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Resumen



RESUMEN

El consumo de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA o éxtasis) se realiza habitualmente en
ambientes festivos y es frecuente el uso de varias dosis a lo largo de una noche de fiesta.
En cuanto a los efectos de dosis multiples o repetidas de MDMA, los unicos datos de los
que se dispone provienen de estudios epidemioldgicos y de intoxicaciones fatales recogidas
en los servicios de urgencias de los hospitales de referencia. Se desconocen en estos casos
la cantidad de pastillas ingeridas o su composicion, por tratarse de productos de elaboracién
clandestina. En la literatura cientifica no se han descrito hasta la fecha estudios controlados
a dosis repetidas de MDMA que permitan vislumbrar si con el consumo repetido de esta
sustancia aparecen fenémenos de tolerancia o sensibilidad que puedan favorecer la
presentacion de toxicidad.

El objetivo de esta Tesis fue conocer la farmacologia de la MDMA tras la administracion de
dos dosis consecutivas de MDMA separadas por un intervalo de cuatro horas, profundizando
especialmente en su farmacocinética y en la posible aparicién de fendmenos de tolerancia
aguda.

Se disefid un ensayo clinico a doble ciego, cruzado, controlado con placebo, con asignacion
aleatoria de las condiciones de tratamiento segun un cuadrado latino de 4x4 balanceado.
Participaron un total de ocho voluntarios sanos consumidores habituales de MDMA. Cada
sujeto participo en cuatro sesiones, una para cada condicién de tratamiento, separadas por
al menos una semana de periodo de blanqueo. En cada sesion se administré a primera hora
de la manana MDMA o placebo (primera administracién) y cuatro horas después se
administré de nuevo MDMA o placebo (segunda administracion). Las cuatro condiciones de
tratamiento fueron: MDMA 100 mg + placebo (MDMA primera administracion); placebo +
MDMA 100 mg (MDMA segunda administraciéon), MDMA 100 mg + MDMA 100 mg (MDMA
dosis multiple) y placebo + placebo (Placebo). A lo largo de las sesiones se midieron
variables fisioldgicas (presién arterial, frecuencia cardiaca, diametro pupilar y temperatura
oral), rendimiento psicomotor (tiempo de reaccién, DSST, Ala de Maddox) y los efectos
subjetivos mediante las escalas analdgicas visuales (EAV) y el cuestionario ARCI. También
se extrajeron muestras para determinar las concentraciones plasmaticas de la MDMA y sus
metabolitos (HMMA, MDA, HMA) y parametros neuroendocrinos (cortisol y prolactina).

La administracion de MDMA presentd una buena tolerabilidad y no se presentaron efectos
indeseables graves, ni se precisé atencion especial a los sujetos. La dosis unica de MDMA
(primera administracién, segunda administracion y primera administracion de la dosis
multiple) produjo los efectos caracteristicos de esta sustancia, con incrementos de la presion
arterial y frecuencia cardiaca, un leve aumento de la temperatura corporal y midriasis. No se
observaron cambios en el rendimiento psicomotor pero la MDMA indujo un incremento de la
tension muscular medida por el ala de Maddox. Los sujetos refirieron la aparicion de efectos
agradables y euforia, ademas de cambios leves en las percepciones pero no aparecieron
alucinaciones. Las concentraciones de cortisol y de prolactina aumentaron. Las
concentraciones de MDMA y sus metabolitos fueron similares a las descritas en trabajos
previos. Las concentraciones maximas de MDMA se observaron a las 2-2.5 horas,
apareciendo concentraciones plasmaticas del metabolito HMMA mayores en magnitud a las
de MDMA y mucho mas bajas de los metabolitos MDA y HMA.

