros presentan propiedades farmacocinéticas diferente,
siendo una de estas, el tiempo medio de eliminacién del isdmero R, que es tres veces
la del isbmero S en humanos adultos (Velasco, 2010).

Absorcion

La absorcién de modafinilo es buena en el tracto gastrointestinal luego de una dosis
oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente de dos a
cuatro horas después de la administracion (Kumar, 2008). La ingesta de alimentos no
tiene efectos sobre la biodisponibilidad global de modafinilo, no obstante, la absorcién
puede verse retardada en aproximadamente una hora cuando se administra con la
comida.

Distribucion
Modafinilo se fija moderadamente a las proteinas plasmaticas (aproximadamente en
un 60%), esencialmente a la albumina, lo que indica un bajo riesgo de interaccion con

farmacos fuertemente ligados. Llega a alcanzar un volumen de distribuciéon
aproximado de: 0,9 L/kg (Kumar, 2008).
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Biotransformacién

Alrededor de un 90% del farmaco, experimenta metabolismo hepatico por multiples
vias, entre las que se encuentra: el paso por el citocromo oxidativo CYP3A4, la
desaminacion hidrolitica, S-oxidacién, hidroxilacion del anillo aroméatico y conjugacion
con acido glucuronico (Kumar, 2008). Este extenso metabolismo, da origen a dos
metabolitos principales: El modafinilo acido (40%-50%) y el modafinilo sulfona, ambos
inactivos; no obstante, se han identificado alrededor de seis metabolitos mas en
cantidades menores.

Eliminacion

La semivida de eliminacion de modafinilo tras dosis multiples es de aproximadamente
15 horas. La excrecion del medicamento y de sus metabolitos es fundamentalmente
renal (80%) y en heces (1%), con una pequefia proporcion que se elimina de forma
inalterada (<10% de la dosis) (Kumar, 2008).

Contraindicaciones e Interacciones farmacolégicas

Modafinilo se debe utilizar Unicamente en pacientes en los que se ha realizado una
evaluacion completa de su somnolencia excesiva y en los que se ha llegado a un
diagndstico de narcolepsia de conformidad con los criterios de diagnostico. Dicha
evaluacion consiste, ademas del historial del paciente, en su estudio en una
instalacion de laboratorio de mediciones del suefio y la exclusion de otras causas
posibles de la hipersomnia observada (Kumar, 2008).

El uso de modafinilo se encuentra contraindicado en personas que sufren de
hipersensibilidad al principio activo (modafinilo) o a alguno de los excipientes de la
presentacion a consumir debido a una posible reaccién alérgica fuerte, personas con
hipertension grave, moderada o no controlada no deben consumir este medicamento
al igual que individuos con arritmias cardiacas. También, en pacientes con ansiedad
mayor no se recomienda el uso de este farmaco, debido a la posible exacerbacion de
la ansiedad (Kumar, 2008).

De igual modo, no se recomienda el uso de modafinilo en poblaciéon pediatrica
(menores de 18 afos), dado que la seguridad y la eficacia en estudios controlados en
ninios no ha sido establecida y no se conoce el porcentaje de riesgo de
hipersensibilidad cutanea grave y de reacciones adversas psiquiatricas (Kumar,
2008).

Este farmaco, no debe de ser tomado si un paciente presenta trastornos psiquiatricos.
En caso de desarrollo de sintomas psiquiatricos en asociacion con el tratamiento de
modafinilo, este debe suspenderse y no volver a administrarse. Es preciso actuar con
precaucion a la hora de administrar modafinilo a pacientes con antecedentes de
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trastornos psiquiatricos incluidos: psicosis, depresién, mania, ansiedad mayor,
agitacion, insomnio o abuso de farmacos (Velasco, 2010).

Algunos antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina se metabolizan en gran medida por la CYP2D6. En pacientes con déficit
de CYP2D6 (aproximadamente un 10% de la poblacion caucasica), el metabolismo a
través del CYP2C19, que normalmente desempefia un papel secundario, cobra mayor
importancia. Dado que el modafinilo puede inhibir la CYP2C19, puede ser necesario
administrar dosis menores de antidepresivos a este tipo de pacientes (Kumar, 2008).

Reacciones adversas

Se han demostrado tres reacciones adversas importantes en pacientes que han
consumido modafinilo bajo prescripcion médica:

1. Erupciones cutaneas graves

En estas se incluyen el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y
exantema con eosinofilia y sintomas sistémicos. Se ha descrito la aparicion de
erupciones cutaneas graves asociadas al uso de modafinilo entre 1 y 5 semanas
después de iniciar el tratamiento, que obligaron a la hospitalizacion de pacientes y la
suspension del tratamiento (Kumar, 2008).

2. Reaccién multiorganica de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones multiorganicas de hipersensibilidad, incluido un
desenlace fatal, con el inicio del tratamiento con modafinilo. Debido a que la expresion
de hipersensibilidad multiorganica es variable, pueden producirse diversos sintomas
en los sistemas organicos (Kumar, 2008).

3. Dependencia (adiccidn)

Estudios llevados a cabo con modafinilo han demostrado un potencial de
dependencia, por lo que no puede excluirse por completo la posibilidad de
dependencia y/o adiccidén con el uso a largo plazo. Modafinilo debe administrarse con
cautela en pacientes con antecedentes de alcoholismo y abuso de medicamentos o
sustancias ilicitas (Kumar, 2008).

Existen otras reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos y/o
en la experiencia postcomercializacion. La frecuencia de estas reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento con modafinilo en ensayos clinicos, que, incluyeron
1561 pacientes tratados, fueron las siguientes: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=1/1000 a < 1/100), raros (=1/10.000 a < 1/1.000) y
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frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) (Kumar,
2008).

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: Nerviosismo, insomnio, ansiedad, depresion, pensamientos anormales,
confusion e irritabilidad.

Poco frecuentes: Trastorno del suefio, debilidad emocional, disminucion de la livido,
hostilidad, despersonalizacion, trastorno de la personalidad, suefios anormales,
agitacion, agresividad, ideacion suicida e hiperactividad psicomotora.

Raras: Alucinaciones, mania y psicosis

Frecuencia no conocida: Ideas delirantes

En trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareos, somnolencia y parestesia

Poco frecuentes: Discinesia, hipertonia, hipercinesia, amnesia, migrafia, temblores,
vértigo, estimulacion del SNC, hipoestesia, incoordinacion, trastorno del movimiento,
trastorno del habla y alteracion del gusto.

En trastornos cardiacos:
Frecuentes: Taquicardia y palpitaciones.
Poco frecuentes: Extrasistoles, arritmia y bradicardia

En cuanto a trastornos vasculares:
Frecuentes: Vasodilatacion.
Poco frecuentes: Hipertension e hipotension

En lo gue respecta a trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Disnea, aumento de la tos, asma, epistaxis y rinitis.

En trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: Dolor de espalda, dolor cervical, mialgia, miastenia, calambres
musculares en las piernas, artralgia y espasmo muscular.

Modafinilo y sus efectos vasculares

En el apartado anterior, se describié un breve resumen de los principales efectos
adversos que genera el modafinilo frente a diferentes afecciones, entre las reacciones
mencionadas, se destaca una con alta frecuencia en cuanto a trastornos vasculares:
el efecto vasodilatador. Diferentes estudios como los realizados por: Taneja y
colaboradores en el 2005, han demostrado que la activacion adrenérgica causada por
modafinilo interacciona con la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca en diversos
pacientes; de igual modo, Yeon y colaboradores en el 2008, lograron determinar que
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el consumo de modafinilo provoca un aumento regional del flujo sanguineo cerebral
en las cortezas prefrontales bilaterales. Dichos estudios concluyeron dos resultados:

En primer lugar, el riesgo existente de desarrollo de dafio cardiovascular como un
efecto a largo plazo por consumo de modafinilo y en segundo, a mas investigaciones
sobre la capacidad vasodilatadora de este medicamento. Es posible que la
vasodilatacion mediada por modafinilo sea llevada a cabo por el incremento de HA
tras su consumo; esto debido a los efectos desencadenados tras la union a los
receptores H1 y H2, encontrdndose el primero en musculo liso, tejido endotelial y
cerebro, donde, por medio de un acoplamiento a una proteina Ggq, se incrementan los
niveles de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) en el organismo, los cuales
llevan como consecuencia un aumento de Ca?* intracelular, un cofactor necesario
para la actividad de la enzima NOS queda origen al NO (Figura 7) (Derrickson &
Tortora, 2012). Por su parte, los receptores H2 se encuentran en mucosa gastrica,
musculo cardiaco, mastocitos y cerebro, en donde, por accion de una proteina Gs,
aumentan la produccion del segundo mensajero adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
y por consecuencia, aumenta los niveles de la proteina quinasa A (PKA) la cual
genera diversos efectos en el organismo, entre los cuales se ha comprobado un efecto
vasodilatador (Figura 8).
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Figura 7. Mecanismo de accién de la histamina unida a receptores H1 acoplados a proteinas Gq.
Tomado de Skidgel et al., 2016.
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Figura 8. Mecanismo de accion de la histamina unida a receptores H2 acoplados a proteinas Gs.
Tomado de Skidgel et al., 2016.

En 2012, Choi, et al; realizaron un experimento en donde se evalud el efecto de la
constriccion muscular y el modafinilo; descubrieron un potente efecto inhibitorio sobre
los canales de potasio dependientes de calcio, encargados de la contraccion del
musculo vascular liso, un tipo de tejido muscular involuntario no estriado de los vasos
sanguineos. Encontraron que este efecto inhibitorio fue mediado por un incremento
en la actividad de PKA y AMPc, lo que, en palabras de los autores: “sugieren que el
modafinilo se puede utilizar como vasodilatador dependiente de AMPc” (Choi et al.,
2012).

En otro estudio, realizado por Lee, et al; en 2016, se busco el efecto que podria tener
el modafinilo en la hipertension pulmonar arterial (PAH), caracterizada por una
resistencia y remodelamiento vascular. Los investigadores probaron el modafinilo
contra el iloprost, el medicamento por excelencia para la PAH y descubrieron que el
modafinilo genera un efecto vasodilatador mas eficiente que esté por dos
mecanismos: El primero, por una disminucién del efecto vasoconstrictor del receptor
endotelial tipo 1, conocido como ET-1, (caracterizado por tener un efecto exacerbado
en pacientes con PAH) mediada por el aumento en la concentracion de AMPc. El
segundo, por la inhibicién de los receptores Kca3.1 por el mecanismo ya estudiado
con anterioridad. Con los resultados obtenidos, los autores concluyeron que: “El
modafinilo se puede utilizar para tratar enfermedades cardiovasculares y tiene
potencial para inducir la relajacion de los vasos e inhibir la proliferacién excesiva de
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células vasculares; por lo que este podria ser un nuevo medicamento para la PAH,
sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar qué vias estan involucradas
en la mejora de la PAH por modafinilo” (Lee et al., 2016).

