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RESUMEN

El amplio grupo de sustancias que componen los derivados de la estructura fenilisopropilamina se encuentra en un
estado de continua renovacion debido al auge del consumo y tréafico ilicito de drogas como el éxtasis (MDMA), MDA,
STP, DOI, etc... El estudio de su mecanismo de accion implica la participacion de neur otr ansmisor es como Dopamina,
Serotonina y Catecolaminas, con un complejo comportamiento que da lugar a una dificil interpretacion de los
multiples efectos aparecidos durante su consumo. Asi mismo, los derivados anfetaminicos que se conservan en el
arsenal terapéutico con fines anorexigenos, presentan todas las propiedades estimulantes de la molécula inicial, con
el mismo riesgo implicito que cualquiera de las de trafico ilegal.
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ABSTRACT

Amphetamines are a extensive group of substances whose renovation is continuous. The information about its mechanism
of action attempt to explain the different effects showed by amphetamine derivatives as d-amphetamine, MDMA (Ecstasy),
MDA, DOI, STP, and others. Dopamine, Serotonin and monoaminergic neurotransmitters are related with its entactogenic
effects and neuronal damage. Moreover, the related amphetamine compounds with anorectic effects keep psychos-

timulants and neurotoxic capabilities.

KEY WORDS: Amphetamines, ecstasy, dopamine, serotonin, neuronal damage.

INTRODUCCION

Las anfetaminas son sustancias que se man-
tienen en una dualidad constante: son farmacos
y «drogas», legales e ilegales, antiguas y actua-
les, quizés sean las sustancias de sintesis que
han sobrevivido més tiempo en el mercado (son
mas antiguas que la Aspirina) a pesar de los
continuos vaivenes de éste. En la actualidad, la
investigacion que se realiza sobre las anfetami-
nas esta impulsada por el abuso que se hace de
los derivados de consumo mas extendido como
el «éxtasis». Los avances cientificos nos reve-

lan un mecanismo de accién muy complejo
debido fundamentalmente a la analogia estruc-
tural con los neurotransmisores y la capacidad
para actuar sobre diversas areas del cerebro con
los subsiguientes efectos. La vision farmacol 6-
gica de las anfetaminas es, por tanto, compleja
y Se encuentra en constante actualizacion, bien
sea por la sintesis de nuevos compuestos, bien
por el hallazgo de nuevos mecanismos que in-
tentan explicar sus efectos entactdégenos y téxi-
COS.
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TIPOS DE ANFETAMINAS

Dentro de la denominacion anfetaminas se
incluyen todas aquellas sustancias derivadas de
la estructura de fenilisopropilamina, con las
multiples variaciones a las que ha sido sometida.
Enla Tabla | se recogen las estructuras de los
derivados anfetaminicos agrupados segln su efecto
principal.

Las anfetaminas anorexigenas que figuran en
el Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas,
editado por el Consgjo General de Colegios de
Farmacéuticos, estan recogidas en 6 especiaida-
des. Si se comparan con las 80 que figuraban en
el catalogo de 1977 (Cami et al 1977) se obtiene
una idea clara de la evolucién sufrida por este
grupo de sustancias, que han pasado de ser con-
sideradas como utiles, seguras y con multiples

aplicaciones terapéuticas (narcolepsia, sindrome
hipercinético), a ser valorados de forma objetiva
los problemas que originan a medio y largo pla-
zo, predominando los efectos adversos sobre las
aplicaciones.

En lo referente a las drogas ilicitas, su clasi-
ficacion como entactégenas o alucindgenas va-
ria de unos autores a otros. Mientras algunos
consideran gque todas las anfetaminas son aluciné-
genas (Estai et al 1996; Esteban 1996), otros
distinguen claramente entre los efectos estimu-
lantes de la d-anfetamina, los entactégenos de
algunas como el MDMA o MDA vy los
alucinbégenos de otras como el DOI (dioxometil-
yodo anfetamina), STP (Serenidad-tranquilidad-
paz), etc.... (Sallés 'y Dierssen 1995)

RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Laestructuraoriginal de la dextro-anfetamina,
gue ha dado lugar a este grupo tan numeroso de
derivados, se sintetizd en 1887, aunque sus efec-
tos psicoestimulantes no se describieron hasta
1933 cuando se buscaba un sustituto de la Efedrina
para €l tratamiento del asma. Se hallaron ade-
mas, otras acciones que prometian un potencial
uso terapéutico. En 1914 se recoge la patente
(Merck) de drogas como el MDMA, més cono-
cido como Extasis, el MDA (Adan) y el MDE
(Eva), durante la busgueda de otros farmacos
anorexigenos, que sin embargo no fueron comer-
cializadas hasta mucho més tarde con fines
psicoterapéuticos. (Sallés y Dierssen 1995)

En la actualidad, las modificaciones de la
molécula se dirigen en dos sentidos: en el ambi-
to terapéutico, con la blsgueda de sustancias en
las que predomine el efecto anorexigeno sobre
el estimulante del SNC; y en el ambito ilicito,
buscando estructuras en las que la accién esti-

mulante se transforme en alucindgena, consiguien-
do cada vez mayor potencia.

Para la consecucién del primer fin se ha
manipulado |a molécula fundamentalmente en los
sustituyentes de la posicion 3 del anillo y en los
del grupo amino. Destacan el Fenproporex y el
Clobenzorex con una estructura caracterizada por
la ausencia de sustitucion en el anillo bencénico
y por la presencia de un sustituyente muy volu-
minoso en el grupo amino. Estas modificaciones
disminuyen la capacidad de crear dependenciay
mantienen el efecto anorexigeno (Florez 1997).

Por su parte, la aparicién del efecto alucindge-
No se obtiene con sustituyentes pequefios en & grupo
amino, los cuaes incrementan la liposolubilidad,
como ocurre con la Metanfetamina (Speed), o bien
en e anillo bencénico, fundamentalmente en posi-
cion 4. El efecto crece a medida que aumenta €
tamafio del sustituyente, alcanzando el méximo con
e grupo propilo (Oberlender et a. 1995).

FARMACOCINETICA

En general, todos | os derivados anfetaminicos
se absorben bien por via oral, desarrollando sus
efectos en unos 30 minutos. También se pueden
administrar por via parenteral, en cuyo caso los
efectos sufren variaciones, sobre todo en el con-
sumo recreacional donde se han descrito efectos
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alucindgenos en los compuestos considerados
entactodgenos e incluso en la d-anfetamina. La
M etanfetamina también se consume fumada (ice)
0 esnifada.

Su distribucion en el organismo es total, atra-
vesando muy bien la barrera hematoencefélicay



ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LAS ANFETAMINAS

TABLA |. Principales compuestos derivados de la estructura fenilisopropilamina.

R

2
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R, R, R, R, R, R,
Anorexigenas
ANFETAMINA H H
FENFLURAMINA | CH, H CF,
FENPROPOREX | /N H H H H H
ANFEPRAMONA | (CH,), H H H H
(fenilisopropanonaamina)
CLOBENZOREX /Q H H H H H
CL

Entactogenas
METANFETAMINA | CH, H H H H H
MDMA (Extasis) | CH, H H H
MDA (Eva) | H H <0\ H H
MDEA(Adan) | CH, CH, H o~ H H

MBDB | CH, H H CH,

Alucinégenas
DOM | H OCH, H CH, OCH, H
DOl | H OCH, H I OCH, H
STP| H OCH, H CH, CH, OCH, H
PMA | H H H OCH, H H
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produciéndose una cierta acumulacion en el ce-
rebro, riidén y pulmdén. Su unidn a proteinas
plasmaticas es escasa (15-30%) (San 1993). No
son metabolizadas por laMAO ni por las COMT,
presentando una vida media prolongada y su-
friendo metabolismo hepético. En el caso de la
d-anfetamina solo se metaboliza entre el 50-70%
de la dosis administrada, por 1o que se elimina
gran parte por orina en su forma activa (Flérez
1997).

El metabolismo del Extasisy sus derivados ha
sido objeto de mdltiples investigaciones pues se
le considera responsable, al menos en parte, de la
neurotoxicidad desarrollada en el consumo a lar-
go plazo de estos compuestos. Se han descrito
hasta 17 metabolitos distintos, todos ellos proce-
dentes del metabolismo hepético, en algunos de
los cuaes se han ensayado su potencia neurotoxico,
pero no se ha podido demostrar que alguno de
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ellos sea totamente responsabl e de la neurotoxicidad
ya gue no reproducen el patron neurotéxico de la
MDMA (Colado y Lorenzo 1995).

La eliminacién es urinaria, incrementandose
ésta en funcion del pH de la orina de modo que
la acidificacion va a elevar la velocidad de eli-
minacion hasta en un 80% (San 1993).