Tras la administracion repetida se observaron aumentos significativos de la presion arterial
sistdlica, la frecuencia cardiaca y la temperatura respecto a la dosis Unica. Estos aumentos
no alcanzaron los esperables por el principio de superposicidon o suma simple de los efectos
de las dos dosis. En el caso de la presion arterial diastélica la segunda administracion de la
dosis multiple registr6 aumentos similares a los esperados por superposicion. Ello sugiere
gue podria existir tolerancia aguda en algunas de estas variables. El rendimiento psicomotor



y la tensién muscular medida por la esoforia en el ala de Maddox mostraron cambios
significativos respecto a la dosis Unica. Los incrementos fueron incluso mayores de los
esperables por el principio de superposicion tras la dosis repetida. No parece existir
tolerancia, y en el caso de la tensidbn muscular podria incluso existir una posible
sensibilizacion. En el caso de los efectos subjetivos, la dosis repetida produjo globalmente
incrementos mayores que la dosis unica en las escalas de euforia, estimulacién, efectos
desagradables y cambios en las percepciones. En el caso de los efectos de euforia y
estimulacion fueron parecidos a los previstos segun el principio de superposicion. En ningin
caso se presentaron alucinaciones ni sintomas sugestivos de alteraciones psicéticas. Las
concentraciones plasmaticas de cortisol y prolactina tras la dosis repetida fueron similares a
las obtenidas tras una dosis Unica, sugiriendo tolerancia.

La concentracion plasmatica maxima de la MDMA tras la segunda administracién de la dosis
repetida superé en un 20% la que hubiera sido esperable por la suma de las dos dosis
administradas. En cuanto a la concentracion de HMMA, practicamente no aumento tras la
segunda dosis, observandose niveles similares a los obtenidos tras una dosis Unica y por
ello un 45 % menores de los esperados. La formacion de la HMMA parece inhibirse por la
presencia previa de MDMA y/o sus metabolitos. Integrando los efectos farmacoldgicos y las
concentraciones plasmaticas de MDMA, se observa una clara tolerancia aguda en todas las
variables estudiadas excepto para la tensién muscular y el rendimiento psicomotor.

La administracion de dos dosis consecutivas de MDMA produce una cierta acumulacion en
las concentraciones plasmaticas de MDMA pero globalmente los efectos farmacoldgicos son
menores de los esperables para esas elevadas concentraciones. Todo ello sugiere la
aparicion de un fendmeno de tolerancia aguda, que posiblemente es de origen
farmacodinamico.
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1. Introduccién
1.1. Las drogas de abuso

Las drogas de abuso engloban distintas sustancias psicoactivas que pueden ser
objeto de un uso indiscriminado. Entre ellas se incluyen desde sustancias
ilegales hasta farmacos de uso terapéutico conocido que se usan fuera de su
contexto clinico. Algunas de ellas como la cafeina, la nicotina y el alcohol estan
totalmente asumidas por nuestra sociedad, siendo las dos ultimas objeto de un

importante gasto sanitario como consecuencia de sus efectos indeseables.

Asimismo existe una cultura del mundo de la droga que ha evolucionado a lo largo
del tiempo. A lo largo del siglo XIX, el principal avance en la disposicion de drogas
consistio en pasar del consumo directo de plantas psicoactivas al consumo de

alcaloides naturales extraidos y refinados de sus correspondientes vegetales.

Asi, se aislé la morfina a partir del opio (latex obtenido de la “Papaver
somniferum”) por Setlrner en 1805 o bien se obtuvo la cocaina a partir de las
hojas de “Erythroxylon coca” por Niemann en 1860. En aquella época la obtencién

de estos compuestos resultaba laboriosa y cara.

Un paso muy importante fue el descubrimiento de la diacetilmorfina, un farmaco
semisintético comercializado por el laboratorio Bayer en 1898 con el nombre de
heroina, el cual se creia alternativo a la morfina y cuyas expectativas de una mayor
eficacia analgésica y una carencia de dependencia no se vieron confirmadas. Se
descubrio la heroina que era mas potente y producia mayor dependencia que la
morfina. La sintesis clandestina de heroina a partir de la morfina no requiere una

gran sofisticacion y por ello ha sido accesible en laboratorios clandestinos.
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Pero sin duda el mayor avance acontece cuando se introducen nuevas tecnologias
de sintesis quimica en las industrias farmacéuticas, tras la segunda guerra
mundial, con las que se ensayan una enorme cantidad de farmacos psicoactivos

que irrumpen en el mercado a un precio asequible a toda la poblacién.