Para el 2018, ya con toda la informacién recopilada hasta el momento del modafinilo
y sus efectos liberadores de NO, el equipo del doctor Bahramnjead, realiz6 un estudio
sobre la accién del medicamento en el umbral de convulsiones cronicas inducidas por
pentilentetrazol; en su estudio, ademas de analizar las concentraciones de GABA con
el farmaco, analiz6 la cantidad de NO liberado en hipocampo tras diferentes dosis de
modafinilo durante las convulsiones inducidas. Los resultados demostraron un
aumento significativo de NO en el tejido, en comparacién con el grupo control; sin
embargo, este aumento se encuentra totalmente definido por la relacion dosis-
respuesta. Observaron, que, a menores dosis de modafinilo, hay una mayor
concentracion de NO, mientras que, a mayores dosis, la concentracion de este
disminuye, lo cual indicé que la liberacion de NO por modafinilo juega papeles
diferentes en un episodio convulsivo (Bahramnjead et al., 2018).

Uno de los udltimos experimentos realizados en cuanto a la relacion modafinilo-NO,
fue llevado a cabo en 2020 por Dejban et. al; ellos buscaron si es que el modafinilo
podia ejercer una accion antiinflamatoria en patologias como la colitis, en este caso,
inducida por acido acético al 4% tras un periodo de hambruna de 24 horas. Sus
resultados, indicaron un poderoso efecto protector, similar al del farmaco
antiinflamatorio dexametasona utilizada como fuente de comparacion; ademas de
esto, encontraron un incremento en los niveles de NO en las ratas tratadas con
modafinilo, llegando a la conclusion de que: “A través de la via del NO, el modafinilo
podria prevenir la inflamacién y la lesion del colon” (Dejban et al., 2020).

Los resultados obtenidos por estos investigadores sugieren que el modafinilo posee
una potente capacidad vasodilatadora por la via de AMPc y la sintesis de NO, lo cual
abre a la posibilidad, de que este farmaco pueda ser utilizado, no solo para el
tratamiento de afecciones como la narcolepsia, sino también para patologias en las
gue la inflamacién y la obstruccion de los vasos sanguineos sea un problema crénico
y severo. Cabe destacar, que se necesitan mas investigaciones que respalden este
punto y que logren que el modafinilo se utilice como un tratamiento seguro para mas
enfermedades.

Sin embargo y a pesar de que la vasodilatacion sea un efecto benéfico para el
organismo tras el consumo de modafinilo, no podemos dejar de lado que un sector de
la poblacion podria abusar de este de manera injusta en determinadas situaciones,
como lo es en el deporte. Por ello, la WADA, ha dejado en claro que el modafinilo no
puede ser utilizado en ningun evento deportivo, tanto por sus propiedades
estimulantes como su capacidad de mejora del rendimiento fisico. Pero ¢qué sucede
si hay medicamentos de libre venta en el mercado que generen el mismo efecto
vasodilatador y no hayan sido identificados por la WADA o cualquier otra
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organizacion? O peor aun ¢ qué sucede si hay medicamentos cuya estructura quimica
es igual o similar al modafinilo y de manera inadvertida se obtengan efectos
secundarios favorables en diversas situaciones, como el deporte? Lo correcto seria
realizar un estudio comparativo de estos medicamentos “sospechosos” y sus efectos
en el organismo, para asi confirmar o refutar, si pueden generar los mismos efectos
con igual o mayor potencia.

Capitulo 4. Antihistaminicos ¢ Posibles sospechosos en el dopaje?

En el capitulo uno, se menciond que la WADA publica y actualiza cada afio una lista
de sustancias y métodos de control antidopaje y cuyo uso por cualquier deportista o
atleta de alto rendimiento durante una competicién, sera sancionado. Sin embargo,
existen algunas sustancias que son excepciones a esta lista, con un permiso especial
conocido como autorizacién de uso terapéutico. Para este permiso, el deportista, o
su representante legal en caso de que el deportista sea menor de edad, es quien debe
presentar la solicitud para la concesion de una autorizacion de uso terapéutico ante
el comité de autorizaciones de uso terapéutico. La decision de tramitar una
autorizacion terapéutica debe de cumplir los siguientes criterios:

e Que sea necesario el tratamiento de una emergencia o tratamiento de una
condicion médica aguda.

e Que el deportista experimente problemas significativos de salud sin tomar la
sustancia o método prohibido.

e Que el uso terapéutico de la sustancia no cause una mejora significativa de su
rendimiento deportivo.

e Que no exista otra alternativa terapéutica razonable al empleo de dicha
sustancia o0 método prohibido (Drobnic, 2010).

Existen poco menos de 100 sustancias y/o principios activos que pueden ser
autorizados por el comité y utilizados por los deportistas. Entre estas, encontramos:
el acido acetil salicilico, el acido férmico, la azatioprina, la hidroxicloroquina, el
ibuprofeno, la lidocaina, el paracetamol, la penicilina, entre otros; hablando entonces
de sustancias que generan efectos no dopantes en el organismo que van desde una
anti-trombosis hasta una inmunosupresién (Deporte, 2015). Pero en esta lista se
destacan algunos farmacos que tienen un potente efecto antihistaminico a nivel
sistémico.

Es importante recordar que, la histamina es una amina primaria derivada del imidazol,
gue se encuentra ampliamente distribuida en las mucosas del tracto gastrointestinal
y respiratorio, al igual que en la piel. La mayor fuente de HA en el cuerpo humano son
los mastocitos tisulares; almacenandose en forma inactiva dentro de los granulos
basdfilos de estos y de leucocitos circulantes. En respuesta a ciertos estimulos, tales
como un dafo epitelial producido por toxinas, estas células liberan HA, que
inmediatamente produce la dilatacion de los vasos sanguineos y provoca edema por
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extravasacion de liquidos y proteinas plasmaticas. Por tanto, es evidente el papel de
la histamina en la respuesta inmunitaria y en la inflamacion del organismo. Ademas
de esto, participa en los procesos asociados a reacciones alérgicas, secrecion 4cida-
gastrica y, probablemente, neurotransmision central y periférica (Benedi, 2005).

Se han identificado tres tipos de receptores para la histamina: H1, H2, H3. Los tipos
H1 y H2 son los responsables, fundamentalmente, de la mayor parte de las acciones
histaminicas conocidas, mientras que el H3 tiene un papel esencialmente modulador
de la liberacion de histamina.

La estimulacion de los receptores H1 produce contraccion en la musculatura lisa de
las vias respiratorias y tracto gastrointestinal, causando, ademas, prurito, dolor y
estornudos, a través de la estimulacidn sensitiva nerviosa; y como se habia revisado
en el capitulo 3, también produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar,
hipotension y formacion de edema. Los receptores H2 se hallan principalmente en la
mucosa gastrica, el Utero y el cerebro; estimulando la secrecion de &cido clorhidrico
y pepsina, asi como la relajacion. Los receptores H3 se encuentran en una pequefia
proporcién en los tejidos periféricos, aunque se ha podido detectar su presencia en
pulmén, estdbmago, intestino y pancreas. La activacion de los receptores H3
presinapticos se ha asociado con una reduccion en la liberacidbn de
neurotransmisores, incluyendo la propia HA, NE, 5-HT y AcH, desde las
terminaciones nerviosas (Benedi, 2005).

Para poder regular los efectos de la histamina en el organismo (por ejemplo, en el
caso de una alergia), se crearon los farmacos antihistaminicos (antagonistas del
receptor H1), que son uno de los grupos farmacolégicos mas utilizados a nivel
mundial. Se trata de un amplio grupo compuesto por sustancias que presentan algun
parecido estructural con la histamina, motivo por el cual, se prefiere clasificarlos por
sus propiedades farmacoldgicas con importancia clinica. EI descubrimiento de los
antihistaminicos se inicié por curiosidad académica en 1937 y rapidamente fue
desarrollada por la industria farmacéutica. La sintesis fue realizada por Rhéne-
Poulenc Laboratories quienes hicieron el primer antihistaminico para tratar la
anafilaxia y las reacciones alérgicas en 1942: la fenbenzamina (también conocida
como antergan). A ésta le siguieron: la clorfeniramina, la bromfeniramina, la
prometazina y la ciclizina; conocidos como “los antagonistas del receptor de H1
clasicos”. Posteriormente, en la década de 1980, se identificaron otros compuestos
con escasa capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica, los llamados
antagonistas del receptor H1 de "segunda generacion” (Simons & Simons, 2008). Un
breve resumen de los farmacos antihistaminicos se encuentra en la figura 9. Como el
antagonismo del receptor H1 también suprime una serie de vias de sefalizacion
diferentes dentro del SNC, incluidas las implicadas en la excitacion (lo que conduce a
la somnolencia y la sedacion), se buscé una contramedida que hiciera seguro a los
antihistaminicos H1 evitando la supresion de la excitacion. Para esto, en 1948, G.D.
Searle & colaboradores introdujeron el dimenhidrinato (Dramamine), que consiste en
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difenhidramina con 8-cloroteofilina (un estimulante derivado de la teofilina). Con esto
mismo, en 1949, se demostré que la difenhidramina misma (bajo el nombre de
Benadryl) alivia las nauseas y los vémitos inducidos por la estreptomicina en
pacientes con tuberculosis pulmonar (Grauer, 2019).

Tabla 1.
Principales antihistaminicos H, (AH,)

Etanolaminas  Difenhidramina
Dirnenhidrinato
Carbinoxamina
Clemastina

Etilendiaminas  Pirlamina
Tripelenamina
Oxatomida
Antazolina

Alguilaminas  Bromfeniramina
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Dimetindena, doxilamina
Trprolidina

Piperazinas Clorciclizina, hidroxizina, Cetinzina
meclazing, flunarizina

Fenotiazinas  Dimetotiazina, prometazina,  Mequitazina
tietilperazina, timeprazina

Pipendinas Ciproheptadina, ketotifeno  Azatidina, ebastina, fexofenadina,
loratidina, terfenadina

Varos Cinarizina, fenindamina, Azelastina, levocarbastina,
plzotifeno mizolastina

Figura 9. Principales farmacos con efecto antihistaminico clasicos y segunda generacion.
Tomado de Benedi, 2005.

