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l. La estimulación del sistema 
nervioso central como 
posibilidad terapéutica 

La estimulación de las funciones del sistema 
n_ervio;;o central es un concepto global e impre­
ciso, en el que caben teóricamente los mecanis­
mos de acción de fármacos muy heterogéneos, y 
P'.lr ~a~to de sustancias cuyo peso y significado 
h1stonco es muy dispar. una estimulaciún 
generalizada de las funciones centrales podía 
bu~carse en estados extremos, como en aque­
llos en que el deterioro llega a afectar centros 
nerviosos esenciales para la vida: esta es la 
razón de ser de los analépticos, fármacos hov 
en día prácticamente desprovistos de interls 
terapéutico, cuyo espectro de acciones incluía 
la estimulación respiratoria. Más moderna­
mente, una estimulación farmacológica genera­
lizada e inespecífica de las funciones centrales, 
aunque menos intensa que en el caso de los 
analépticos, mantiene su sentido en condicio­
nes neurodegenerativas que, con la inversión 
de la pirámide de población, se han consolida­
:lo como uno de los campos más atractivos para 
la industria farmacéutica. Esto explica el auge 
de _lo~ nootropos, sustancias cuya supuesta 
meJona del funcionalismo central alterado se 
basa en sus efectos hemodinámicos o metabóli­
cas globales. A falta de moléculas con un poten­
cia] terapéutico claramente establecido v clíni­
camente útil, el futuro promete nuevos a~rances 
en este campo. 

Es, sin embargo, la estimulación específica de 
determinadas funciones centrales lo que ha 
aportado avances más significativos a la neu­
rops1cofarmacología; así. la estimulación farma­
cológica de vías dopaminérgicas nigroestriatales 

(Parkinsoni, de vía;; colinérgicas 1Alzheimer), de 
vías noradrenérgicas o serotoninérgicas I depre­
sión) tienen una importante repercusión tera­
péutica. 

En medio de ambos extremos nos encontra­
mos con sustancias que, sin ser tan específicas 
como las anteriores, producen una estimula­
ción central que afecta preferentemente a las 
funciones psicomotoras. Son fármacos del tipo 
de la cocaína, usada desde la antigüedad por 
estas características, o la anfetamina, introdu­
cida en el mercado durante los año,:; 30. El uso 
ancestral de sustancia,:; psicoestimulantes, 
objeto de otros capítulos de este libro, hizo 
suponer que la prescripción médica de estos 
fármacos muy bien podría tener interés tera­
péutico o experimental para tratar y estudiar 
enfermedades psiquiát1icas diversas. La histo­
ria reciente de estos fármacos supone, por tan­
to, una búsqueda paralela de aplicaciones tera­
péuticas racionale:- y de nuevas moléculas con 
un mejor perfil psicofannacológico. Abordare­
mos estos aspectos en el próximo epígrafe. 

Otra manera de entender la estimulación 
central consiste en producir una potenciación 
farmacológica del influjo sensorial, de forma 
que se mejore I o que se exagere¡ 1 a percepción 
de la realidad externa. También la historia del 
consumo de sustancias psicoactivas naturales 
está repleta de referencias relativa$ al u:;o de 
productos alucinógeno~ que presentan estas 
características. Como posibles actirndore;; es­
pecíficos de los procesos esquizofrénicos, es~as 
mismas sustancias naturales lmescalma. ps1lo­
cibina, etc.J y los análogos sintéticos con un 
perfil farmacológico semejante l LSDi cobraron 
una gran importancia en un determinado mo­
mento en el que su mecanismo de acción se 
supuso pieza clave para entender la <'tiologia 
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de las psicosis. Desde un punto de \·ista tera­
péutico, no obstante. el interés de estas sustan­
cias siempre ha sido limitado: tan sólo la posi­
ble utilidad de algunos derivados como 
coadyuvantes en psicoterapia merece ser 
comentada más adelante. 