Esto dio lugar a una verdadera explosion o revolucion farmacolégica y dentro de la
cual se encuentran diversas sustancias con capacidad psicoactiva o
psicodepresora, como son los barbituricos, los neurolepticos, las anfetaminas y
posteriormente las benzodiacepinas como principales protagonistas, que
supusieron un gran avance en terapéutica pero que implicaban para alguna de

ellas un gran potencial de abuso.

La ultima etapa supone la expansion de una sintesis quimica clandestina. Esta
moda empez6 a partir de los afnos sesenta en California con el movimiento
“hippie” y el LSD (dietilamida del acido lisérgico) como punto de referencia. Tras el
LSD, aparecieron en el mercado distintas variantes quimicas de la anfetamina, lo
que supuso la irrupcion de las denominadas drogas de sintesis o drogas de

diseno (“designer drugs”) (Cami, 1990).
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1.1.1. Los mecanismos de abuso, dependencia y tolerancia

1.1.1.1. Abuso de sustancias

El termino “abuso de una sustancia” se ha definido de formas distintas. Entre

ellas cabe destacar las siguientes:

- “El uso de una sustancia mediante autoadministracién de forma que se desvia
de sus usos médicos aprobados o de los patrones de uso social en esa

cultura”.

- “Cualquier consumo de sustancia psicoactiva que dafie o amenace con dafar la
salud fisica, mental o el bienestar social de un individuo o de la sociedad en
general. Asimismo se considerara abuso el consumo de cualquier sustancia

considerada ilegal” (Casas M, 2000).

- Segun el DSM IV (American Psychiatric Association, 1995) requiere la aparicion
de problemas o riesgos individuales derivados del consumo repetido de una

sustancia (ver criterios en la pagina siguiente).



Introduccioén

DSM IV

® Criterios para el abuso de sustancias

A. Un patréon desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un
deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por uno (o mas)
de los items siguientes durante un periodo de 12 meses:

(1) Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento
de obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (p.ej., ausencias
repetidas o rendimiento pobre relacionados con el consumo de
sustancias; ausencias, suspensiones o expulsiones de la escuela
relacionadas con la sustancia; descuido de los nifios o de las
obligaciones de la casa)

(2) Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que
hacerlo es fisicamente peligroso (p.ej., conducir un automévil o
accionar una maquina bajo los efectos de la sustancia).

(3) Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia(p.ej.,
arrestos por comportamiento escandaloso debido a la sustancia)

(4) Consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas
sociales continuos o recurrente o problemas interpersonales
causados o exacerbados por los efectos de la sustancia (p.ej.,
discusiones con la esposa acerca de las consecuencias de la
intoxicacion, o violencia fisica).

B. Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de
esta clase de sustancia

- Enla CIE-10 (ICD-10) se utiliza el término “consumo perjudicial”’ en lugar de

abuso. Sus criterios diagndsticos se encuentran en la tabla siguiente:

CIE 10

* Criterios para diagnéstico de consumo perjudicial

A. Evidencia de que el consumo de una sustancia ha causado al individuo un
dafio somatico o alteraciones psicoldgicas incluyendo alteracion del juicio o de
la conducta, que podrian llevar a incapacidad o tener consecuencias para las
relaciones interpersonales.

B. La naturaleza del dafio debe ser claramente identificable (y especificable).
C. La forma de consumo ha persistido durante al menos un mes o se ha
presentado reiteradas veces en un periodo de doce meses.

D. El trastorno no satisface criterios para ningun otro trastorno mental o del
comportamiento relacionado con la misma droga en el mismo periodo de

tiempo (excepto para intoxicacion aguda).
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1.1.1.2. Dependencia de sustancias

La caracteristica esencial de la dependencia de sustancias consiste en un grupo
de sintomas cognoscitivos, comportamentales y fisiolégicos que indican que el
individuo continia consumiendo la sustancia, a pesar de la apariciéon de
problemas significativos relacionados con ella. Indica una falta de control sobre el
uso. Existe un patron de repetida autoadministracion que a menudo lleva a la
tolerancia, la abstinencia y a una ingestién compulsiva de la sustancia en que el
consumo es la maxima prioridad, anteponiéndose a obligaciones familiares o
laborales el hecho de consumir o la tarea de obtencién de la droga. Existe una
necesidad irresistible de consumo, lo que los anglosajones denominan como

“craving”.