Debido a que los efectos que tiene la histamina en el organismo no son ergogeénicos,
ergoliticos 0 neutros, es que entendemos por qué la WADA no considera a las
sustancias con propiedades anti histaminérgicas como un control necesario en el
dopaje; todo lo contrario, ya que se han reportado casos de deportistas que presentan
cuadros clinicos de asma, alergias e incluso desérdenes autoinmunes, por mencionar
a algunos, se encuentran: el nadador Michael Phelps, el futbolista David Beckham,
el corredor Mo Farah y el basquetbolista Dennis Rodman (Figueroa, 2021). Sin
embargo, no podemos considerar y aceptar que todos los farmacos pertenecientes a
un grupo “aprobado” por la WADA, como es el grupo de los antihistaminicos, no
generan un efecto secundario en el organismo que potencie el rendimiento de un
deportista durante una competencia. Por ende, es necesario realizar pruebas
rigurosas que permitan analizar el efecto que generan dichas sustancias a corto plazo
en un deportista, asi como sus componentes y metabolitos generados durante la
biotransformacion. Mientras que la mayoria de los farmacos de este grupo consisten
en un solo compuesto quimico, el dramamine se encuentra formado por dos
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compuestos con diferente actividad biolégica una vez que son metabolizados en el
organismo: La difenhidramina y la 8-cloroteofilina.

Dramamine y sus efectos farmacoldgicos

El dramamine o dimenhidrinato (DMH) (C24H2sCINs03) fue sintetizado por primera vez
en 1948 por G.D. Searle & colaboradores; desde ese entonces y hasta la actualidad,
se administra en una dosis de 50 a 100 mg (1 o 2 tabletas) cada 4 o 6 horas sin
exceder de 8 tabletas en 24 horas (400 mg) (Johnson, 2017) y se utiliza como un
antiemético para prevenir y tratar las nauseas y vomitos asociados a los viajes en
avion o en barco, ademas de la hiperémesis gravidica (nduseas intensas durante el
embarazo); mas no es eficaz en la prevencion y tratamiento de las nduseas y vomitos
producidos por la quimioterapia (Borja & Capdevila, 2003). De igual manera, el
dimenhidrinato es un farmaco con propiedades antihistaminicas, anticolinérgicas y
antivertiginosas cuando es administrado por via oral y parenteral; sin embargo, se
desconoce con exactitud el mecanismo mediante el cual desencadena estos efectos
en el organismo. Se sospecha que esta implicado en la disminucién de la estimulacion
vestibular del sistema auricular, actuando en principio sobre el sistema otolitico y, a
dosis superiores, sobre los canales semicirculares y la depresiéon de la funcién
laberintica (Sanitarios, 2021). Quimicamente, el dramamine es una sal compuesta por
dos grupos farmacologicos diferentes; siendo el primero de estos y la parte activa, la
difenhidramina o DP (2 (difenilmetoxi)-N, N-dimetiletilamina) que se encuentra en una
proporcién menor al 55.5% pero mayor al 53% de la formulacion en seco (figura 10a).
El segundo componente, es la 8-cloroteofilina, que se encuentra en una proporcién
menor al 47% pero mayor al 44% de la formulacion en seco (figura 10b).
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Figura 10. Estructura quimica de la difenhidramina (a) y la 8-clorotecfilina (b).
Tomado de Lépez, 2022.

Difenhidramina (DP)

La DP, se ha identificado como el componente activo de DMH, debido a que funciona
como un antagonista competitivo del receptor de histamina H1 en el musculo liso del
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tracto gastrointestinal y respiratorio evitando la vasodilatacién y el aumento de la
permeabilidad inducida por la histamina; ademas, bloquea los receptores H1 en el
SNC que participan en la regulacion de las funciones del sistema neuroendocrino, el
comportamiento ingestivo, la termorregulacion, la regulacion cardiovascular y la
excitacion (Halpert et al., 2002). De igual modo, se ha observado un efecto bifasico
de la actividad motora de humanos y animales de laboratorio tras ser administrados
con DP. Por ejemplo, las inyecciones de histamina en los ventriculos laterales de ratas
producen una respuesta motora bifasica: la disminucion de la actividad en los
primeros 20 minutos tras la inyeccion, seguida de un periodo de hiperactividad. Se ha
visto que el pretratamiento con un antagonista del receptor H1 logra bloquear ambos
efectos (Evans & Johanson, 1989). Por otro lado, se ha informado que el
antihistaminico DP induce la excitacion motora en los monos (Kalivas, 1982). No esta
claro en la actualidad si estas diferencias en la activacion motora estan relacionadas
con la dosis del farmaco, la via de administracion, la especie o alguna otra variable
experimental, y se necesitan mas estudios al respecto.

Aunque DP actia en el receptor H1 se ha demostrado que tiene efectos
antidepresivos, ansioliticos y euforicos después de su administracion, lo que sugiere
gue también puede interactuar, ya sea directa o indirectamente, con otros sistemas
de neurotransmisores (Lopez, 2022). Especificamente se ha descubierto que la DP
puede antagonizar los receptores muscarinicos, modular el funcionamiento de la
serotonina, potenciar el sistema noradrenérgico, mejorar los niveles de dopamina o
interactuar con los receptores opioides del organismo (Halpert et al.,, 2003). A
continuacion, se desarrolla con mas detalle las interacciones de DP con algunos
neurotransmisores del SNC:

e DPyAcH

La histamina y la acetilcolina tienen varias caracteristicas similares: la distribucion
regional de los dos neurotransmisores dentro del SNC es similar; ambos aumentan
los niveles intracelulares de GMPc en la neurona postsinaptica y los perfiles de
desensibilizacion a largo plazo de ambos son comparables. Ademas, la
administracion de farmacos antihistaminicos produce efectos similares a los de la
administracion de farmacos anticolinérgicos, incluidos: trastornos del pensamiento,
alucinaciones, amnesia y delirio, asi como analgesia. Esto puede deberse a un efecto
excitador sobre la liberacién de AcH que esta modulado por la actividad del receptor
H1 (Brown et al., 2001). Otros efectos anticolinérgicos clasicos, como la midriasis, que
se observan después de la administracion de antihistaminicos, pueden ser el
resultado del bloqueo del receptor colinérgico muscarinico. De acuerdo con estas
nociones, los pacientes esquizofrénicos pueden ser particularmente susceptibles al
abuso de DMH debido a su capacidad para aliviar los sintomas extrapiramidales que
son causados por farmacos antipsicoticos y que son sensibles al tratamiento
anticolinérgico (Bartlik et al., 1989). En conjunto, esta evidencia sugiere que los
antihistaminicos pueden afectar directamente la neurotransmision colinérgica o que
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puede haber una superposicion funcional entre los sistemas colinérgico e
histaminérgico.

e DPYNE

Los efectos antidepresivos potenciales de los antihistaminicos también pueden estar
relacionados con su capacidad para inhibir la recaptacion de NE. Ademas, los efectos
analgésicos de la administracion de farmacos antihistaminicos pueden explicarse, al
menos parcialmente, por su interaccion con el sistema de noradrenalina, porque los
aumentos de la actividad de la noradrenalina producen analgesia (Rumore &
Schlichting, 1986).

e DPyDA

Se ha observado que la administraciéon central de histamina aumenta la actividad del
sistema de dopamina-mesolimbico, efecto que es bloqueado por los antagonistas del
receptor H1, pero no por el H2 (Fleckenstein et al., 1993). Por otro lado, la
administracion periférica de antihistaminicos aumenta la liberacion in vivo de
dopamina estriatal, particularmente, en el nacleo accumbens e inhibe la captacion de
dopamina estriatal. Los estudios de comportamiento han encontrado que la
administracion del bloqueador del receptor de DA de tipo D1 suprime el efecto
potenciador de los antihistaminicos sobre el lugar administrado. Este resultado implica
la actividad del receptor D1 en las acciones reforzadoras de los antihistaminicos
(Suzuki et al., 1991). Esta aparente discrepancia, que tanto los agonistas como los
antagonistas de la histamina potencian la actividad de la DA en el nacleo accumbens,
puede estar relacionada con mediciones in vivo versus ex vivo y/o vias de
administracion central o periférica. En cualquier caso, esta claro que los agentes
histaminérgicos modulan la actividad dopaminérgica.

8-cloroteofilina

El otro componente caracteristico del DMH, es la 8-cloroteofilina; un farmaco
perteneciente al grupo de las metilxantinas (alcaloides estimulantes del SNC
compuestos por la teofilina, la teobromina y la cafeina) cuyos efectos fisioldgicos se
atribuyen a dos mecanismos diferentes:

1. Lainhibicion de la enzima fosfodiesterasa (FDE).

Dentro del organismo la FDE juega un rol importante al hidrolizar nucleétidos ciclicos,
principalmente AMPc y GMPc. La inhibicion de este proceso por efecto de las
metilxantinas aumenta las concentraciones de los nucleétidos que regulan la actividad
celular, interfiriendo en el tono del muasculo liso, la secrecibn de mediadores y
disminuyendo la actividad inflamatoria, lo que conduce a la broncodilatacion y a un
aumento en el movimiento ciliar; asi también, mejoran el intercambio gaseoso, el
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estimulo respiratorio, el funcionamiento diafragmatico y puede mejorar la tolerancia al
ejercicio. Este mecanismo de accion se puede observar en la figura 11, donde se usa
como objeto de estudio a la teofilina, y es por esto, que las metilxantinas se utilizan
desde hace mas de 100 anos para tratar la EPOC en los estadios severos “estables”
y en las exacerbaciones (Barnes, 2010).

Efecto broncodilatador de la teofilina promovido por el cAMP ATP

AC

Broncodilatacion
+ Agonistas beta
+  cAMP
—_ Teofilina

Tono bronquial

PDE
Acetilcolina . + % 4+ Adenosina AMP
| Antagonistas muscarinicos Il — I - Teofilina

Broncoconstriccion

Figura 11. Mecanismo de accién de la teofilina.
Tomado de ((Martinez & Garcia, 2006).