Paralos derivados anorexigenos, |os fabricantes
de las especialidades describen una absorcion oral
y un fendmeno de primer paso intenso, sobre
todo para la Anfepramona. EI metabolismo se
realiza tanto en higado como en intestino, dando
lugar a metabolitos activos en el caso de la
Anfepramonay en el del Clobenzorex. La excre-
cion es urinaria, pH dependiente, destacando el
Clobenzorex por su eliminacién en forma de
anfetamina, hasta en un 15% de la dosis
administrada (Catadlogo de especialidades
farmacéuticas).

MECANISMO DE ACCION

Las anfetaminas van a desarrollar, en gene-
ral, un mecanismo de accién que involucraavarios
neurotransmisores como son Dopamina,
Serotonina, Adrenalina y Noradrenalina. A tra-
vés de ellos se intentan explicar los multiples
efectos que van a manifestar estos compuestos.

Las acciones anorexigenas con utilidad tera-
péutica pueden ser consecuencia de dos meca-
nismos diferentes:

a) El incremento de la liberaciéon de
Dopamina en las &reas del hipotdamo lateral,
gue regula de forma dosis-dependiente la sensa-
cion de apetito. Esta mayor concentracién del
neurotransmisor en la hendidura sinptica se
produce tanto por blogueo de la recaptacion, en
un mecanismo similar a de la Cocaina pero con
un punto de fijacién diferente, como por aumen-
to de laliberacion, ya que la d-anfetamina puede
penetrar en la neuronay desplazar ala Dopamina
de sus depdsitos citoplasméticos no granulares,
con la consiguiente depleccion del neurotransmisor
(Liang y Rutledge 1982).

b) Una inhibiciéon en la recaptacion de
Serotonina por desplazamiento del neurotransmisor
de su transportador presinéptico especifico. Este
mecanismo parece mas selectivo para farmacos
como Fenfluramina y Dexfenfluramina, las cua-
les también liberan serotonina de sus depdsitos
intracelulares y son capaces de activar recepto-
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res 5SHT,. Estaimplicacion de |la serotonina en el
apetito se hace evidente en los antidepresivos
tipo Fluoxetina, que presentan la anorexia como
efecto secundario (Flérez 1997).

En cuanto al mecanismo de accién de los
derivados entactdgenos y alucindgenos, la biblio-
grafia existente es muy abundante (Bobes et al.
1998; Wichems et al. 1995; Maron-Lewicka et
al. 1996; Meana y Barturen 1996) y trata funda-
mentalmente de encontrar mecanismos que ex-
pliquen el desigual comportamiento de las dife-
rentes drogas, sobre todo la presencia o ausencia
de efectos alucindgenos.

Las propiedades entactdgenas del éxtasis y sus
congeéneres parecen ser e resultado de un mecanis-
mo mixto, smilar a que se propone paralas anorexi-
genas, en € que intervendria una liberacion de
dopamina en numerosas areas cerebrales, como la
cortezamotora, € hipotdamo y el sistema limbico,
y lainhibicién de la recaptacion de serotonina. Para
las anfetaminas alucinégenas (DOM, DOI, STP) se
ha comprobado la existencia de una afinidad rela
tivamente elevada por los receptores 5-HT,, (Freo
1996), que seria mucho menor para derivados del
tipo MDMA y que coincide con e mecanismo
propuesto para aucindgenos clasicos como € LSD
(Marek y Aghgjanian 1996).

Ademas, no se puede olvidar e mecanismo
de aminas simpaticomimeéticas desarrollado por
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todos los derivados de estructura fenilisopropi-
lamina, y que se caracteriza por una estimulacion
tanto directa (estimulacién de receptores
adrenérgicos) como indirecta (incremento de la
liberacién) del sistema nervioso vegetativo sim-
patico. Dicho mecanismo explicaria los efectos
centrales, como incremento de la actividad mo-
tora, la disminucion del cansancio, etc.. y los
efectos periféricos que acompafian irremedia-
blemente a estos farmacos, como son taquicardia,
sudoracion, dificultad en la miccion, etc...