II. Historia reciente 
del uso terapéutico 
de los psicoestimulantes 

Podemos situar el comienzo de la historia 
reciente de los psicoestimulantes en los años 
30, haciéndola coincidir con la introducción de 
la anfetamina (Fig. 11. Aunque la molécula 
había sido sintetizada ya en 1897. las primeras 
evaluaciones biológicas de su actiYidad. enfoca­
das al estudio concreto de su acti\·idad simpa­
ticomimética. no habían determinado mavores 
ventajas sobre las sustancias de refer~ncia. 
Esta circunstancia paralizó el desarrollo del 
compuesto hasta que las circum;tancias reacti­
varon el mercado para las aminas simpatico­
miméticas. a finales de los años 20. 

La monopolización del comercio dl• la Ephe­
dra uulgaris, planta a partir de la cual se obte­
nía efedrina. determinó que este principio acti­
vo escaseara y se elevase de precio, lo que 
resultó un caldo de cultivo idóneo para el desa­
rrollo de nuevas alternativas terapéuticas para 

el tratamiento del asma o la congesti,m de 1·ia, 
respiratorias. En este contexto, a principio, de 
los años 30 se redescubren los ef ectn, pre,uré, 
y antisecretores de la anfetamina, y lo;: laboro­
torios Smith Kline and French comerciabm 
una especialidad que contiene este princioi,, 
aetivo para uso inhalatorio como deseonge,tiv­
nante nasal. Las propiedades psicoestimulan­
tes de la anfetamina no fueron de~conocida, 
durante mucho tiempo, ya que emergieron e!! 
los primeros estudios sobre la acción del con~­
puesto por vía oral sobre los síntoma5 de ia, 
alergias estacionales. 

Aunque la idea inicial que habia permitido h, 
obtención de la anfetamina no tenía que wr ei:,n 
la estimulación del sistema nervioso central. ¡,\ 
hecho es que, a mediados de los años 30. se di,­
puso por primera vez de un fármaco sintético. 
barato y asequible, con un perfil farmacológicr, 
parecido al de la cocaína y otros psicoestim!.i­
lant(•s naturales. De hecho. el descubrimient(, 
tendría a la postre mayores repercusiones en k 
que se refiere a las acciones centrales del com­
puest-0, que pasaría a ser el fármaco de referen­
cia de su grupo. La evolución de esta línea lleru 
a purificar el isómero activo de la anfetamina 
1 dextroanfetaminai va la introducción de otro, 
derivados como la ~etanfetamina (obtenida er 
1929 directamente a partir de efedrina. por re­
ducción de la misma). la fenmetracina •Fig 1. 
etc. En conjunto. estos psicoestimulantt•, con;:­
tituyen un grupo de fármacos capaces dr pote!'· 
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riar las acciones sinápticas de diversos neuro­
transmisores monoaminérgicos por uno u otro 
mt>canismo. principalmente por inhibición de la 
recaptación del neurotransmisor o liberación 
directa de éste a la hendidura sináptica. La 
potenciación dopaminérgica central en los gan­
glios basales y en áreas límbicas es primordial 
para la génesis de la acción psicomotora, mien­
tras que los efectos periféricos responden más a 
una potenciación noradrenérgica. 

Las aplicaciones terapéuticas potenciales de 
la~ anfetaminas, como por otra parte las de la 
mayoría de los fármacos. se supusieron mayo­
res de las que luego se revelarían útiles. Los 
primeros usos estuvieron relacionados con la 
reversión de las sobredosis por hipnosedantes y 
la descongestión nasal por via inhalatoria: más 
tarde, se usaron anfetaminas como anorexíge­
no~ y antidepresivos. en este ultimo caso inclu­
,o por vía intravenosa: de hecho, parte del 
esfuerzo investigador en este sentido consistía 
en encontrar derirndos lipofílicos con mayor 
biodisponibilidad a nivel del sistema nerYioso 
central. 

