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Resumen

Las anfetaminas han tenido un desarrollo muy interesante a lo largo
de la historia. El auge quimico que surgié en Alemania en el siglo XIX
permitié que se desarrollaran varios farmacos Utiles hasta la actualidad,
sin embargo, en esta busqueda se encontraron con varias sustancias
adictivas. Algunas de estas sustancias son las anfetaminas. Las
anfetaminas tuvieron un papel muy importante durante la Segunda
Guerra Mundial, pues su uso permitié a los alemanes establecer
una tactica militar nunca vista, la guerra reldmpago. Posterior a la
Il Guerra Mundial se reconocié que las anfetaminas tienen un alto
riesgo de toxicidad, adiccion y abuso. A finales de la década de 1950,
los cientificos sugirieron que las anfetaminas actuan periféricamente
para liberar una sustancia similar a la noradrenalina y actualmente se
conoce que son estimulantes del Sistema Nervioso Central, que actian
como inhibidores de la recaptura de la dopamina y norepinefrina y
como estimulantes de la liberacién de norepinefrina y dopamina.
Finalmente, se han reconocido ampliamente los efectos nocivos de las
anfetaminas, pero también se reconoce que el metilfenidato (farmaco
modificado estructuralmente a partir de las anfetaminas) puede ser Util
en el tratamiento de trastorno de déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH).

Por lo tanto, Unicamente es recomendable el uso de los derivados de
anfetaminas Utiles en pacientes con TDAH y seguir rigurosamente las
indicaciones terapéuticas para evitar el consumo irracional como se
explicita en algunos medios electrénicos.
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Abstract

Amphetamines have had a very interesting development throughout
history. The chemical boom that emerged in Germany in the 19th
century allowed several useful drugs to be developed to this day,
however, in this search they found several addictive substances.
Some of these substances are amphetamines. Amphetamines played
a very important role during World War I, as their use allowed the
Germans to establish a military tactic never seen before, the blitzkrieg.
After World War 1l, it was recognized that amphetamines have a high
risk of toxicity, addiction, and abuse. In the late 1950s, scientists
suggested that amphetamines act peripherally to release a substance
similar to norepinephrine. Today, it is known that they act as central
nervous system stimulants, inhibiting the reuptake of dopamine and
norepinephrine and as stimulants of norepinephrine and dopamine
release. Finally, the harmful effects of amphetamines have been
widely recognized, but it is also recognized that methylphenidate (a
drug structurally modified from amphetamines) may be useful in the
treatment of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Therefore,
it is only advisable to use amphetamine derivatives useful in patients
with ADHD and to follow the therapeutic indications to the letter
and thus avoid their excessive consumption as explained in some
electronic media.
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Amphetamines, pervitin, dopamine, mechanism of action, World War
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Abreviaturas

DAT. Transportador de dopamina

FDA. Administracién de Drogas y Alimentos

MAO. Monoaminooxidasa

NET. Transportador de noradrenalina

SERT. Transportador de serotonina

SNC. Sistema Nervioso Central

TAART1. Receptor 1 intracelular asociado a trazas de aminas
TDAH. Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
VMAT2. Transportador vesicular de monoaminas 2
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Introduccién
Alemania: Un siglo antes del Tercer Reich

Alemania fue pionera en el campo de la industria quimico-farmacéutica gracias a la creatividad de quimi-
cos destacados; ejemplo de este hecho son las aportaciones del quimico Friedrich Wilhem Sertiirner
que realizé uno de los hallazgos mds importantes en la historia de la farmacologia y de la humanidad,
consiguié aislar la morfina en 1817, el principal alcaloide del opio que es uno de los analgésicos mas
utilizados?. En 1885, Friedrich Gaedcke aisla por primera vez el principio activo de la planta de la coca
(Erythroxylon coca) sin embargo, se le atribuye a Albert Niemann la identificacién de la cocaina en 1859.
En aquellos afios, la cocaina se utilizaba como anestésico ocular, para combatir el desanimo y como
euforizante. Alrededor de 1886, el farmacéutico Pemberton combiné cocaina con cafeina en una prepa-
racion liquida administrada oralmente que curaba todo, a la cual denominé “French Wine Coca” precursor
de la “Coca-Cola"??,