El papel de los aminoécidos excitatorios en
los cambios cerebrales provocados por las anfe-
taminas es todavia incierto. Asi, Toru y colabo-
radores (Toru et a. 1994) recogen las implicacio-
nes de los aminoéacidos excitatorios en algunos
de los efectos producidos por las anfetaminas.
Por gjemplo: el bloqueo de receptores NMDA
(N-metil-d-aspartato) en €l niicleo medial del rafe,
provoca un incremento de la actividad motora,
debido a aumento del metabolismo de ladopamina

71

en el nacleo accumbens y a una disminucién de
la serotonina en el hipocampo. Ademas, €l esti-
mulo de los receptores NMDA a nivel cortical
va a desencadenar un episodio de comportamiento
violento, mediante una inhibicién ténica de las
neuronas dopaminérgicas, a través de interneuronas
gabérgicas. También se aprecia la relacién entre
los aminoéacidos excitatorios y la situacion
hi perdopaminérgica caracteristica de la esqui zofre-
nia, de modo que dicha enfermedad se podria
considerar como la consecuencia de una defi-
ciencia en la neurotransmision através de recep-
tores NMDA.

Los trabajos llevados a cabo en la actualidad
han puesto de manifiesto que los sistemas
neuronales de aminoacidos excitatorios pueden
participar en la sensibilizacion que se desarrolla
con el uso continuado de anfetaminas (Kalivas
1995), fundamentalmente en la neurotoxicidad
observada tras el uso repetido de estas drogas
(Sonsalla 1995; McGinty 1995).

EFECTOS FARMACOLOGICOS

Las muy diversas acciones neuronales, tanto
cerebrales como periféricas, desarrolladas por las
anfetaminas van a dar lugar a una amplia gama
de efectos farmacol6gicos, los cuales se consi-
deraran beneficiosos o adversos en funcion de
los fines que se persigan. Asi, e efecto anorexigeno
se considera de utilidad terapéutica en los farmacos
comercializados, pero se comporta como adver-
so en el uso recreativo de los compuestos
entactégenos.

En los derivados de anfetamina comercializa-
dos como anorexigenos se describen efectos so-
bre la reduccion del apetito, aunque se hace hin-
capié en su naturaleza temporal, y se aconsgja
un uso eventual de estos farmacos en los prime-
ros estadios de una terapia antiobesidad. La des-
apariciéon del efecto anorexigeno se debe a la
aparicion de tolerancia a mismo, lo que hace
necesario incrementar las dosis para conseguir
los mismos efectos, con mayor riesgo de gue
aparezcan efectos secundarios de naturaleza es-
timulante sobre el SNC.

En el caso de las anfetaminas entactdgenas y
alucinégenas, los efectos que se persiguen con
SU consumo son precisamente los estimulantes
del sistema nervioso central. La denominacion
de entactogeno fue utilizada por primera vez en

1986 por Nichols (Nichols 1986), con €l fin de
diferenciar los efectos que producian sustancias
como el MDMA de los producidos por la d-
anfetaminay por los alucindgenos clésicos como
el LSD. Estos efectos caracteristicos se basan en
un incremento de la empatia, (de hecho, el pri-
mer nombre propuesto para el éxtasis fue emphaty
(Bagozzi 1996)) con un gran sentimiento de proxi-
midad a los demas y mayores introspeccion y
capacidad para analizar los sentimientos sobre
uno mismo y sobre los deméas. La descripcién de
estos efectos en €l afio 1973 (Alis 1996) condujo
a que algunos psiquiatras propusieran el uso te-
rapéutico de estos compuestos como coadyuvantes
de la psicoterapia de algunas enfermedades men-
tales, aunque los estudios clinicos no resultaron
muy concluyentes (Sallés y Dierssen 1995).

Junto con los efectos psicol gicos de natura-
leza subjetiva, aparecen de forma simulténea los
efectos que se consideran objetivos, los cuales
son de tipo vegetativo. En la Tabla |l se reco-
gen los numerosos efectos subjetivos y objetivos
gue se han descrito en €l uso del éxtasisy sus
derivados.