2. El bloqueo de los receptores de adenosina.

La adenosina, es un nucleésido de purina ubicuo que tiene un efecto inhibidor general
sobre la actividad neuronal cuando se une a sus receptores tipo 1 (Al) y cuando la
actividad de esta disminuye, por una union con sus receptores tipo 2 (A2), se produce
un aumento de la neurotransmision central (Barnes, 2010). Sin embargo, las
metilxantinas, tienen la capacidad de inhibir a ambos receptores con la misma
afinidad, por lo que es poco probable que el aumento de la adenosina tenga un efecto
benéfico in vivo sobre diferentes tejidos, entre ellos, el masculo liso de las vias
respiratorias normales, ya que estas se contraen en presencia de adenosina en los
pacientes asmaticos a través de la liberacion de histamina y leucotrienos por una
estimulacién de los mastocitos, generando un efecto contrario a la inhibicion de la
FDE.

Sin embargo, algunos autores como Snyder et al. y Spealman, R desde los afios 80
con sus investigaciones en ratas y en monos arafia, respectivamente, indican que es
probable que la 8-cloroteofilina produzca excitacion por el bloqueo de los receptores
Al; observandose asi efectos estimulantes psicomotores después de la
administracion de esta teofilina (Snyder et al., 1981), (Spealman, 1988). Por ejemplo,
encontraron que la adenosina inhibe los sistemas de DA, y que la reduccion de la
influencia de la adenosina a través del bloqueo del receptor de esta conduce a un
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aumento de la neurotransmision de DA y el consiguiente aumento de la actividad
motora, por lo que sospecharon que el antagonismo en el receptor de adenosina Al
puede ser responsable de los efectos estimulantes de las metilxantinas y motivo por
el cual se administra junto con la DP (Halpert et al., 2002).

Desde 1962, es bien conocido que la cantidad de 8-cloroteofilina presente en una
dosis estandar de DMH (1 a 2 tabletas cada 4 o 6 horas/ 25 a 50 mg del compuesto
activo) no tiene efectos estimulantes en humanos (Wendt et al., 1962). Sin embargo,
los efectos conductuales y metabdlicos inducidos por dosis mas altas de este agente
son poco conocidos, por lo que es necesario realizar mas estudios al respecto de la
relacion dosis-efecto en humanos.

En resumen, el DMH es un farmaco cuyas propiedades antihistaminicas,
anticolinérgicas y antivertiginosas pueden ser explicadas por la actividad biologica
de sus componentes. Mientras que la DP produce el principal efecto antiemético por
la inhibicion directa de los receptores histaminérgicos H1, la 8-cloroteofilina produce
el efecto antivertiginoso y motor-estimulante debido al aumento de la liberacién de
DA por la inhibicion de los receptores de adenosina. Aunque, permanece
desconocido si los efectos conductuales se deben a las acciones anti histaminérgicas
de DP, a las acciones estimulantes de 8-cloroteofilina o a un sinergismo de los dos.

Dramamine y sus propiedades farmacologicas

Es importante conocer y entender tanto el mecanismo farmacocinético y
farmacodinamico de cualquier sustancia que sea utilizada para el tratamiento, mejoria
o resolucion de una patologia determinada y el dramamine no es una excepcion a
esta regla. Ya se estudi6é con anterioridad el mecanismo de accion y los efectos que
este desencadena en el organismo, ahora es momento de comprender cOmo es su
proceso de biotransformacion, sus interacciones con otros farmacos y precauciones
a considerar antes de su administracion y/o consumo.

Farmacocinética

De acuerdo con lo reportado en la literatura, el dramamine es un complejo equimolar
cuya formulacién consta de una proporcién del 55% de DP y 45% de 8-cloroteofilina;
pero, a pesar de que ambos grupos farmacolégicos dan origen al DMH, se tienen
reportes acerca de la diferencia existente en el proceso de biotransformacion de
ambos compuestos (Sanitarios, 2021).

Absorcion
El DMH al ser administrado por via oral y parenteral, presenta muy buena absorcion
(biodisponibilidad de entre 42 y el 62%). Los efectos antieméticos aparecen a los 15-

30 minutos de su administraciéon oral, a las 20-30 minutos después de su
administracion intramuscular y casi inmediatamente después de su administracion
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intravenosa, haciendo que la duracion del efecto sea de 3 a 6 horas. Se alcanzan las
méximas concentraciones plasméticas de DMH en humanos a las 2 o 3 horas
(Vademecum, 2010).

Distribucién
DHM presenta una unioén a proteinas plasmaticas del 98-99%, por lo que se distribuye
eficientemente a todos los tejidos, incluida la placenta y el SNC. El volumen de

distribucién va de entre 3,3y 6,8 L/kg (Vademecum, 2010).

Biotransformacién

El DMH se metaboliza de forma extensa y rapida en el higado dando lugar a la
formacion de metabolitos polares y no polares. Experimenta una n-desmetilacion
hepatica de primer paso muy extensa a través de CYP2D6; una desmetilacion menor
a través de CYP1A2, 2C9 y 2C19; y grados mas pequefios de metabolismo en el
sistema pulmonar y renal (Vademecum, 2010). Se tiene reportado que la DP es
metabolizada extensamente en el higado, eliminandose en forma de metabolitos en
la orina de 24 horas con una semivida de eliminacién de 3.5 horas (Sanitarios, 2021);
por otra parte, se desconoce con exactitud el mecanismo mediante el cual la 8-
cloroteofilina es metabolizada en el higado y/o si esta requiere de un procedimiento
especifico de biotransformacion

Eliminacion

La mayor parte de los metabolitos, asi como una pequefia proporcion no
transformada, se eliminan por orina, con una semivida de eliminacion que oscila entre
1y 4 horas (Vademecum, 2010).

Contraindicaciones e interacciones farmacoldgicas

El DMH es un medicamento que solo debe de ser utilizado para prevenir los efectos
vertiginosos producidos por el movimiento maritimo o terrestre, por lo que esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al farmaco, a la DP y a la 8-
cloroteofilina. De igual modo, puede producir somnolencia y debe ser utilizado con
precaucion en pacientes que deben conducir 0 manejar maquinaria.

En los pacientes con enfisema, EPOC, bronquitis crénica o asma, el DMH puede
empeorar la situacién al aumentar la viscosidad de las secreciones bronquiales. Debe
evitarse el uso de este farmaco durante una crisis de asma o en la exacerbacién de
la EPOC, aunque estas enfermedades no excluyen su utilizacion si fuera necesario.
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DMH se debe utilizar con precauciéon en enfermos cardiacos o con arritmias; ya que
sus efectos anticolinérgicos pueden ocasionar reacciones adversas en estos
pacientes, incluyendo taquicardia, arritmias, hipotension y alteraciones
electrocardiograficas.

La atropina y otras sustancias atropinicas (antidepresivos triciclicos, anti
parkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmaodicos atropinicos, disopiramidas y
neurolépticos con fenotiazina), pueden potenciar los efectos anticolinérgicos
provocando retenciones urinarias, estrefiimiento y sequedad de boca.

Los efectos anticolinérgicos y sedantes del dimenhidrinato pueden ser potenciados
por inhibidores de monoamina oxidasa, por lo que la procarbazina puede aumentar el
efecto del DMH; ademas de que aumenta el efecto de la adrenalina, noradrenalina y
otros simpaticomiméticos (Vademecum, 2010).

Reacciones adversas

Uno de los efectos adversos mas peligrosos que se presenta en el consumo elevado
y excesivo de DP (dosis >400 mg/kg) es la dependencia al mismo. Como ya se
mencion6 con anterioridad, la DP activa la via de la dopaminérgica-mesolimbica y
provoca la liberacion de esta en el ndcleo accumbens, generando una sensacion de
euforia para el consumidor. De igual modo, se conoce que el antagonismo central de
los receptores H1 por DP también puede inhibir la recaptacion de DA en el cuerpo
estriado, lo que lleva a niveles elevados de la misma y produce el “gusto por la droga"
y "disposicion a tomar la droga de nuevo" segun un estudio realizado por Halpert, A
en 2002; esto se ha observado y comprobado en pacientes con antecedentes de
abuso de barbitaricos (Halpert et al., 2002). La revision bibliografica hecha por Bahiji,
A. et al. en 2020, habla sobre un estudio que informa que la DP puede servir como un
refuerzo para las personas con antecedentes de abuso de sedantes; los participantes
de dicho estudio calificaron las medidas directas de refuerzo de drogas, como “de
agrado” y “buenos efectos” (Bahiji et al., 2021). Como en otros casos de abuso de
sustancias, no esta claro si el potencial de dependencia del DP por DMH surge sélo
de sus propiedades farmacoldgicas o si otros factores (socioeconémicos, ambientales
o fisiol6gicos) se encuentran implicados.

De manera global, el resto de los efectos adversos del DMH se deben a los efectos
anticolinérgicos centrales y periféricos, siendo éstos de caracter leve y transitorio.
Durante el periodo de utilizacion del DMH por diferentes pacientes, se han notificado
las siguientes reacciones adversas, cuya frecuencia no se ha podido establecer con
exactitud (Vademecum, 2010).
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En cuanto a trastornos cardiacos:

En ocasiones puntuales y normalmente en caso de sobredosis se pueden producir
taquicardia, palpitaciones y otras arritmias cardiacas como extrasistole o bloqueo
cardiaco.

En afecciones del sistema nervioso:
Aparece la somnolencia y la sedacién. También se ha descrito cefalea, vértigo y
mareo.

En lo que respecta a trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
En ocasiones se puede producir un aumento de la viscosidad de las secreciones
bronquiales, que pueden dificultar la respiracion.

En trastornos vasculares
Se han descrito casos variables de hipotension o hipertension arterial.

Con lo anterior, entendemos que el DMH es un antihistaminico, anticolinérgico y
antivertiginoso que puede llegar a presentar un efecto motor-estimulante, gracias a
la 8-cloroteofilina presente en la formulacion. Sin embargo, este efecto no ha sido
demostrado, pero no podemos dejar a un lado las similitudes que el dramamine tiene
con el modafinilo, principalmente en su estructura quimica, ya que fisiolégicamente,
ambos medicamentos generan efectos contrarios en el organismo a pesar de
compartir una capacidad de incrementar los niveles de dopamina en el mismo a
través de diferentes vias. En la figura 10 podemos observar una comparacion entre
el neuro estimulante modafinilo y la difenhidramina, el componente de mayor
proporcién en el dramamine. A simple vista, resalta que estas dos aminas, comparten
dos anillos aromaticos en la cadena principal y casi en la misma posicion, lo que las
hace susceptibles a generar el mismo resultado frente a diferentes reacciones
guimicas a pesar de los diferentes grupos radicales que componen a cada uno de

los farmacos.
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Figura 12. Comparacion entre la estructura quimica de modafinilo (a) y difenhidramina (b)
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Debido a esta pequefia pero importante similitud, se podria explicar porque las
pruebas antidoping para la esgrimista Paola Pliego realizadas en México en 2016
fueron positivas para modafinilo, cuando pudo haber una posible confusion con la
difenhidramina del medicamento dramamine al momento de la identificacion,
afectando a la deportista gravemente en su carrea personal y profesional (Pereyra,
2016). Este caso en particular nos deja con muchas preguntas y dudas sobre la
composicién quimica del dramamine, su posicion como un posible agente dopante y
cuales podrian llegar a sus efectos secundarios no nocivos para el organismo.