Posteriormente, Felix Hoffmann el 10 de agosto de 1897 logré sintetizar el 4cido acetil salicilico a partir
del principio activo de la corteza del sauce, el dcido salicilico. Al parecer el nombre de Aspirina fue dado
por el farmacologo en jefe de Bayer Heinrich Dreser. Algunas hipotesis que sostienen que el nombre de
aspirina es debido a San Aspirinius, el santo patron contra dolores de cabeza; otra explicacion es que
deriva de Spiraea, que es el nombre con que Linneo nombra al género de plantas que pertenece a la
planta “Reina de los prados” que contiene salicilaldehido, originando acido salicilico al presentarse oxi-
dacion. De acuerdo con esta ultima explicacién, el acido derivado de Spiraea se convirtié en “Spirsaiire”
en aleman. La acetilacidn de “Spirsalire” produjo el nombre de “Acetylspisaiire”, que después se redujo
a aspirina®. Este farmaco mundialmente conocido también revolucioné el estado de bienestar de las
personas, pues fue otro analgésico con propiedades antiinflamatorias que conquisto a la humanidad.

Por si fuera poco, Hoffman junto con Dreser, 15 dias después disefiarian la heroina que se comercializa-
ba como remedio para la tos, aliviar el dolor de parto y de las heridas graves de guerra y que en el inicio
de este farmaco se desconocia su caracter altamente adictivo. Por lo anterior mencionado, Alemania era
un pais rico en capital humano con excelentes quimicos que les permitié contar con un sin nimero de
patentes y por lo cual eran los pioneros de la industria quimica; Alemania se convirtié en el “laboratorio
quimico del mundo”®,

Volksdroge

La pervitina (metanfetamina, Figura 1), mejor conocida como droga del pueblo (volksdroge), no comien-
za su historia en Alemania, sino en Japén, donde Nagayoshi Nagai aislé en 1885 la efedrina de Ephedra
vulgaris encontrando que es altamente eficaz contra el asma. Posteriormente el quimico Gordon Alles
desarrollé la anfetamina en Los Angeles debido a la escasa cantidad que se obtiene de efedrina a partir
de la planta y para finales de la década de 1930 se comercializé como benzedrina®. La metanfetamina
alemana (Figura 1), mejor conocida como pervitina la desarroll6 el Dr. Fritz Hauschild tras observar el ren-
dimiento de los atletas estadounidenses que utilizaron benzedrina (anfetamina, Figura 1) en los Juegos
Olimpicos de 1936, donde obtuvieron varias medallas olimpicas®.
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Figura 1. Estructuras quimicas de adrenalina, bencedrina, pervitina y metilfenidato.

La pervitina fue producida a partir de 1938
en la Alemania Nazi por la farmacéutica
Temmler, para tratar la depresidn, cansancio y
mejorar la autoestima. Para ese entonces, las
consecuencias por el uso de esta nueva sustancia
no se consideraban prioridad, centrandose en su
comercializacién al igual que la Coca Cola en
Estados Unidos de América como un producto
estimulante que se podia tomar “iBien fria!"®.

Desde su produccién, la pervitina se
comercializaba en carteles laterales de todos
los transportes que existian en ese momento
en Berlin, en consultorios, hospitales y clinicas,
dejando siempre muestras gratis. Su popularidad
crecié como la espuma y de pronto secretarias,
estudiantes, obreros, bomberos, vigilantes,
magquinistas, médicos, amas de casa, en fin,
toda la poblaciéon consumia no solo tabletas sino
también bombones de chocolate aderezados
con la nueva metanfetamina alemana. Se habia
convertido en un producto de primera necesidad,
por el simple hecho de que pensar que la depresién
era cosa del pasado, sin embargo; las personas
desconocian que este nuevo estimulante estaba

dejando cada vez mas gente con dependencia a
esta nueva sustancia®.