Efectos secundarios importantes, como la 
cardiotoxicidad, la capacidad de producir psico­
sis o el riesgo de producir dependencia, acaba­
ron con algunas indicaciones que habían conse­
guido mantener una presencia importante de 
los derivados anfetamínicos en el mercado. 
principalmente el tratamiento de la obesidad. 
En nuestro país, el declive se produce en la 
década de los 80 como consecuencia del pro¡,rra­
ma Prosereme de revisión farmacoterapéutica. 
Hasta entonces, se había mantenido en Espaüa 
un volumen inusual de producción en compara­
CJon con otras sociedades como la norteameri­
cana, en donde, ya desde mediados de los años 
~iO. el consumo ilegal y los problemas médicos 
,rnbían impulsado importantes medidas res­
'rictivas. A pesar de las limitaciones impuestas 
c1l consumo de anfetaminas, estas sustancias y 
'Us derivados más recientes tienen una impor­
: rnle presencia en nuestro medio, fundamen­
.llmente como drogas de abuso. 

Los únicos derivados anfetamínicos que tie­
:en en la actualidad un interés significativo 
'c;]acionado con su acción anorexígena son pre-
:sarnente aquellos que están desprovistos de 

·,(ción psicoestimulante tales como la fenflura­
,·,ina (Fig. 1), cuyo prin~ipal sitio de actuación 
:arece estar relacionado con la transmisión 
·í'rotoninérgica. Para el resto de las sustancias 
le esta familia se conservan aplicaciones tera-

péuticas muy restringidas, principalmente en 
el tratamiento de la hiperactividad con déficit 
de atención en niüos. y de la narcolepsia en 
adultos. Otras aplicaciones han sido discuti­
das. hien por la falta de estudios demostrati­
vos, hien por su escaso interés en comparación 
ron los riesgos del consumo. En el primer caso 
nos encontramos con el uso de anfetaminas en 
individuos deprimidos resistentes a otros tra­
tamientos o en ancianos anérgicos; parece que, 
en ambos casos, no existen trabajos clínicos 
que avalen suficientemente dicha prescripción. 
Tampoco parece excesivamente útil el consumo 
de pc:icoestimulantes para ali\'iar el cansancio 
y mejorar el rendimiento en di\'ersos tipos de 
trabajos. ya que parece claro que las tareas 
más elaboradas ;:;e \'en dificultadas por estas 
sustancias y que la excesiva autoconfianza que 
generan también conlleva la consecución de 
errores. Dr esta forma, la amplia utilización de 
anfetaminas que ,;e registró durante la II Gue­
rra Mundial. con el fin de mitigar rl agota­
miento de los soldados, llevó a situaciones tan 
significatirns como la del aterrizaje de aviado­
re~ en aeropue1ios enemigos. Otro colectivo 
que ha abusado de forma característica del uso 
de psicot>stimulantes. con resultado,; más que 
dudosos, es el de los estudiantes: a mediados de 
los setenta. la cuarta parte de los estudiantes 
universitarios de Barcelona habían consumido 
anfetamina, al meno:; en dos ocasiones. Quizü 
sea suficientemente elocuente en este sentido 
aquella anécdota de un alumno que empleó las 
tres horas dr un examen en rellenar el papel 
una v otra \'ez con su nombre: por si fuera poco. 
pare.ce ser que el alumno en cuestión quedó 
satisfecho de su rendimirnt-0 en la prueba. 

La introducción de nuevos compuestos psico­
estimulantes en las ultimas décadas no ha 
supuesto, por tanto. una ampliación significati­
va ele las aplicaciones recomendadas para este 
tipo de farmaeos; si acaso, algunos de ?llos pue­
den tener un menor potencial ad1ct1vo y por 
tanto un interés marginal para el tratamiento 
de la obesidad exó<rena: e;; el caso de la anfc­
pramona I dietilpro~ion I o el clobenzorex. Sin 
embargo. algunos de lo~ eferto,; :--e~undanos 
más graws de estas sustancia~ 1. por e.1emplo. el 
mismo potencial adicti\'o I parecen mseparables 
de su capacidad estimulante, un hecho que ha 
condicionado fuertemente la uwesugac1on de 
nuevas molécula;; y ha determinado la desapa­
rición paulatina ele estos compuesto;; de los 
manuales de farmacot.erapia. para ir Pngrosan-
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do los tratados de toxicomanías. De hecho, la 
principal evolución de los procesos de síntesis 
en estB campo ha rendido como productos 
estrella una serie de nuevas drogas de abuso, 
con un perfil farmacológico mixto psicoestimu­
lante / psicotomimético y una implantación cre­
ciente en nuestra sociedad. 