Definicion del problema

En el deporte, el uso de sustancias que mejoran el rendimiento fisico da origen a una
ventaja injusta a todos aquellos competidores que las consuman. Actualmente
diversas organizaciones como la WADA, se encargan de evitar el dopaje en el deporte
mediante la actualizacion constante del listado con sustancias no permitidas. Sin
embargo, los efectos del abuso de ciertos farmacos de libre venta como el Dramamine
han levantado sospecha sobre si afecta o no el desempefio fisico de atletas
profesionales de alto rendimiento.

Justificacion

El dopaje en el deporte es una preocupacion continua para mantener la integridad y
la equidad en las competiciones. El uso de sustancias que mejoren el rendimiento
puede otorgar a los atletas una ventaja injusta sobre sus oponentes, lo que socava
los principios fundamentales del juego limpio y la competencia justa. Por lo tanto, es
esencial investigar y evaluar continuamente nuevas sustancias que puedan estar
siendo utilizadas con fines dopantes.

El dramamine, cuyo principio activo es la difenhidramina, es un medicamento
antihistaminico y antiemético comunmente utilizado para tratar el mareo y las nauseas
asociadas con los viajes. Sin embargo, existe un creciente interés en el potencial uso
del dramamine como estimulante del NO, una molécula que juega un papel crucial en
la regulacién del flujo sanguineo, la vasodilatacion y el transporte de oxigeno a los
tejidos. Si el dramamine se utilizara como estimulante del NO, podria ofrecer ciertas
ventajas a los atletas, como una mayor oxigenacion muscular y una mejor resistencia
fisica. Estos efectos podrian mejorar el rendimiento deportivo y dar una ventaja injusta
a quienes lo consuman (Violando asi los principios del juego limpio).

Por lo tanto, es fundamental llevar a cabo una investigacion cientifica exhaustiva para
determinar si el dramamine realmente puede actuar como estimulante del NO y
modular el tono vascular promoviendo la vasodilatacion, de ser asi, evaluar los
posibles efectos sobre el rendimiento deportivo. Esta investigacion permitird tomar
decisiones fundamentadas sobre la inclusion del dramamine en la lista de sustancias
prohibidas para el dopaje en el deporte.
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Pregunta de investigacion

¢ El dramamine a dosis altas (= 200 mg/kg) mejora el desempefio fisico mediante del
incremento de los niveles de 6xido nitrico al modular el tono vascular?

Hipotesis
La administracion de dramamine a una dosis de 200 mg/kg podria mejorar el

desempefio fisico de ratas Wistar hembra, a través del aumento en los niveles de
oxido nitrico en diferentes tejidos, al promover un efecto vasodilatador.

Objetivo general

Evaluar el efecto del dramamine y compararlo con el modafinilo sobre el rendimiento
fisico mediante pruebas de nado forzado, la cuantificacion de 6xido nitrico y el estudio
de la reactividad vascular a fenilefrina y acetilcolina en ratas Wistar hembra, para
determinar si el consumo de este farmaco podria ofrecer ventaja de desempefio en el
ejercicio fisico como lo hace el modafinilo.

Objetivos particulares

1. Estandarizar la cuantificacion de NO por medio de la reaccién de Griess
utilizando Cloruro de Vanadio lll como agente reductor en muestras de pulmon,
aorta, suero y corazén, para determinar si existe un incremento en la
concentracion de NO tras la administracién de dramamine a dosis de 50 y 200
mg/kg.

2. Administrar diferentes dosis de dramamine y modafinilo a ratas Wistar hembras
por via peritoneal para observar y diferenciar el efecto que produce la
administracion de modafinilo y dramamine a una dosis terapéutica y a una
dosis elevada sobre el desempefio en la actividad fisica.

3. Mediante pruebas de nado forzado, evaluar el desempefio fisico de las ratas
tras una hora de administracion, con el propdsito de generar y replicar un gasto
fisico instantaneo similar al de un deportista de alto rendimiento.

4. Obtener muestras de pulmén, aorta, suero y corazén de todos los grupos
experimentales, con el fin de determinar la cantidad de NO presente en los
tejidos tras la actividad fisica.

5. Cuantificar los niveles de NO por medio de la reaccion de Griess previamente
estandarizada en todos los tejidos, para estudiar y analizar el comportamiento
del NO tras una actividad fisica estimulada por dramamine y modafinilo.

6. Evaluar la relacibn que existe entre el Sistema Nervioso Simpético y
Parasimpatico con el dramamine mediante pruebas de reactividad vascular
para conocer y profundizar sobre los efectos del medicamento sobre la
vasodilatacion.
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Metodologia

Animales

Se utilizaron 50 ratas Wistar hembra de 12 meses de edad con el fin de tener una
similitud en las condiciones en las cuales se presento el falso positivo en Paola Pliego,
esto tambien con el fin de disminuir posibles variaciones en los resultados debido a
una diferencia de presion arterial sistélica y diastolica entre machos y hembras (Maris
et al., 2005) lo cual puede llevar a una alteracién de los resultados vasculares y
coronarios esperados por parte de los machos. Estas ratas, fueron obtenidas del
bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitthtn UNAM. Los animales se
mantuvieron a 25°C bajo 12 h de oscuridad y 12 h de luz, con libre acceso a agua y
alimento. Todos los procedimientos se realizaron siguiendo los lineamientos de la
Regulacion Federal para la experimentacién y cuidado de animales (SAGARPA,
NOM-062-Z00, 1999, México). Este proyecto se realiz6 bajo la autorizacion de
Comité Interno de Cuidado de Animales de Experimentacion de FES Cuautitlan, con
folio de registro C21_04.

Disefo experimental

La experimentacion se realizé con un total de 20 ratas Wistar hembra aleatorizadas
por distribucion curva japonesa en 4 grupos: Control (SSF 0.9%), Modafinilo (50
mg/kg), Dramamine o DIM (50 mg/kg), Dramamine o DIM (200 mg/kg). Estos cuatro
grupos fueron utilizados con el fin de poder observar y diferenciar el efecto que
produce tanto la administracion de modafinilo como de dramamine a una dosis
terapéutica y a una dosis elevada sobre el desempefio en la actividad fisica. Dicha
actividad, se evalué utilizando el modelo de nado forzado.

Prueba de nado forzado

El nado forzado, es un modelo que aporta datos relevantes, Stryjek, R. sugiere el uso
de pruebas de nado forzado, junto con otras, ya que son de gran utilidad para evaluar,
comparar y diferenciar no solo la resistencia fisica de las ratas de campo y de
laboratorio, sino que también, permite evaluar el incremento fisico bajo diversas
condiciones experimentales (Stryjek et al., 2012). El test de nado forzado en esta
tesis se utiliz6 como una prueba que nos permite evaluar la capacidad de las ratas
para hacer ejercicio. Este modelo ha sido utilizado por diversos investigadores para
evaluar farmacos antidepresivos (Can et al., 2012; Castagné et al., 2011). Sin
embargo, diversos autores como Horckmans han utilizado esta prueba de nado
forzado para evaluar la capacidad para realizar ejercicio en modelos murinos (Correia
et al.,, 2022; Furlani et al., 2008; Horckmans et al.,, 2012). Sin embargo, el
procedimiento puede provocar un estrés intenso en las ratas cuando se realiza de
manera espontanea y puede afectar significativamente sus parametros fisiolégicos, lo
gue altera la validez de los resultados de la investigacion. Por este motivo, fue
necesario dar un entrenamiento previo a las ratas 24 horas antes de la
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experimentacion para evitar anomalias en los resultados vasculares (Stryjek et al.,
2012).

Para realizar la prueba las ratas fueron entrenadas 24 h antes durante 15 minutos en
una cdmara para nado forzado de 20 cm x 20 cm x 20 cm con un volumen total de
8.000 cm?. Previo a la prueba, se les administro el medicamento a las ratas con las
dosis indicadas para cada grupo por via intraperitoneal. Todas las pruebas se
realizaron a la misma hora y tuvieron una duracion de 5 minutos y se tomo en cuenta
el tiempo de natacion y flotacién, donde se asigné un punto por cada 5 segundos de
natacion, flotacion continua e intentos de trepado. Las sesiones fueron grabadas en
video para su posterior analisis.

Extraccion y tratamiento de las muestras

Tras una hora de administracion del tratamiento farmacologico, las ratas se
sacrificaron con pentobarbital sodico (100mg/kg) (Mohamed et al.,, 2020) y se
recolectaron muestras de pulmoén, aorta, suero y corazon de cada una de las ratas en
los diferentes lotes. Inmediatamente se almacenaron a ultracongelacion (-80°C).
Previo a la cuantificacidon las muestras fueron atemperadas para poder ser pesadas y
disgregadas. Una vez acondicionadas se pesaron 100 mg de corazon y pulmén, 80
mg de aorta y 100 pL de suero y se le agregaron 200 pL de una solucién de
precipitacion de proteinas de etanol y agua (7:1) y se disgregaron mediante un
tijereteo. Una vez listo se agitd en vortex con soporte manual por una hora y media.
Pasado este tiempo, se centrifugaron las muestras a 14,500 rpm por 20 minutos.

Preparacion de la curva de Vanadio para la cuantificacion de NO.

En la estandarizacion de la técnica para cuantificar NO utilizando como agente
reductor Cloruro de Vanadio (VCIs) en la reaccion de Griess, se utilizé una solucion al
0.8% de la misma preparada en HCI al 10%; es imprescindible que la solucion final
permanezca alejada de la luz y sea filtrada con papel filtro de poro fino con tamafo
de poro de 1 uym previo a ser empleado para la lectura en espectrofotbmetro y en
lector de microplacas.

Para la estandarizacion de la curva, se utilizd un stock de nitrato de sodio (NaNOs3)
con concentracion de 2.3x10*M ademas de una solucién de Sulfanilamida (SULF) al
2% en HCI al 10% y una solucion de N-(1-naftil) etilendiamina (NED) al 0.2% en HCI
al 10% y se agregaron en celdas semi micro cuvette de 1.75ml para lectura en
espectrofotometro en el siguiente orden: Stock > VCIlz> SULF > NED > Agua destilada
con un volumen final de 500 pL. Se calibro el espectrofotometro (Cole-Parmer 83059-
10) a una longitud de onda de 540 nm realizando lecturas por triplicado. La curva de
calibracion establecida para la cuantificacion de NO se presenta en la figura 13.