Pervitina. El arma secreta del Tercer Reich

El nuevo estimulante utilizado ampliamente por
la sociedad alemana, resultaba ser una sustancia
que podria mejorar el rendimiento de los soldados,
debido a que un soldado cansado era incapaz de
rendir y se encontraba expuesto al peligro del
enemigo. Por esta razoén, en 1938, el Dr. Otto
Ranke inicié lo que seria uno de los primeros
ensayos de sustancias en humanos. El Dr. Ranke
puso a prueba en sus sujetos de experimentacion,
con cafeina, con pervitina y con placebo
(sustancia inactiva que tiene la misma apariencia
que las sustancias de prueba). La prueba
consistia en pasar toda una noche resolviendo
ejercicios matematicos y otras actividades. El
grupo placebo amanecié dormido mientras que
los de pervitina permanecian despabilados fisica
y mentalmente; sin embargo; también observo
que las personas que habian tomado la pervitina
no habian realizado bien las tareas, por ejemplo;
podian hacer calculos rapidos, pero cometian
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muchos errores, su capacidad de concentracion
y retenciéon no habia mejorado. Por lo tanto,
concluyé qué si bien la pervitina combatia el
cansancio no mejoraba la cognicién®.

Como era de esperase, los hallazgos del Dr.
Ranke corrieron como pélvora y muchos
aspirantes a oficiales médicos, asi como
jévenes inscritos en la Universidad de Munich
tomaban grandes cantidades de pervitina por los
efectos “milagrosos” de esta sustancia. En esta
Universidad se tenia una sala habilitada para
alumnos con sobredosis a los cuales conocian
como cadaveres de pervitina. Los examenes
que realizaban estos jovenes dejaban mucho
que desear y generalmente escribian enunciados
incoherentes. El Dr. Ranke se habia dado cuenta
del peligro de la adicciéon a esta sustancia e
intento advertir en el instituto donde él trabajaba
(Instituto de Fisiologia General y de Defensa) que
debian prohibir el uso de la pervitina en toda la
Institucion. Sin embargo; poco pudo hacer con lo
que al principio él habia invocado como la mejor
sustancia “despertadora” y pronto llego a todos
los cuarteles®.

;Cuando descansan los soldados?

Para el 17 de abril de 1940 circulaba un decreto
sobre sustancias “despertadoras” en donde se
mencionaba que el suefio era un factor que ponia
en riesgo el éxito militar, por lo cual, la pervitina se
introdujo sistematicamente en el equipo médico
militar. Por tal motivo, la produccion de pervertina
porlaempresa Temmlerincremento su produccion
para la Wehrmacht (fuerzas armadas unificadas
dela Alemania Nazi): 35 millones de tabletas paras
las divisiones de tierra (Heer) y aire (Luftwaffe)
@_ A partir de 1940, la pervitina fue ampliamente
distribuida entre la Wehrmacht en sus divisiones
Heer (ejército de tierra), la Kriegsmarine (marina)
y la Luftwaffe (fuerza aérea)®. La pervitina se
les distribuia ampliamente en forma de tableta o
mezclada en barras de chocolate denominadas
“Chocolate del aviador” o “Chocolate de tanque”,
con la finalidad de prepararlos para los rigores de
las largas misiones o para evitar el insomnio y el
hambre. Esta preparacion les permitié establecer
una tactica militar nunca vista; el blitzkrieg (guerra
relampago)®@9.

Sin embargo, los aliados no se quedaban atras, en
uno de los tantos bombardeos en Gran Bretafia, se
observaron paracaidistas fuertemente drogados y
valientes. Después de que un avién aleman fuese
derribado, los agentes de inteligencia britanica
descubrieron tabletas de pervirtina, por lo cual
se organizé un plan para los soldados aliados
con una ventaja quimica similar. Se concentraron
en la benzedrina en tabletas e inhalables. La
Royal Air Force autorizé oficialmente su uso en
1941 para ser distribuido ampliamente a sus
soldados. Por lo tanto, durante la Segunda Guerra
Mundial, las tropas nazis recibieron una gran
cantidad de pervitina, mientras que los soldados
estadounidenses y britanicos recibieron una gran
cantidad de benzedrina®.