La aparicion de los efectos subjetivos va a
depender de numerosos factores; el farmaco ad-
ministrado, la dosis, la via de administracion, €l
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patron de uso y el entorno. Es muy comun la
descripcion, por parte de los consumidores, de
efectos como el amor por el préjimo, la proximi-
dad a los demas, |a sensacién de amistad y feli-
cidad, desaparicion del miedo y de la timidez.
Ademas algunos individuos comentan la sensa-
cion deilusiones Gpticas y auditivas, que se hacen
mucho més intensas en los lugares donde se
celebran fiestas (raves) dirigidas al consumo de
anfetaminas y caracterizados por la existencia
de intensos estimulos visuales y auditivos. Tam-
bién se acomparian de ilusiones tactiles con una
percepcién aterada de la sensibilidad. Estas per-
cepciones ilusorias se pueden transformar en
alucinaciones propiamente dichas cuando las dosis
administradas son muy altas o cuando se consu-
men por una via de administracién rapida como
lanasal o laintravenosa. Esta Ultima ha caido en
desuso, aunque era muy frecuente entre la cultu-
ra Hippi de los afios 60.

Los efectos positivos que aparecen después
de la ingesta de una Unica dosis de MDMA o
MDA van presentando tolerancia, y con dosis
repetidas de las mismas sustancias, se transfor-
man en otros efectos mas negativos como agre-
sividad, ansiedad, angustia, inquietud, e incluso,
panico. Estos efectos negativos son caracteristi-
cos en los consumidores habituales durante los
primeros minutos tras la ingesta, o en algunos
consumidores esporadicos con dosis elevadas.

L os efectos objetivos de natural eza vegetativa
gue acompafian a los subjetivos dependen exclu-
sivamente de ladrogay la dosis, manifestandose
de forma independiente del ambiente o de los
habitos de consumo. Algunos de estos efectos se
localizan en el Sistema Nervioso Central, como
son hipertermia, insomnio, movimientos
involuntarios, etc... Otros se producen periférica-
mente como la taquicardia, sudoracion, seque-
dad de boca, retencién urinaria, etc... En ambos
casos, estan mediados por la estimulacion
vegetativa simpatica que producen estos deriva-
dos. Son muy caracteristicos latension mandibular
(Trismo), el rechinar de dientes (Bruxismo) y la
midriasis, indicativos en muchos casos del uso
repetido o de la ingesta de dosis elevadas.

También encontramos para las anfetaminas
efectos neuroendocrinos rel acionados directamente
con sus acciones serotoninérgicas. Asi se descri-
ben alteraciones en la secrecion de cortisol,
prolactina y ACTH en los consumidores habi-
tuales (Li et al 1996)(Tovar et a 1999), si bien,
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el incremento de ACTH suele hacerse tolerante
(Mazzola-Pomietto et a 1996).

Tolerancia y sensibilizacion:

Tanto los efectos subjetivos como los objeti-
vos sufren el fendmeno de toleranciatras el con-
sumo repetido de las anfetaminas y sus deriva-
dos, de modo que se requiere mayor dosis para
conseguir e mismo efecto. Estatolerancia se puede
instaurar de forma crénica o aguda, denominada
taquifilaxia, y es una propiedad caracteristica de
los receptores catecolaminérgicos. El mecanis-
Mo propuesto paralatolerancia o desensibilizacion
consiste en una fosforilacion del receptor que
induce un desacoplamiento entre la proteina G y
€l receptor propiamente dicho (Goodman y Gilman
1996). Tanto la tolerancia crénica como la agu-
da son responsables, en parte, del abuso que se
tiende a hacer de los derivados anfetaminicos,
por la busgueda de los efectos estimulantes. La
taquifilaxia por su parte puede dar lugar a una
sobredosis, poniendo en peligro la vida del con-
sumidor.

Ademas, se ha descrito unatoleranciainversa
0 sensibilizacion, caracteristica del consumo de
derivados anfetaminicos y que se manifiesta como
un estado de sobredosis tras la ingesta de las
dosis habituales. Este fendbmeno se considera
responsable de los estados psicéticos que en
ocasiones acompafian a consumo de estas dro-
gas. La sensibilizacion se debe, supuestamente,
a una desensibilizacion de los receptores D,
presindpticos, los cuales modulan negativamente
la liberacion de Dopamina en algunas areas ce-
rebrales como el nacleo acumbens. Asi, la admi-
nistracion de droga supondra un incremento mayor
en la Dopamina sindptica, con el consiguiente
aumento en la intensidad del efecto. La sensibi-
lizacién puede ser duraderay parece que seinstaura
mas rapidamente cuando la droga se administra
de forma intermitente (Sellés y Dierssen 1995).