Hay que mencionar también que la molécula 
de anfetamina constituyó el origen de la sínte­
sis de diversos inhibidores de la monoamino 
oxidasa \IMAOl con actividad antidepresiva; el 
objetivo de esta línea de desarrollo era la 
obtención de nuevos I:VlAOs que carecieran de 
los efectos secundarios de las hidrazinas, prin­
cipalmente en lo que se refiere a la hepatotoxi­
cidad. La tranilcipromina (Fig. l I fue el primer 
análogo de la anfetamina que se introdujo 
como antidepresivo por actuar de esta forma, si 
bien resultó un compuesto con actividad psico­
estimulante significativa. ya que su metabolis­
mo rendía anfetamina. Otros IMAOs estructu­
ralmente relacionados son la pargilina o el 
deprenilo, cuyo isómero levo (selegilinaJ está 
dotado de selectividad por la MAO-B v, en con­
secuencia. se introdujo como antiparkinsonia­
no a principios de los años 80. 

En resumen, la evolución en los últimos años 
de las aplicaciones terapéuticas de los psicoes­
timulantes como tales ha determinado un des­
censo en el interés de estos compuestos: son 
precisamente las actividades no psicoestimu­
lantes de los deriYados anfetamínicos las que 
más interés han despertado. No obstante, y al 
margen de las indicaciones principales que ya 
se han comentado. la utilidad de estos fárma­
cos puede seguir siendo alta en determinadas 
circunstancias. Por ejemplo, se ha documenta­
do un efecto positivo de los psicoestimulantes 
en pacientes de SIDA que presentan apatía y 
otros síntomas d_epresivos. lo que puede resul­
tar de utilidad terapéutica: estos fármacos 
mejoran además las funciones cognitivas en el 
complejo de demencia asociado a la infección 
por \1H-1. En pacientes con trastornos border­
line de la personalidad, las anfetaminas procu­
ran una mejoría global de los síntomas, inclu­
yendo los relativos al estado de ánimo: de 
hecho, la anfetamina puede servir como h~rra­
mienta diagnóstica para evaluar la labilidad 
a_fectiva, e incluso se ha sugerido que, en situa­
c10nes com? ésta, la activación neuroquímica 
poco selectiva que procuran las anfetaminas 
puede tfmer más interés que un efecto farma­
cológico más específico. 

111. Las metilxantinas 
Merecen mención aparte otros psicoestimular.• 
tes ~menores" como son las metilxantinas. e;. 

pecialmente la cafeína (Fig. 2J. El mecanismo 
de acción de estas sustancias difiere del de \a; 
anfetaminas, y la intensidad de lo~ efectos e, 
mucho menor; en consecuencia, el consumo hi,­
tórico de cafeína en bebidas como el café o el té 
que, si bien puede resultar problemático. en 
general es bastante menos peligroso que ei con­
sumo de anfetaminas. Aunque el mecanismo de 
acción de las metilxantinas implica probable­
mente la participación simultánea de diverso, 
procesos fisiológicos, la acción psicoestimulan­
te parece radicar sobre todo en su capacidad d~ 
bloquear receptores centrales para adenosina. 
Como resultado de antagonizar los efect-0s de 
este neuromodulador inhibidor en el sistema 
ner\'ioso central, las metilxantinas incremen­
tan la actividad de diversas vías nerviosas: asi. 
pueden incrementar la actividad dopaminérgi­
ca en áreas del sistema límbico que podrían ser. 
a la postre, las responsables de su efecto esti­
mulante. 