Para la cuantificacion se utilizaron 100 pL de sobrenadante obtenido tras la
centrifugacion de las muestras y se utilizaron las soluciones de VCls, SULF y NED
empleadas para la estandarizacion. Las soluciones se colocaron en una placa de 96
pocillos para lectura en lector de microplacas de ELISA (ScanReady Microplate
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Photometer P-800) en el siguiente orden: Muestra > VCls > SULF > NED > Agua
destilada con un volumen final de 300 pL. Se calibro6 el lector a una longitud de onda
de 540 nm realizando lecturas por triplicado.

Curva calibracion NO
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Figura 13. Curva de calibracién de NO disefiada para la experimentacion.

Evaluacion de la reactividad vascular

Para lograr determinar el efecto que produce el Dramamine sobre la reactividad
vascular en aortas, se utilizaron 30 ratas Wistar hembras divididas en 6 grupos de
manera aleatoria: vehiculo (SSF 0.9%), Modafinilo (300 mg/kg), Dramamine (60
mg/kg), Difenhidramina (32.4 mg/kg), 8-Cloroteofilina (27.6 mg/kg) y Teofilina (27.6
mg/kg). Esto se realizd con el fin de poder comparar el efecto vasodilatador del
Modafinilo contra el Dramamine sobre la aorta; de igual modo, se decidié corroborar
si el Dramamine ejerce sus efectos vasculares por la accién conjunta de sus
componentes la Difenhidramina y la 8-Cloroteofilina, o si es que estas
individualmente, poseen un efecto vasodilatador igual o similar al que puede llegar a
ser producido por la Teofilina.

Tras 1 hora de administracion, las ratas fueron sacrificadas por sobredosis con
Pentobarbital sodico (100mg/kg) (Mohamed et al., 2020) y se realizaron los
preparativos para la evaluacion de la reactividad vascular por medio de Grgano
aislado. Las aortas fueron extraidas y fueron colocadas en una solucion de Krebs-
Henseleit fresca que contenia NaCl 118 mM, KCI 4,7 mM, KH2PO4 1,2 mM, MgSQOa-
7H20 1,2 mM, CaCl2-2H20 2,5 mM, NaHCOs3 25 mM, dextrosa 11,7 mM, calcio 0,026
mM y EDTA disédico. El tejido se mantuvo bajo oxigenacion continua con una mezcla
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de 95% O2y 5% CO2 durante todo el procedimiento. Se retiraron los tejidos conjuntivo,
adiposo y adherente de la aorta y se seccionaron en anillos de 3 mm de largo. Cada
anillo se transfiri6 a camaras de tejido aisladas de 10 ml que contenian solucién de
Krebs-Henseleit a 37 °C y pH 7,4 manteniendo la oxigenacion. Los anillos se
suspendieron entre 2 ganchos de alambre Nubryte para registrar la tension; uno de
ellos se fij6 al fondo de la camara y el otro a un transductor de fuerza (BIOPAC
TSD125C) conectado a un sistema BIOPAC MP100A-CE (BIOPAC Systems Inc.,
Santa Barbara, CA, EE. UU.) utilizando el software Acgknowledge. 3.8.1. La tension
inicial aplicada a cada anillo aértico se fijo en 3 g. Se probo el efecto vasoconstrictor
de fenilefrina en un rango de concentracién de 10712 a 107 M, seguido de una curva
de concentracion-respuesta para acetilcolina de 10712 a 107® M. Un breve esquema
de como se realiza la prueba de érgano aislado se encuentra a continuacion en la
figura 14.

~ .}

95% O,
5% €O,

BANO DE DALE

CARBOGENO
Figura 14. Representacion del dispositivo experimental para érgano aislado, sistema de registro y
adquisicion de datos. Tomado de Universidad de la Republica, 2017.

Andlisis estadistico
Los resultados obtenidos fueron analizados mediante el programa estadistico Sigma

empleando una prueba de ANOVA de una via seguido de una prueba post hoc
Student-Newman-Keuls considerando una p < 0.05.
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Resultados

Incremento del rendimiento fisico de ratas Wistar con tratamiento
farmacoldgico previo.

Una vez concurrido el tiempo de nado forzado y haber obtenido un puntaje promedio
representado en la grafica 1, se observé un aumento en el rendimiento fisico de las
ratas tras la administracion farmacologica; se puede apreciar como el grupo de DIM
50 consigue un total de 48 puntos en natacion, siendo equivalente a 4 minutos de
ejercicio continuo. Lo cual, comparado con el grupo control con un total de 25 puntos
0 2 minutos con 5 segundos, marca una diferencia importante en los 5 minutos de
ejercicio realizado. Por su parte, en cuanto al puntaje de flotacion e intentos de escalar
la pared, no se encontré ninguna diferencia significativa entre los grupos de estudio.

Rendimiento fisico de las ratas

Wistar
60-
* 3 control
B Modafinilo
o
2 oo DIM 200
o
o I I
8
c 20" —
S =
- = =
0 " b= b=

Nataciéon Flotacion Escalacion

Gréfica 1. Representacion del incremento del rendimiento fisico en ratas Wistar con y
sin administracion farmacolégica previa.

En la grafica se observa claramente un incremento significativo (p<0.05) en el tiempo de nado de las
ratas pertenecientes al grupo DIM 50, sugiriendo una estimulacion por la administracion del farmaco
dramamine que consigue aumentar el tiempo de nado de 2 minutos con 5 segundos a 4 minutos,
marcando una diferencia significativa. No se observan incrementos significativos entre la flotacion y los
intentos de escalar del resto de los grupos en comparacién con el control. *p<0.05 contra Control.
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Determinacion de la concentracion de NO en los tejidos de ratas Wistar
con tratamiento farmacoldgico previo.

Un total de 80 muestras provenientes de las ratas empleadas en el nado forzado
fueron tratadas, evaluadas y comparadas con la curva de calibracion establecida para
la determinacidon de NO mostrada en la figura 13. En la tabla 1, se registro la
concentracion obtenida en cada uno de los tejidos estudiados y tratados con
modafinilo o dramamine a diferentes dosis. Es evidente que en algunos tejidos
pertenecientes a los grupos que recibieron un tratamiento farmacolégico previo a la
actividad fisica realizada generan un aumento en los niveles de NO con respecto al
grupo control; esto con la excepcién de suero, donde el grupo control, mantiene los
niveles mas elevados de NO del experimento. Sin embargo, aunque haya un
incremento en los tejidos entre la concentracion de los grupos farmacolégicos y el
grupo control, el andlisis estadistico realizado en el programa Sigma, indica que no
existe una diferencia significativa entre cada uno de los resultados; Unicamente se
encontré una diferencia significativa en el grupo de DIM 200 de pulmdn contra el grupo
control. Este resultado, puede apreciarse en la grafica nimero 2.

Tejido Concentracion de NO en el grupo experimental
(uM/100 mg)
Control Modafinilo DIM 50 DIM 200
Suero 17.1940 10.2320 9.5991 7.1729
Corazon 0.1232 0.1041 0.2256 0.0931
Pulmédn 0.0023 0 0.0068 0.0165*
Aorta 0.0015 0.1923 0.0185 0.062

Tabla 1. Concentracion de NO determinada en cada uno de los tejidos en los grupos
Control, Modafinilo, DIM 50 y DIM 200 usando VCI3 como agente reductor en la
reaccion de Griess.

Observamos que el suero del grupo control mantiene la mayor concentracion de NO durante la
experimentacion, sin embargo, el pulmén tratado con Dramamine a una dosis de 200 mg/kg incrementa
la concentracion de NO en comparacion a su respectivo grupo control, generando un incremento
significativo (*p<0.05).
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Gréfica 2. Representacion de la concentracion de NO determinada en cada uno de
los tejidos en los grupos Control, Modafinilo, DIM 50 y DIM 200 usando VCI3 como
agente reductor en la reaccion de Griess.

En las graficas se representan los grupos suero, corazén, aorta y pulmaén. Se aprecia que en el grupo
de DIM 50 perteneciente a corazén hay un incremento en la concentracion de NO, sin embargo, esta
no llega a ser significante comparada con el grupo control. Un caso similar se observa en aorta, donde
las ratas tratadas con modafinilo presentan una mayor concentracion de NO al finalizar la
experimentacion, pero este incremento, no es significativo. Asi también, se aprecia que el pulmén
tratado con dramamine a una dosis de 200 mg/kg incrementa la concentracién de NO en comparacién
a su respectivo grupo control, generando un incremento significativo.
*p<0.05 contra Control, #p<0.05 contra Modafinil y &p<0.05 contra DIM-50.
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Identificacion del efecto vascular provocado por el Dramamine.

Los resultados anteriores sugieren que hay una interaccién directa entre el
dramamine y la vaso y broncodilatacion mediada por un incremento en NO. Sin
embargo, no se observa este mismo efecto para la aorta, donde la vasodilatacion es
potenciada por modafinilo y existe una minima interaccion con dramamine en ambas
concentraciones. Con el fin de corroborar esta teoria, se realiz6 la prueba de
resistencia vascular en aorta donde se utilizo acetilcolina y fenilefrina para estimular
el SNP y SNS, provocando un efecto vasodilatador y vasoconstrictor respectivamente.

En la grafica nimero 3, presentada a continuacion, se observan los efectos generados
por fenilefrina en la aorta de las ratas, las cuales, tienen a disminuir el calibre de los
vasos sanguineos, provocando una vasoconstriccion y por lo tanto una mayor
resistencia vascular. Se aprecia como en el panel A), la administracion previa de
modafinilo no genera un cambio significativo en la tension ejercida por la fenilefrina
sobre la aorta, mas que a una concentraciéon de 108M. Por su parte, en los paneles
B) y C), observamos como el dramamine tiene un cambio significativo al inhibir por
completo la tensién ejercida por la fenilefrina sobre el tejido llevandolo a 0g, sugiriendo
un efecto antagonista importante. A su vez, la 8-Cloroteofilina, presenta un efecto casi
idéntico al provocado por el dramamine, ya que su administracion previa disminuye
significativamente la tension en la aorta en comparacion con el vehiculo, aunque sin
llevarla a 0g, lo que es mas evidente en el panel D).
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Grafica 3. Resultados concentracidn-respuesta del efecto vasoconstrictor en aorta
ejercido por la administracion de fenilefrina en ratas Wistar y su relacién con diversos
farmacos.
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En las gréficas anteriores se representan las interacciones que generan el modafinilo, dramamine,
difenhidramina, 8-Cloroteofilina y teofilina sobre la tension en la aorta de la rata. Observamos que el
modafinilo no tiene cambios significativos con respecto al vehiculo, mientras que el dramamine y la 8-
Clorotedfilina, tienen un efecto antagonista en comparaciéon con el vehiculo al momento de la
experimentacion. *p<0.05 contra Modafinilo. $p<0.05 contra Difenhidramina. Ap<0.05 contra
Difenhidramina. ?p<0.05 contra Difenhidramina. +p<0.05 contra Dramamine. “p<0.05 contra

Dramamine. /p<0.05 contra Teofilina. &p<0.05 contra 8-Clorotedfilina.