Recientemente se ha descrito otro mecanis-
mo que intenta explicar la sensibilizacion. Asi,
las anfetaminas (d-anfetaminay Fenfluramina)
son capaces de utilizar el transportador
presindptico para la serotonina desplazandola,
impedir la fosforilacion que conduce a una dis-
tribucién intracelular del mismo, e incremen-
tar el nimero de transportadores disponibles
en la membrana para posteriores dosis de féar-



ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LAS ANFETAMINAS

73

TABLA Il. Relacion de efectos descritos para los derivados anfetaminicos.

Efectos objetivos

Efectos subjetivos

Taquicardia

Arritmias

Hipertension

Midriasis

Piloereccién
Hipertermia

Trismo

Temblores

Bruxismo

Euforia

L ocuacidad

Insomnio

Anorexia

Disminucion cansancio
Retencién urinaria
Dificultad en la eyaculacion
Incoordinacién motora
Cefaleas

Estrefiimiento o diarrea
Alteraciones hormonales

Empatia

Sensualidad
Alteraciones sensoriales
Disminucion miedo
Felicidad

Autoestima
Espiritualidad

Agobio

Pensamientos extrafios
Ansiedad
Desorientacion
Confusién

Irritabilidad

Obsesién

Panico

Angustia

Inquietud

Percepcion del tiempo
alterada

Efectos residuales

Efectos toxicos

Fatiga

Dificultad concentracion
Anorexia

Apatia

Insomnio

Pérdida de memoria
Irritabilidad

Depresién

Dolores musculares
Falta deseo sexual

Hipertermia
Rabdomiolisis
Hepatotoxicidad
Arritmias cardiacas
Hipertension arterial
Asistolias

Colapso cardiovascular
Coagulacion intravascular
diseminada

Insuficiencia renal aguda
Hiponatremia

Psicosis anfetaminica

maco. Esta redistribucién de las proteinas
recaptadoras en la membrana puede represen-
tar algunos de los cambios moleculares impli-
cados en la sensibilizacion a los efectos esti-
mulantes, y se supone similar al que desarro-
[laran este tipo de farmacos con otros
neurotransmisores como Noradrenalina y/o
Dopamina. Ademas, este mecanismo no es
compartido por otras sustancias que impiden
la recaptacion de serotonina como Fluoxetina
0 Cocaina (Ramamoorthy y Blakely 1999)

También existe un condicionamiento genético
gue da lugar al diferente comportamiento de estas
drogas en algunos individuos. Se ha podido com-
probar que entre el 5y el 9% de los hombres y
mujeres de raza caucésica carecen de una enzi-
ma perteneciente al grupo CYP-450, responsa-
ble de la N-desmetilacién del MDMA (CY P2D6)
(Gonzélez y Meyer 1991). Estos individuos se-
rdn menos sensibles a los efectos excitatorios,
pero mas proclives a sufrir una intoxicacion por
sobredosis.

TOXICIDAD AGUDA Y CRONICA

Desde el punto de vista toxicologico no se
encuentran diferencias entre las anfetaminas
anorexigenas y las recreacionales ya que su abu-

so, tanto crénico como agudo, siempre da lugar
a la aparicién de efectos estimulantes del SNC.
Las principales causas de la aparicién de efectos
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toxicos son el desarrollo de dependencia y las
sobredosis, inducidas frecuentemente por la apa-
ricion de tolerancia aguda y/o crénica a los efec-
tos positivos.

Dependencia:

La dependencia a las drogas es una situacion
patol 6gica caracterizada por la blsqueda compulsiva
de las mismas, con una incapacidad del individuo
para controlar su consumo y con la aparicion de
un conjunto de sintomas durante los periodos de
abstinencia. En el establecimiento de la depen-
dencia psicoldgica participan 1os mecanismos
neuronal es de recompensa, localizados fundamen-
talmente en las vias dopaminérgicas mesolimbicas.
Estas neuronas son reguladas, a menos parcial-
mente, por neuronas glutamatérgicas procedentes
de la corteza, cuya estimulacién provoca una es-
tabilizacion de los mecanismos dopaminérgicos
de recompensa. Por otra parte, la dependenciafisica
y € posterior sindrome de abstinencia se deben a
la aparicion de cambios neurofisiol égicos perma-
nentes, los cuales modifican la homeostasia
neuronal. Dentro de estos cambios se han descrito
incrementos del sistema AMPc en neuronas del
nicleo acumbens, drea tegmental ventral y nuG-
cleos dorsales del rafe, con una disminucion en la
expresion de proteinas G inhibidoras y un incre-
mento en la actividad de neuronas Gabérgicas.
Ademés, se ha visto la participacion de factores
de transcripcion de induccion rgpida como los del
tipo Fos y Jun (Pineda-Ortiz y Torrecilla-Sesma
1999).