Los receptores centrales para adenosina 
podrían por tanto constituir una posible diana 
terapéutica y justificar el desarrollo de nueYa, 
metilxantinas o fármacos relacionados. cuyo 
perfil psicoestimulante, en principio. podría 
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Fig. 2. Estructura química de la xantina y algu•:< 
derivados . La cafeína es la metilxantina con may, 
acción psicoestimulante. La enprofilina es un deri· · 
carece prácticamente de acción bloqueante de rece.e,· 
para adenosina. 
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Yenir acompañado de menores efectos secun­
darios que el de otros fármacos relacionados; 
como consecuencia podrían ampliarse las apli­
caciones terapéuticas que estaban tan restrin­
gidas en el caso de las anfetaminas. Aunque el 
planteamiento parece correcto, la utilidad real 
dé las metilxantinas no resulta excepcional 
como consecuencia de su poder estimulante: 
tampoco debe suponerse que estos fármacos 
.son inocuos, simplemente por el hecho de que 
su capacidad de generar adicción y su toxici­
dad sean en general substancialmente inferio­
res a las de las anfetaminas. Hay que reseñar 
que estos fármacos son proconvulsivantes y 
pueden agravar la neurotoxicidad asociada a 
episodios de hipoxia, producen tolerancia y 
dependencia. y pueden dar lugar a efectos 
secundarios periféricos, como modificaciones 
<le la presión arterial. arritmias o úlceras gas­
troduodenales. 

En la práctica, el balance beneficio/riesgo no 
ha determinado un desarrollo significativo de 
este grupo farmacológico en los últimos años, 
que estuviera directamente relacionado con su 
acción psicoestimulante. Por el contrario. en el 
caso de las metilxantinas han resultado más 
interesantes sus acciones periféricas para el 
tratamiento del asma, por ejemplo, por lo que 
si existen avances importantes en el desarrollo 
de nuevas moléculas de este grupo muy proba­
blemente vendrán impulsados por dichas accio­
ne::; perifericas. 

En la actualidad. la cafeína está incluida en 
diversas especialiades farmacéuticas, princi­
palmente para contrarrestar el efecto sedante o 
potenciar el efecto analgésico de otros fárma­
cos. De esta forma, es frecuente la presencia de 
cafeína en preparados anticatarrales. conjun­
tamente con antihistamínicos clásicos o anal­
gésicos periféricos como el ácido acetilsalicílico; 
también se asocia con alcaloides del ergot para 
el tratamiento de la migraña. A pesar de que la 
eficacia real de estas asociaciones o la oportu­
nidad de las mismas es en muchos casos cues­
tionable, el catálogo de especialidades farma­
céuticas de nuestro país recogía, en 1997, más 
de sesenta especialidades farmacéuticas dife­
rentes que contenían cafeína. De forma más 
rigurosa, el perfil estimulante de la cafeína y 
otras metilxantinas resulta de utilidad en el 
tratamiento de la apnea en niños prematuros, 
ya que puede proporcionar una estimulación 
respiratoria beneficiosa, además de prevenir la 
aparición de bradicardia. 

rv. Los psicotomiméticos 
La potenciación del influjo sensorial ly también 
la deprivaciün profunda del mismo1 puede 
acompañarse de importantes modificaciones, 
no sólo perceptuales. sino también anímicas v 
comportamentales. Diwrsos fármacos actúa;1 
de esta forma y por ello su principal acción 
estriba en producir. en mayor o menor medida, 
alucinaciones. delirios. alteraciones marcadas 
de la afecti\·idad y otros signo:,; que recuerdan 
un cuadro esquizofrénico: por esta razón. se 
denominan psicotomiméticos. ~fochas psicoto­
miméticos naturales y sintéticos están empa­
rentado;: estructuralmentP con la serotonina 
ilas triptaminas y la;: indolalquilaminas: Fig. 
31. y de hecho una buena parte de su;; efectos se 
explican por modificaci<in de las funciones sero­
toninérgicas centrales, a través de la estimu­
lación de receptores i1-HT.,. La mcscalina y 
algunos derivados anfetañünicos. como co­
mentaremos en detalle más adelante. también 
poseen un claro perfil alucinógeno. Por ultimo, 
los fármacos que bloquean el canal iónico aso­
ciado al receptor '.'\MDA para glutamato son 
también alucinógenos. El principal fármaco de 
este grupo es la fenciclidina \ Fig. :3 ;, una ciclo­
hexilamina que producp alucinaciones prefe­
rentemente auditiYas. lo que constituye una 
peculiaridad muy interesantP, ya que este tipo 
de alucinaciones son las más comunes entre 
individuos esquizofrénicos. La fenciclidina fue 
introducida en el mercado como anestésico 
disociativo en los aúos 50. abandonándose su 
uso precisamente a consecuencia de los episo­
dios excitatorios y las alucinaciones que se 
obsen·aban durante la recuperación de la anes­
tesia. En la actualidad. PS una droga de abuso 
ampliamente consumida en Pi mercado nortea­
mericano. 