En esta carrera de armamentos farmacoldgicos,
los soldados que tomaban estos medicamentos
fueron mas alld de sus limites y de sus
capacidades normales; pero los impactos a largo
plazo del consumo de sustancias de abuso fueron
ignorados en gran medida®.

Es importante mencionar que, al parecer, el propio
Adolf Hitler era adicto al pervitina, esto debido a
que su médico personal el Dr. Theodor Morell, la
receté durante mucho tiempo. Antes del suicidio
del Fiihrer, sus reservas personales se agotaron y
sufrié de abstinencia severa, paranoia, psicosis,
alucinaciones, temblores e insuficiencia renal@9,

La Segunda Guerra Mundial ha terminado

Recién al final de la 1l Guerra Mundial
hubo un creciente reconocimiento de los
efectos secundarios de estas sustancias
psicoestimulantes ya que diversos estudios
cientificos sacaron a la luz las consecuencias
de su uso. Ademas, los médicos no sabian qué
hacer con las personas adictas. No se entendié
en ese momento el alcance total de la adiccion y
lo dafiino que podria ser, por lo que se ofrecié muy
poca ayuda a las personas adictas. El tratamiento
de las adicciones se tuvo que aprender sobre
la marcha de una manera muy dura en los afos
posteriores. Ademas, las sustancias de abuso
similares a la pervitina seguian siendo facilmente

s |



Anfetaminas. Breve historia, mecanismo de accién y usos

accesibles, tanto en el mercado negro como bajo receta. Actualmente se reconoce que las anfetaminas
tienen un alto riesgo de toxicidad, adiccién y abuso®.

Mecanismo de accion de las anfetaminas

A finales de la década de 1950, los cientificos sugirieron que las anfetaminas actdan periféricamente
para liberar una sustancia similar a la noradrenalina. Tuvieron que pasar varios afios mas para demostrar
su mecanismo de accion®”. Las anfetaminas son estimulantes del Sistema Nervioso Central (SNC) que
actian como estimulantes de la liberacién de norepinefrina y dopamina, asi como inhibidores de la
recaptura de la dopamina y norepinefrina (Figura 2) 79,

Las anfetaminas ingresan a la terminal del axén presinaptico mediante difusién o absorcién por los
transportadores de monoaminas: transportador de dopamina (DAT), transportador de noradrenalina
(NET) y transportador de serotonina (SERT). Una vez dentro de la terminal presindptica, aumentan las
cantidades de neurotransmisores monoaminérgicos en el citosol mediante la inhibicién del transportador
vesicular de monoaminas 2 (VMAT2), asi como mediante la alteracion de los gradientes electroquimicos
necesarios para la funcién del transportador vesicular, (Figura 2)©. Las anfetaminas también inhiben el
metabolismo de los neurotransmisores al inhibir a la monoaminooxidasa (MAO) y estimular al receptor
1 intracelular asociado a trazas de aminas (TAAR1) que inducen la internalizaciéon o inversiéon del
transportador DAT. Los efectos de TAAR1 en DAT también pueden extenderse a NET y SERT, aunque
la co-localizacion de TAAR1 con estos dos transportadores solo se han evidenciado indirectamente en
estudios hasta el momento. Por lo que existe un aumento en la salida y en la inhibicién de la recaptura
de DA en la hendidura sindptica, (Figura 2)©.
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Figura 2. Mecanismo de accion de las anfetaminas sobre la dopamina y noradrenalina. DA: Dopamina,
NA: Noradrenalina. Modificado de Robledo, 2008(8). Imagen realizada con Biorender.
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El incremento de la dopamina en el ndcleo accumbens incrementa también los efectos adictivos. Las
anfetaminas al incrementar la concentracion de dopamina activan las neuronas dopaminérgicas que
viajan en el haz medial del cerebro anterior. De forma aguda, aumenta la transmisiéon dopaminérgica
desde el area tegmental ventral (VTA) al nucleo accumbens, pero con la ingesta cronica, el sistema

dopaminérgico se altera (Figura 3)(9,
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Figura 3. Via dopaminérgica mesolimbica. Imagen realizada con Biorender.