La dependencia a las anfetaminas ha sido
demostrada por la intervencion de estas sustan-
cias en todos los mecanismos descritos anterior-
mente. Asi, resulta evidente el desarrollo de
dependencia psiquica, ya que las anfetaminas van
aactuar directamente sobre |as vias dopaminérgicas
mesolimbicas. Ademas, la dependencia fisica se
ha puesto de manifiesto por la participacién de
d-anfetamina, metanfetamina (Wang y McGinty
1995) (Wang et a 1995) y p-cloroanfetamina
(Moorman y Leslie 1996) en los mecanismos de
regulacion de los factores de transcripcion, por
sus acciones sobre receptores dopaminérgicos de
tipo D, y D, y por lainhibicion de la recaptacion
de serotonina.

Dentro de los efectos toxicos de naturaleza
crénica que aparecen tras el consumo continuado
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de derivados anfetaminicos se encuentra la deno-
minada psicosis anfetaminica, demostrada por las
pruebas neurotéxicas que se han encontrado en
animales de experimentacion y las reacciones
psicoticas aparecidas en consumidores habituales.
De hecho, la d-anfetamina se utiliza como herra-
mienta farmacolégica ya que su uso continuado
induce una psicosis toxica con unos sintomas si-
milares a la esquizofrenia paranoide idiopética.
Los farmacos utilizados en el tratamiento de di-
cha enfermedad con un mecanismo de blogueo
dopaminérgico se valoran en base a la potencia
antagonista sobre |os sintomas conductuales de la
d-anfetamina (Sallés y Dierssen 1995).

Esta neurotoxicidad se manifiesta claramente
en una disminucion notable en la neurotransmisiéon
serotoninérgica, con una reduccion en la densi-
dad de neuronas en numerosas areas cerebrales,
demostrada en diferentes animal es de experimen-
tacion, incluyendo ratas (Weissman y Caldecott-
Hazard 1995), cobayas (Commins et a 1987),
perros (Nishisawa et a 1999) y monos (Ricaurte
et al 1992). Las causas de esta neurotoxicidad se
desconocen en la actualidad pero se sugieren
algunos mecanismos responsables, como la apa-
ricion de metabolitos téxicos procedentes tanto
de la droga, como de los neurotransmisores im-
plicados, serotonina y dopamina. Ademas se ha
visto la participacion de |os aminoacidos excitato-
rios, fundamentalmente en |la neurotoxicidad in-
ducida por los derivados anfetaminicos con un
mecanismo dopaminérgico, como ocurre con d-
anfetamina, MDMA, MDA y MDE. Sin embar-
go, no parecen participar en la toxicidad provo-
cada por aguéllas con mecanismo serotoninérgico
como las alucinégenas (DOI, STP, p-
cloroanfetamina) y algunas anorexigenas
(Fenfluraminay Dexfenfluramina) (Colado 1998).
Otro factor que parece incrementar |a degenera-
cién neurona eslahipertermia (Miller y O’ Callag-
han 1995) que aparece como consecuencia de la
administracion de estos farmacos. Asi, laMDMA
que produce una respuesta hipertérmica dosis-
dependiente, va a producir una degeneracién
neuronal mucho mayor gque la MDEA, cuya po-
tencia hipertérmica es mucho menor (Colado et
a 1999).

La toxicidad aguda desarrollada por las anfe-
taminas se caracteriza por la aparicién de unos
efectos periféricos incrementados, asi como por
unas alteraciones psiquidtricas caracteristicas como
son ansiedad aguda, cuadro psicotico, conducta
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violenta o depresion (San 1993). Dentro de los
efectos periféricos destacan: hipertensién arterial,
arritmias cardiacas, asistolias, colapso cardiovas-
cular, coagulacion intravascular diseminada, hi-
pertermia, rabdomiolisis, insuficienciarenal aguda,
hepatotoxicidad, hiponatremia (Lorenzo 1998).
Las causas méas frecuentes de muerte por
sobredosis suelen ser la hipertermia maligna,
insuficiencia hepatica aguda, accidentes
cerebrovasculares e hiponatremia.