La utilización de sustancia~ alucinógenas ha 
constituido un componenü.' importante de cere­
monias rituales y maniobras curativas desde la 
antigüedad. Ya en nuestro siglo. y sobre todo 
tras el descubrimiento del LSD. el interés de 
los psicotomiméticos se acentuó en una doble 
\·ertiente: como herramienta;, experimentales 
para comprender mejor los proceso~ esquirnfré­
nicos, por una parte. y como agentes terape_ut1-
cos en tra:::tornos diwrsos del sistema nerv10so 
central. Como en el caso de lo;; estimulantes 
psicomotores. los eft,r·to~ ~ecund,,rios que pue­
den originar~e con esto~ agente~. como por 
ejemplo el posible desencadenamiento de una 



322 Historia de la neuropsicofarmaco/ogia 

Psilocibina 

NH 

LSD 

Fenciclidina 

Fig. 3. Estructura química de algu,ws psu:otom1mét1cos 
represrntatwos. La psiloábina es el principio activo de 
Psilocibe mexicana y constituye un buen ejemplo de las 
triptaminas de origen t·egeta./ con actividad alucinógena. 
El LSD es un potente alucinógeno de síntesis relacionado 
químicamente con los alcaloides del ergot. Mi.entras estos 
alucinógenos modifican principalmente mecanismos 
serotoninérgicos, la fenciclidina pertenece a un grupo de 
sustancw.s cuya actiuidad alucinógena PSlá relacionada 
con alteraciones en la transmisión glutamatérgica. 

psicosis, han contribuido a su retirada del arse­
nal terapéutico. Esta es la razón por la rnal no 
vamos a extendernos en este punto. ya que sf 

puede afirmar que, en la actualidad, lo~ psico­
tomiméticos típicos son exclusivamente herra­
mientas experimentales o drogas de abuso: 
como tales, quedan en nuestra sociedad para 
un uso no médico, cuyo principal riesgo no radi­
ca en su escasa capacidad adictiva, sin<J en 
efectos adversos, como el ya señalado, o en la 
posibilidad de incrementar el riesgo de acci­
dentes. Hay que destacar de nuevo aquí el per­
fil diferencial de la fenciclidina. sustancia 
mucho más peligrosa que la mayoría de los alu­
cinógenos. El consumo de fenciclidina puede 
desencadenar fácilmente una psicosis (se pm•• 
de observar incluso tras una sola dosis 1. prol'o­
ca graves alteraciones comportamentale~. a 
menudo asociadas a episodios de violencia. 
parece más adictógeno que el de otro!' psicoe~­
timulantes y puede conducir mucho más fátil­
mente a una reacción fatal. 

Entre los distintos grupos de agentes psico­
tomiméticos nos encontramos con feniletilami· 
nas como la mescalina, que están más empa· 
rentadas con la estructura química de la 
dopamina que con la molécula de serotonina 
(Fig. ll. De hecho, algunos derivados anfetami· 
nicos presentan acciones farmacológica~ mas 
relacionadas con los psicotomiméticog que con 
los psicoestimulantes: se trata de algunas ·dro· 
gas de diseño", cuya presencia actual en nue;:­
tra sociedad requiere un comentario específico. 

Si las anfetaminas se han estudiado con má~ 
detalle en la historia reciente. podemos afirmar 
que en gran parte esto se debe al diseúo de nue· 
vos derivados sintéticos cuvas acciones farma· 
cológicas combinan en grado variable la esti· 
mulación psicomotora de la anfetamina con la;: 
acciones de los psicotomiméticos, especialrnen· 
te aquellas relacionadas con la esfera ern,,l'lO· 
na!. La aparición de estas sustancias se dl'hi(i 
en parte a la búsqueda de nuevos anorex1~1rnn;: 
derivados de la anfetamina; sin embargo. 1,,,hi, 
ellas fueron cobrando presencia en mw-,ra 
sociedad, principalmente por los efecto~ • wi; 
cionales o perceptivos que las diferenciabi:' -1:,: 
compuesto original. Así, por ejemplo, la '.:' · · 
dimetoxi-4'-metilanfetamina (DOM, F ,,, '. 1 