En la gréfica numero 4, se puede apreciar una disminucion en la tension ejercida por
la aorta de cada una de las ratas al ser tratadas con acetilcolina, lo cual indica que
hay un aumento en el calibre del tejido que provoca una menor resistencia vascular.
Se observan las interacciones que cada grupo farmacologico administrado genera
frente a la aorta de las ratas y podemos determinar en el panel A), que no hay una
diferencia significativa entre la tension ejercida por la aorta bajo los efectos del
vehiculo y el modafinilo, sin embargo, hay un efecto antagonista importante por parte
del dramamine al disminuir la tensién de la aorta a casi Og indicando que la potencia
y eficacia de acetilcolina ha disminuido en los paneles B) y C). Un efecto similar, se
puede apreciar en el panel D) con la 8-Cloroteofilina, la cual genera una disminucion

de la tension significativa en comparacion con el vehiculo.
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Grafica 4. Efecto vasodilatador en aorta ejercido por la administracion de acetilcolina

en ratas Wistar y su relacién con diversos farmacos.

En las gréficas anteriores se representan las interacciones que generan el modafinilo, dramamine,
difenhidramina, 8-Clorotecfilina y teofilina sobre la tension en la aorta de la rata. Observamos que el
modafinilo no tiene cambios significativos con respecto al vehiculo, mientras que el dramamine y la 8-
Clorotecfilina, tienen un efecto antagonista en comparacion con el vehiculo al momento de la

experimentacion.

*p<0.05 contra Modafinilo. $p<0.05 contra Difenhidramina. Ap<0.05 contra

Difenhidramina. ?p<0.05 contra Difenhidramina. +p<0.05 contra Dramamine. “p<0.05 contra

Dramamine. /p<0.05 contra Teofilina. &p<0.05 contra 8-Clorotedfilina.
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Discusion

La reaccion de Griess, como un método para la cuantificacién colorimétrica de NO en
fluidos, ha sido utilizado en diferentes investigaciones por la rapidez y eficacia en la
obtencion de resultados. Sin embargo, el presente trabajo es uno de los primeros en
reportar una metodologia para cuantificar NO en tejidos como, pulmén, corazon y
aorta, asi como también el uso de un modelo de nado forzado para la evaluacion fisica
y pruebas de resistencia vascular para analizar y comparar el efecto de la 8-
Cloroteofilina con el SNS y SNP.

En la gréafica 1, es claro el incremento en el tiempo de natacion de las ratas tratadas
con dramamine 50. Es posible que este incremento se deba a un aumento en la
bronco- y vasodilatacion en estas. Si bien, no se observaron diferencias significativas
en el puntaje obtenido en la actividad de flotacion y escalacién por las ratas con
tratamiento farmacolégico en la misma grafica, esto no quiere decir que no se haya
presentado un efecto en el rendimiento fisico. El tiempo de experimentacion fue de 5
minutos para observar si habia un incremento inmediato tras una sola administracion
del medicamento. Estudios, como el realizado por Yong-Chang Duan, han utilizado el
modelo de nado forzado en ratas por un periodo de hasta 8 semanas, obteniendo
resultados que sugieren que los efectos del consumo de medicamentos y el ejercicio,
pueden incrementar exponencialmente y traer diferentes beneficios al organismo
(Duan et al., 2021). Es posible que el consumo de Dramamine por un periodo crénico
pueda aumentar los resultados del rendimiento fisico en cuanto a la flotacién e
intentos de escalacion por parte de las ratas, por o que un experimento con mayor
tiempo de exposicion al farmaco y mayor tiempo de ejercicio podria brindar nueva
informacioén.

Con respecto a la cuantificacion de NO logramos observar en los diferentes tejidos
estudiados y el efecto que tiene el dramamine sobre estos. No es sorpresa que los
niveles de este gas se encuentren relativamente elevados en suero, y en particular
en el grupo control, ya que es el medio donde el NO puede difundirse facil y
rapidamente sin la estimulacion directa o indirecta de un agente inductor a pesar de
su corto tiempo de vida en el organismo. Sin embargo, en la gréfica 2, en los paneles
b) y d), se observan incrementos importantes de NO tanto en corazobn como en
pulmon, provocados por la administracion de dramamine. Este incremento se puede
deber a diversos factores. Se ha mencionado anteriormente que, el dramamine es
una sal compuesta por difenhidramina y la 8-cloroteofilina, siendo esta ultima una
metilxantina que se caracteriza por inhibir la fosfodiesterasa (FDE) (Barnes, 2010).
Esta inhibicibn aumenta las concentraciones de AMPc y GMPc, nucleétidos que
regulan la actividad celular, influyendo sobre el tono del musculo liso, la secrecion de
mediadores y activacion de células inflamatorias. Esto conduce a la broncodilatacion,
el aumento en el movimiento ciliar, disminucion en el numero de células inflamatorias
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de las vias aéreas, asi como mejoria en el intercambio gaseoso, el estimulo
respiratorio, funcionamiento diafragmatico y tolerancia al ejercicio (Tilley, 2011).

Al existir una diferencia significativa en la concentracion de NO en pulmon al usar la
dosis de 200 mg/kg, se infiere que el dramamine tiene un comportamiento dosis y
tejido dependiente, al no observarse el mismo efecto en corazén. Un estudio realizado
por Barnes, P en 2010 sugiere que el efecto inhibitorio de las teofilinas frente a la FDE
es débil y no selectivo y que el grado de inhibicion es pequefio a concentraciones de
teofilina que son terapéuticamente relevantes (5-10%) (Rabe et al., 1995). Sin
embargo, existe evidencia in vitro que la teofilina relaja el musculo liso de las vias
respiratorias mediante la inhibicion de la actividad de la FDE, aunque se necesitan
concentraciones relativamente altas para una relajacion maxima (Ahmed et al., 2021).
Ademas, estudios indican que hay isoformas de la FDE que son mas sensibles a altas
concentraciones de teofilina, demostrando hasta un 50% de inhibicién (Barnes, 2010).
En particular, se ha demostrado que la fosfodiesterasa-5 (FDE-5), una de las
isoformas de la FDE, se encuentra expresada en las células de musculo liso vascular,
en células del miocardio ventricular derecho, en la vasculatura de la arteria coronaria
y venosa, en musculo esquelético visceral y traqueobronquial y en las plaquetas. Sin
embargo, la FDE-5 tiene preferencia por células de musculo liso, plaquetas y
fibroblastos de pulmén, haciendo que esta se encuentre con mayor facilidad en este
ultimo tejido y teniendo una mayor susceptibilidad por la inhibicion con teofilinas
(Ahmed et al., 2021). De esta manera, podria explicarse el incremento en el tiempo
de nado forzado de las ratas con DIM 50, observado en la grafica 1, y las diferencias
encontradas en ambos 6Organos en cuanto al efecto inverso provocado por el
incremento en la dosis de dramamine en la grafica 2. Sin embargo, continua la
sospecha de una sobresaturacién de los receptores celulares presentes en corazon
encargados de regular la vasodilatacién y la vasoconstriccién coronaria.

Otro mecanismo por el cual el dramamine podria generar un aumento de NO se debe
a sus efectos antagonistas frente a la adenosina. Ademas de la inhibicion de la
actividad de la FDE, las teofilinas funcionan como poderosos agentes antagonistas
de la adenosina (Prentice & Hourani, 2000). La adenosina desempeia un importante
papel como neuromodulador en el SNC, a través de la interaccion con sus receptores
Al, A2A, A2B, y A3, ampliamente distribuidos en los tejidos del cuerpo produciendo
vasodilataciéon, broncoconstriccion, inmunosupresion, entre otros efectos (Prentice &
Hourani, 2000). Aunque la adenosina tiene poco efecto sobre el musculo liso de las
vias respiratorias normales in vitro, se le conoce un poderoso efecto constrictor de las
vias respiratorias de los pacientes asmaticos mediante la liberacion de histamina y
leucotrienos, implicando una interaccién con los receptores A2B. (Jenne, 1994). Sin
embargo, la administracién de teofilina inhibe tanto los receptores de adenosina tipo
Al como A2, lo que sugiere que esta podria ser la base de sus efectos
broncodilatadores.
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La unidn de adenosina con sus receptores tipo Al producen un efecto inhibitorio del
SNC, donde inhiben la liberacion de glutamato, dopamina y acetilcolina. Las xantinas
(8-cloroteofilina), al bloquear el receptor Al, liberan el efecto inhibitorio de la
adenosina sobre los neurotransmisores incrementando la actividad cortical. Se piensa
gue este control inhibitorio es el mecanismo por el cual las xantinas potencian la
atencion, concentracion y el estado de alerta en el ejercicio mental y fisico (Riksen et
al.,, 2011). Esta podria ser una posible explicacion de porque la 8-cloroteofilina,
componente del dramamine, tiene la capacidad de liberar catecolaminas promoviendo
la broncodilatacion.

Anteriormente se menciond que, la dopamina, por medio de su interaccién con los
receptores tipo D1 tiene la capacidad de incrementar los niveles de NO al aumentar
la actividad de AMPc, generando otro mecanismo que puede explicar el incremento
de NO en ambos tejidos (grafica 2). De igual manera, es importante recordar que la
8-cloroteofilina, posee diversos efectos derivados de la xantina; entre estos, se
encuentra la estimulacion del SNC que incrementa la presion arterial y la frecuencia
respiratoria, produce taquicardia, diuresis y la estimulacion de la liberacién de
catecolaminas. En concreto, la adrenalina presenta un efecto productor de NO al
unirse con sus receptores 32 adrenérgicos en pulmén; dando asi, otra explicacién a
los resultados obtenidos en este tejido (Voskoboinik et al., 2019).