El nimero de muertes producidas por las
anfetaminas entactégenas y sus derivados es muy
bajo, si se compara con el elevado nimero de
usuarios. Gamellay Alvarez describen 14 casos
de muerte producidos en Espafia entre 1989 y
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1995, por consumo de MDMA (Gamellay Alvarez
1997). Gore ha recogido 18 muertes en Inglate-
rray 11 en Escocia entre 1995 y 1997, en jove-
nes de 15 a 24 afos (Gore 1999).

También se ha publicado un caso de muerte
tras el consumo de anfetaminas anorexigenas como
Fenfluramina y Fentermina, causada por la apa-
ricion de hipertensién pulmonar, asociada a ano-
malias morfoldgicas en las valvulas cardiacas
(Mark et a 1997). Este hecho condujo a la reti-
rada de la Fenfluramina y la Dexfenfluramina
del mercado espafiol, segin consta en la nota
informativa publicada por la Direccién General
de Farmacia y Productos sanitarios el 16 de
Septiembre de 1997.

LAS ANFETAMINAS COMO DROGAS DE DISENO

El término de «drogas de disefio» fue acuiia-
do con laidea de reunir a un grupo cada vez mas
numeroso de sustancias de sintesis, con unos
efectos intermedios entre los aucindgenos y los
estimulantes. En esta denominacion se incluyen
sustancias del tipo de los derivados anfetaminicos
entactoégenos y alucindgenos como el Extasis,
Metilanfetamina, STP, DOM, DOI, etc... Al ser
una denominacion ambigua, se suele considerar
sinbnima de «drogas de sintesis», aunque en este
término se incluyen otras muchas sustancias de
consumo ilicito y de naturaleza sintética, como
el LSD, Heroina, Derivados triptaminicos, etc...

Las anfetaminas no constituyen, hoy en dia,
las drogas de mayor consumo entre la poblacion
general, ni tan siquiera entre la poblacion juve-
nil comprendida entre los 15 y los 18 afios, si
bien, el 90% de los consumidores de drogas de
disefio tienen menos de 30 afios. Segun a en-
cuesta domiciliaria sobre consumo de drogas
realizada en 1997 para el Ministerio del Interior
(Plan Nacional Sobre Drogas, www.mir.es), la
droga ilegal méas consumida es el Cannabis, con
un 0.9% de consumidores habituales entre la
poblacion general y un 9.4% entre los jévenes
de 19 a 28 afios. El éxtasis ha sido consumido
alguna vez por el 2.5% de la poblacion general,
con un repunte entre los jévenes de 19 a 29 afios
(6.2%), permaneciendo como consumidores ha-
bituales un 3.1%. Por otra parte, las anfetaminas
distintas del éxtasis, han sido consumidas alguna
vez por el 2.5% de la poblacién, dato similar al
de los tranquilizantes (2.0%). Estas cifras resul-

tan poco importantes si se comparan con las de
consumidores habitual es de |os psicoestimul antes
legales, alcohol (un 43% de los jévenes entre 19
y 38 afos durante los fines de semana) y tabaco
(15.3% de los varones y 25.6% entre las mujeres
de 15 a 18 afios).

Seglin los datos obtenidos en esta encuesta,
comparandolos con los de afios anteriores, se
observa una ligera estabilizacion del consumo de
éxtasis después de una etapa de fuerte incremen-
to. De hecho, la cantidad de droga decomisada
por la policia ha pasado de 348.372 pastillas en
1996 a 184.950 en 1997 y 194.527 en 1998, con
un incremento del 5.17% en e Ultimo afio. Este
aumento es mucho menor del 35% que ha sufrido
el Hachis durante el mismo periodo de tiempo.

Como problemética social, el consumo de
anfetaminas (Speed) y éxtasis posee algunas
caracteristicas especiales, como latemprana edad
alaqueseiniciael consumo (16.3 afos de media
para€ éxtasis), su gran accesibilidad y bajo costo,
el consumo por parte de un estrato socia no
marginado sino perteneciente a la clase media
gue hace un consumo esporadico los fines de
semanay que durante |os dias lectivos desarrolla
sus actividades normalmente. No tienen la acep-
tacién social del alcohol, pero son similares en
la concepcidn que se tiene de ellas e ,incluso, se
utilizan como sustitutivos en las fiestas de fin de
semana. Afortunadamente, se esta llegando a
percibir cierta peligrosidad en el consumo espo-
rédico de estas drogas que se recoge en la en-
Cuesta de 1997.
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