puede producir alucinaciones sin provoca, · ·' 1• 

mulación psicomotora, y la 3,4-metilendi< · · 1· 

fetamina <MDAJ presenta también un ··"0 

predominio de acciones psicotomimé, · h 

Estos y otros derivados fueron desarrollá,. · :,e 
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dPsde las primeras décadas de este siglo, aun­
qul' el auge de su presencia en nuestro medio 
habna de esperar hasta tiempos más recientes. 

Durante los aiios sesenta, y a principios de 
i1J, setenta, se registró una evolución creciente 
del consumo de derivados anfetamínicos como 
drogas de abuso, tanto de aquellas primeras 
,u~tancias que habían permanecido olvidadas 
como de nuevos agentes que habían ido :mr­
giendo. Paralelamente. diversos autores suhri­
rieron la posibilidad de que alguna de estas 
molrculas pudiera ser útil en psiquiatría. espe­
cialrnrnte si exhibía una toxicidad y un poten­
cial adictivo escasos. De los distintos derivados 
anfetamínicos conocidos en aquel momento. el 
máximo candidato para tal utilización terapéu­
tica resultó ser la 3.4-metilendioximetanfeta­
mina í~fDMA, '•éxtasis"). 

V. Los empatógenos 

La ?\IDMA se sintetizó en 1910 y se '·redescu­
brió" en 1914. durante el desarr~llo de nuevos 
anorexígenos en los laboratorios Merck. Tras 
detectarse el consumo clandestino de esta sus­
tancia en los Estados Unidos, la agencia anti­
droga norteamericana 1DEAl impulsó su prohi­
bición en el año 1984; hasta entonces. la 
~!DMA no estaba aprobada para su uso tera­
péutico por la FDA, pero tampoco era un com­
puesto ilegal. La iniciativa fue rápidamente 
contestada por algunos clínicos que habían 
Pstado utilizando MDMA como coadyuvant€ en 
psicoterapia, una situación que los propios 
directores de la DEA manifestaron desconocer 
en aquel momento. Se argumentó que la 
:\!DMA no era comparable a otros derivados 
anfetamínicos, ya que su perfil alucinógeno y 
-us acciones psicoestimulantes eran muv infe­
riores, mientras que. por el contrario.· incre­
mentaba de forma singular la comunicación 
'-''lll el paciente; en otras palabras, se trataba de 
:n fármaco dotado de una acción "empatógena'' 
''~pecífica, que facilitaba la relación con el 
na~iente durante la psicoterapia, y "entactóge­
·,a'. en el sentido de que promo,.,ia las actitudes 
ntrospectivas. Por añadidura, el potencial 
,dictivo y la toxicidad aguda del fármaco pare­
,an muy escasos a priori. 
Estudios retrospectivos y otros de nueva 

·'t alización apoyaron al menos en parte estas 
Jeas; sin embargo, se mantuvo la decisión del 
nmité de Expertos de la OMS de incluir la 

MOMA en la lista I del Convenio sobre 
Sustancias Psicotrópitas de las Naciones 
Cnidas. donde permanece desde 1985. Esto 
supone. en la práctica, la prohibición de ;;u uso 
terapéutico, a pesar de que un número signifi­
cativo de psiquiatras de prestigio sigue defen­
diendo su utilidad. La criticada decisión de la 
01\lS se fundamentó en la falta de datos acer­
ca de la :;ustancia en cuestión. ya que !-e juzgó 
que los estudios disponibles eran metodológi­
camente criticables y no permitían sustentar 
con fiabilidad las observaciones de aquellos 
que apoyaban el uso de la MOMA: :a:in embar­
go. también se reconoció qut' había indicios 
po~iti\'Os en los efecto~ farmacológicos del com­
puesto y se recomendó la realización de nuevos 
e!<tudios. 