Finalmente, el dramamine es un farmaco con propiedades antihistaminicas, que al
unirse a los receptores histaminérgicos tipo H1 de las vias respiratorias, puede inhibir
la inflamacion y la broncoconstriccion del tejido, permitiendo que haya una mayor
produccién y mejor respuesta por parte del NO producido por las células respiratorias.
Ademas, existe evidencia de que la teofilina aumenta la liberacién de interleucina 10
y este efecto puede estar mediado por la inhibicion de la FDE (Barnes, 2010).

Estos factores nos dan la pauta para comprender que el dramamine tiene la capacidad
de incrementar la produccion de NO por diferentes vias cuando se administra en dosis
elevadas. Sin embargo y a pesar de estos mecanismos, no se obtuvo el mismo efecto
en la aorta de las ratas examinadas en la grafica 2 panel C. En este tejido, la mayor
concentracion de NO fue obtenida por parte del grupo de modafinilo, sugiriendo que
este aumento esta mediado por la liberacion de catecolaminas (Madras et al., 2006).
Debido a esto, es necesario realizar una prueba diferente evaluando la reactividad
vascular y la relacion que existe entre el sistema nervioso simpatico y parasimpatico,
encargados de la vasodilatacion y vasoconstriccion en la aorta, procesos que pueden
verse alterados bajo los efectos farmacolégicos de modafinilo y dramamine.

La resistencia vascular, nos permite conocer la tensién que ejercen los vasos
sanguineos sobre el paso de la sangre, provocando un aumento en la presion de esta
y, por ende, diferentes efectos fisiologicos. Este tipo de pruebas permiten evaluar
desde otra perspectiva la vasodilatacion y la vasoconstriccion de un tejido, en este
caso la aorta. Los resultados mostrados en la grafica 2, sugieren que hay una relacion
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entre el sistema nervioso autbnomo, la liberacién de catecolaminas y el NO producido
en la aorta. Sin embargo, es importante conocer si existe una relacion entre estos y
el dramamine. Motivo por el cual, se emplearon estimulantes del Sistema Nervioso
Simpéatico (SNS) y Sistema Nervioso Parasimpatico (SNPs).

En primer lugar, se utilizé fenilefrina como agente simpaticomimético con efectos
directos principalmente sobre los receptores adrenérgicos. Tiene una actividad
predominante a-adrenérgica y carece de efectos estimulantes significativos sobre el
SNC a las dosis habituales. Tras su administracién, produce vasoconstriccion
periférica y aumento de la presion arterial, tal como lo podemos ver con el vehiculo
en la gréfica 3, panel A. Se aprecia que la administracion previa de modafinilo no tiene
ningun efecto sobre la respuesta de los receptores a1 adrenérgicos a la fenilefrina.
Por otra parte, la administracion previa de dramamine, presenta un efecto antagonista
sobre los receptores a1 adrenérgicos presentes en la aorta, evitando la
vasoconstriccion con fenilefrina, indicando asi una interaccion directa del farmaco
sobre dichos receptores (grafica 3 paneles B y C). Este resultado concuerda con los
reportado por Carter, Jy Ray, C, quienes demostraron que el dramamine puede aliviar
las nduseas al inhibir la actividad simpatica (Carter & Ray, 2007), nuestros resultados,
apoyan su descubrimiento al haber inhibido casi en su totalidad los efectos
vasoconstrictores inducidos por la fenilefrina (simpaticomimético).

En el panel C, podemos apreciar como la difenhidramina no presenta ninguna
diferencia significativa frente al vehiculo en un inicio. Sin embargo, conforme la
concentracion de la fenilefrina incrementa, se puede observar un efecto antagonista
por parte de la difenhidramina, que provoca que la vasoconstriccion disminuya. Un
comportamiento similar al de la difenhidramina es provocado por la 8-cloroteofilina,
en la grafica 3 panel D, donde demuestra tener un efecto antagonista a los receptores
a1 adrenérgicos presentes en aorta, a pesar de tener una menor afinidad ante dichos
receptores. El mecanismo por el cual es posible este efecto, aun no se encuentra
definido. Halpert y su equipo lograron demostrar que la difenhidramina presente en el
dramamine provoca un incremento en la liberacion de catecolaminas, y que la 8-
cloroteofilina produce el efecto contrario. Sin embargo, la via por la cual este ultimo
efecto es producido, permanece desconocido hasta ahora (Halpert et al., 2003). En
este mismo panel se compara con la 8-cloroteofilina la eficacia y la potencia de la
teofilina, el segundo derivado de las xantinas que ejerce mayor efecto sobre el SNC.
Los resultados obtenidos, sugieren que no existe ninguna diferencia significativa entre
estos dos compuestos. Esto puede ser debido a la gran similitud quimica que poseen
ambos compuestos (Moratalla, 2008).

Seguido de la fenilefrina, se utilizdé al neurotransmisor por excelencia del SNPs, la
acetilcolina, misma que aumenta la vasodilatacion y la reactividad vascular cuando se
une a los receptores muscarinicos tipo M3 y M5 presentes en la aorta y el resto de
los tejidos del organismo, dando como resultado una tension negativa. Similar a la
fenilefrina, el modafinilo en la grafica 4 panel A, genera el mismo resultado que la
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administracion del vehiculo, demostrando que no tiene ningun efecto sobre la
acetilcolina y sus receptores adyacentes.

En cambio, observamos claramente en la grafica 4 en los paneles B 'y C como el
dramamine presenta un efecto antagonista sobre los receptores de acetilcolina, ya
gue disminuye drasticamente la potencia y la afinidad del neurotransmisor por sus
receptores presentes en el tejido. Tribukait y colaboradores mencionaron en 2010 tras
sus experimentos con antihistaminicos que hay una posibilidad de que medicamentos
influyan sobre la actividad del SNS, como el dramamine. Estos podrian inhibir
parcialmente los efectos inducidos por el SNPs sobre el organismo mediante un
mecanismo no descrito (Tribukait et al., 2010). Esta experimentacion demuestra una
relacion directa entre el dramamine y el SNPs al disminuir la vasodilatacion mediada
por acetilcolina. Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual sucede esta
disminucién aun permanece desconocido. Similar a los resultados de fenilefrina,
observamos como la difenhidramina presenta un efecto antagonista en los receptores
de acetilcolina, a medida que esta molécula aumenta.

Asi como los resultados obtenidos con fenilefrina, algo similar es provocado por la 8-
cloroteofilina en la grafica 4 panel D, que también demuestra tener un efecto
antagonista a los receptores muscarinicos, provocando una disminucion en la
vasodilatacion frente a acetilcolina mediante un mecanismo aun no definido.
Finalmente, observamos, que no existe una diferencia significativa entre el efecto
vasodilatador provocado por la administracion previa de 8-clorotecfilina y teofilina
frente a acetilcolina debido a la analogia quimica previamente mencionada (Moratalla,
2008).

Cabe destacar que la difenhidramina y la 8-cloroteofilina no disminuyeron la potencia
y eficacia de la acetilcolina y fenilefrina con la misma intensidad que el dramamine.
Esto indica que el medicamento requiere que los dos compuestos actien
simultAneamente para conseguir los efectos vasodilatadores 6ptimos a través de los
mecanismos sefialados con anterioridad. Es decir, se requiere de la accién
antihistaminica de la difenhidramina y la accién inhibitoria de la 8-cloroteofilina en
conjunto para generar una interaccion con ambos componentes del sistema nervioso
y promover el proceso de vasodilatacion en los tejidos con un incremento en la
concentracion de NO.
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Conclusioén

La administracion previa de dramamine en altas dosis (200 mg/Kg) tiene la capacidad
de incrementar el rendimiento fisico en el modelo de nado forzado sugerido por un
incremento en la duraciébn de las ratas durante la natacion. Esto podria ser
probablemente debido a un incremento en los niveles de NO en tejidos como el
pulmén y el corazon cuantificado mediante la técnica estandarizada para la
determinacién de NO a partir de la reaccion de Griess. Ademas, demostramos que se
requiere la accion antihistaminica de la difenhidramina y la accién inhibitoria de la 8-
cloroteofilina en conjunto para que el dramamine se comporte como un antagonista
frente a fenilefrina y acetilcolina disminuyendo la reactividad vascular en anillos
aorticos, demostrando asi una relacion directa entre el farmaco y el sistema nervioso
auténomo. Finalmente, esta investigacion sugiere que la 8-cloroteofilina se comporta
como un antagonista a los receptores adrenérgicos y colinérgicos frente a
concentraciones crecientes de fenilefrina y acetilcolina, a pesar de las xantinas,
poseen efectos contrarios al ser estimulantes del SNC.

Perspectivas

Este experimento presenta las bases necesarias para comenzar con mMAas
investigacion sobre el dramamine y su efecto como posible sustancia de dopaje. Sin
embargo, entre algunas sugerencias para poder confirmar definitivamente esta teoria
se encuentra realizar un nuevo proyecto y disefio experimental, incrementando el
tiempo de exposicion farmacoldgico y el tiempo de nado forzado, con el propésito de
obtener resultados sobre la relacion del dramamine y el desempenio fisico bajo un
consumo crénico. Gracias a las nuevas implementaciones del Instituto Nacional de
Salud (NIH) de Estados Unidos, es que se toma en cuenta que el sexo de las ratas
utilizadas puede contar como una variable biolégica a considerar en una nueva
experimentacion, debido a las diferencias que pudiesen existir entre el sexo femenino
y masculino. Sin embargo, en esta experimentacién no se utilizaron machos y no se
tienen datos de ellos para poder compararlo con las hembras al no ser un estudio que
intente explicar las diferencias entre sexos; para futuras investigaciones
recomendamos hacer un estudio complementario con sujetos experimentales de
ambos sexos. Por otra parte, es evidente que aun se requiere de mas investigacion
para comprender con mayor detalle la actividad del dramamine sobre el corazén y
como es que este puede incrementar la vasodilatacion coronaria, asi como su relacion
con el SNPs y su capacidad para inhibir la liberacion de catecolaminas. Finalmente,
al ser un derivado de las xantinas, la 8-cloroteofilina es una sustancia a la cual no se
le ha dedicado el tiempo y la atencidn requerida. Por este motivo, recomendamos que
nuevas investigaciones acerca de la 8-cloroteofilina sean realizadas para entender
con mayor detalle el mecanismo de accion de esta sustancia. Confiamos en que esta
experimentacion, funcione como una guia para futuras investigaciones en donde los
efectos del dramamine y la 8-Cloroteofilina, sean estudiados con mayor profundidad.
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