Los receptores de dopamina D2 estan regulados
negativamente y la funcién de la dopamina se
reduce, particularmente en el cuerpo estriado
ventral, de pacientes adictos. El resultado de la
regulacion negativa del receptor de dopamina es
que los estimulos normalmente gratificantes o de
refuerzo natural son menos eficaces para provocar
la transmisidon de dopamina. Esto puede, en parte,
ser la base de la emocionalidad negativa que se
observa durante la abstinencia®™. Por lo tanto,
las anfetaminas al incrementar la concentracion
de dopamina en el circuito de recompensa del
cerebro, permite que esta dopamina permanezca
en la sinapsis durante un tiempo prolongado,
lo que resulta en una recompensa grande y
duradera, a pesar de la reduccion del nimero de
receptores(?,

Pervitina y otras anfetaminas
en nuestros dias

En 1952, Hermann Buhl realizé una expedicion al
Nanga Parbat, 8126 m (grupo del Himalaya) y su
ascension fue sin oxigeno. Sin embargo; durante
la ultima parte de la subida usé la pervitina, que

habia traido consigo en caso de emergencia. Esta
practica fue seguida por otros escaladores de la
época®,

Las anfetaminas, no solo sirvieron para subir
grandes montafias, sino que también se utilizd
en el tratamiento contra la depresion. Mientras
los pacientes se trataban contra la depresion,
se observd que también disminuian de peso,
por lo que también se utilizaron como farmacos
anoréxicos en el tratamiento de obesidad®.

En 1959, la agencia regulatoria nacional de los
Estados Unidos de América, la Administracion
de Drogas y Alimentos (FDA) tomé medidas
enérgicas contra los inhaladores de benzedrina,
haciéndolos disponibles solo con receta médica.
Sin embargo, el uso de tabletas de anfetaminas
se hizo de manera indiscriminada porque las
personas las recomendaban para una gran
variedad de condiciones fisicas como para
adelgazar y para problemas mentales®.
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La literatura cientifica reciente describe
que los derivados de las anfetaminas
presentan un alto riesgo de efectos
adversos neuropsiquiatricos.

Sin embargo, también es importante
mencionar un uso terapéutico de farmacos
con modificacién estructural de las
anfetaminas para el trastorno por déficit de
atencionconhiperactividad (TDAH).EITDAH
es un trastorno del desarrollo neurolégico
de inicio en la infancia heredable. En
Estados Unidos afecta a 1 de cada 20
nifios y se caracteriza por dimensiones de
hiperactividad/ impulsividad, por ejemplo,
inquietud excesiva con las manos y pies,
falta de atencion, asi como déficits en el
funcionamiento ejecutivo(™.

El metilfenidato es un medicamento
de primera linea para tratar el TDAH vy,
aunque posee estimulos de refuerzo vy
discriminacion, sigue siendo un tratamiento
eficaz para el TDAH en nifios. Otro farmaco
similar para este trastorno es el dimesilato
de lisdexanfetamina, un profarmaco de
la dextroanfetamina, indicando cuando
la respuesta al metilfenidato o a Ia
atomoxetina nos es adecuada®.

Conclusiones:

Como hemos visto a través de este articulo la
pervitina parecia ser la respuesta a la mejora
humana, sin embargo, no todo lo que brilla es
oro. Se han reconocido ampliamente los efectos
nocivos de la pervitina y de las anfetaminas, pero
también se reconoce que algunos farmacos
modificados estructuralmente a partir de las
anfetaminas también pueden ser Utiles en
algunos tratamientos de trastornos como el
TDAH. Por lo tanto, Unicamente es recomendable
el uso de los derivados de anfetaminas utiles en
pacientes con TDAH y seguir rigurosamente las
indicaciones terapéuticas para evitar el consumo
desmedido como se explicita en algunos medios
electrénicos.
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