A la \'ista de la controvertida historia de la 
ivID;\L\. S<> ha hecho patente la necesidad de 
contar con ensayos clínicos controlados que 
estudien rigurosamente la farmacología de 
esta sustancia MDMA v establezcan de modo 
aceptable los ries~os qu~ entralia su uso. espe­
cialmente en lo que ;;e refiere a su potencial 
adictivo real y su posible neurotoxicidad: en 
estr sentido. debe comentarse que en condicio­
nes experimrntales :-e ha observado una dege­
neración específica de neuronas serotoninérgi­
cas en animales !entre ellos primates, tratados 
con ~ID;,.1A. lo qm• quizá represente el mayor 
obstáculo para la implantación de esta sustan­
cia en el futuro. Probablemente. el primer 
ensavo clínico controlado con dosis únicas de 
l\IDilA fue iniciado en nuestro país por el gru­
po del Dr. Camí, habiéndose comunicado parte 
de los resultados provisionales en el año 1997. 
Mientras tanto. la polémica y la fama ha traído 
como consecuencia una introducción masiva de 
l\'lDMA en el mercado nt>gro: se puedP decir que 
aproximadamente la tercera partt> de las pasti­
llas qut> se consumen actualmente en discote­
cas \' locales relacionados contienen éxtasis. 

Ei mecanismo por el rual la .\IDI\lA produce 
sus efectos parece estar relacionado básica­
mente con un incremento de la neurotransmi­
sión serotoninrrgicn y dopaminérgica. El pri­
mer efecto estriba en un aumento de la 
liberación de serotonina. mediado por la esti­
mulación específica de receptores 5-HT!. De 
forma sinérgica, la l\IDMA inhibe la recapta­
ción de serotonina. como lo hacen aquello!- anti­
depresivo:-: que actú,in prderentemcnte wbre 
mecanismos serotoninérgico;;. La l\lD:\IA pro­
mueve también la liberación dr dopamina, 
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aunque no inhibe su recaptación como lo hacen 
los estimulantes psicomotores. La MDMA con­
serva acciones simpaticomiméticas y psicoesti­
mulantes, así como una cierta capacidad de 
producir alteraciones de la percepción. Su 
acción empatógena, por tanto, no parece total­
mente específica. y de hecho, en el estudio con­
trolado al que hemo:, hecho mención, las seme­
janzas con los efectos observados en el grupo 
tratado con anfetamina son notables. Un 
empatógeno posiblemente más puro es el deri­
vado etilado de la MD}lA (MBDB), que se ha 
propuesto como cabeza de cartel de este posible 
nuevo grupo de fármacos. 

VI. Conclusión 

Desde un punto de vista general, los estimu­
lantes psicomotores y los psicotomiméticos 
apenas tienen valor terapéutico en la actuali­
dad. aunque en patologías y situaciones mu~· 
concretas los primeros puedan ser muy útiles; 
en consecuencia, es frecuente encontrar tan 
sólo breves referencias a estas sustancias en 
los manuales de farmacología clínica, casi 
siempre relacionadas con su consumo como 
drogas de abuso. Los procesos de síntesis de 
nueva~ moléculas derivadas de las estructuras 
generales, como en el caso de los derivados 
anfetamínicos, han ido buscando principal­
mente otro tipo de efectos más específicos para 
patologías concretas, en los que la acción esti­
mulante inespecífica del compuesto original 
constituye precisamente el principal proble­
ma. Tampoco en el campo de los estimulantes 
menores ( metilxantinas I nos encontramos 
grandes aplicaciones que superen a la utilidad 
de estos compuestos en enfermedades periféri­
cas como el asma, lo que ha conducido a un 
progreso enfocado preferentemente hacia 
dichas acciones periféricas. En definitiva. de 
los fármacos tratados en este capítulo, pr~ba­
blemente las nuevas sustancias empatógenas 
son las que prometen un mayor desarrollo, si 
bien su interés radica precisamente en mucho 
de lo que las·diferencia de las anfetaminas psi­
coestimulantes. Al margen de la terapéutica, 
no cabe duda que la mayor parte de los fárma­
cos comentados en estas páginas han tenido y 
conservan un gran valor como herramientas 

experimentales para el estudio de la !i~iopato­
logía y la farmacología de diversas enfermeda­
des psiquiátricas. 
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