El diagndstico de dependencia de sustancias puede ser aplicado a casi todas
ellas a excepcion de la cafeina. Los sintomas de la dependencia son similares
para todas las categorias de sustancias, pero con algunas de ellas los sintomas
son menos patentes e incluso algunos de ellos pueden no aparecer aun cuando
existe dependencia (p.ej., los alucinbgenos producen dependencia pero no se ha

descrito la abstinencia).

Aunque no esta incluida especificamente en los criterios diagnédsticos, la
necesidad irresistible de consumo (craving) se observa en la mayoria de los

pacientes con dependencia de sustancias.

Los criterios diagnosticos de dependencia de sustancias segun el DSM IV se

encuentran en la Tabla siguiente:
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- Criterios para la dependencia de sustancias (DSM IV)

Un patrén desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un
deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por tres (o mas) de
los items siguientes en algun momento de un periodo continuado de 12
meses:

(1) tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:

(a) una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la
sustancia para conseguir la intoxicacién o el efecto deseado

(b) el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye
claramente con su consumo continuado

(2) abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:

(a) el sindrome de abstinencia caracteristico para la sustancia (v.
Criterios A y B de los criterios diagndsticos para la abstinencia de
sustancias especificas)

(b) se toma la misma sustancia o otra muy parecida para aliviar o evitar
los sintomas de abstinencia

(3) la sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante
un periodo mas largo de lo que inicialmente se pretendia

(4) existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o
interrumpir el consumo de la sustancia

(5) se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencion
de la sustancia

(6) reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas
debido al consumo de la sustancia

(7) se continua tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de
problemas psicoldgicos o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen
causados o exacerbados por el consumo de la sustancia (p.ej., consumo
de la cocaina a pesar de saber que provoca depresién, o continuada
ingesta de alcohol a pesar de que empeora una ulcera)

Especificar si:
Con dependencia fisiolégica: signos de tolerancia o abstinencia (p.ej., si se
cumplen cualquiera de los puntos 1 0 2)

Sin dependencia fisioldgica: no hay signos de tolerancia o
abstinencia(p.egj.,
si no se cumplen los puntos 1y 2)

A continuacién se expondra una tabla con los criterios diagndsticos de
dependencia segun el ICE 10 (OMS, 1993).
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CIE 10

*Criterios para la dependencia de sustancias

A. Tres o mas de las siguientes manifestaciones deben haber aparecido
simultaneamente durante al menos un mes o si han durado menos de un mes
deben aparecer simultaneamente durante al menos un mes o si han durado
menos de un mes deben aparecer simultdneamente en un periodo de 12

meses:

1)
2)

Deseo intenso o vivencia de una compulsion a consumir la sustancia

Disminucion de la capacidad para controlar el consumo de la
sustancia, unas veces para evitar el inicio del consumo, otras para
poder terminarlo y otras para controlar la cantidad consumida, como
se evidencia por: tomar la sustancia durante mas tiempo del que se
pretendia, o por un deseo persistente o por esfuerzos para reducir el
consumo sin éxito

Un cuadro fisiolégico de abstinencia, cuando se consume menos
sustancia o cuando se termina el consumo, apareciendo el sindrome
de abstinencia caracteristico por la sustancia o uso de dicha sustancia
(o alguna parecida) con la intencién de evitar los sintomas de
abstinencia.

Evidencia de tolerancia a los efectos de la sustancia tales como una
necesidad de aumentar significativamente las cantidades de la
sustancia necesaria para conseguir la intoxicacion o el efecto
deseado, o una marcada disminucién del efecto con el consumo de la
misma cantidad de sustancia

Preocupaciéon con el consumo de la sustancia, que se manifieste por
el abandono de otras fuentes de placer o diversiones a favor del
consumo de la sustancia, o en gran parte del tiempo empleado en
obtener, tomar o recuperar los efectos de la sustancia

Persistencia en el consumo de la sustancia a pesar de sus evidentes
consecuencias perjudiciales, como se evidencia por el consumo
continuado una vez que el individuo es consciente o era presumible
que lo fuera con respecto a la naturaleza y amplitud del dafio
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1.1.1.2.1. Tolerancia

Tomando la definicion del DSM IV (American Psychiatric Association, 1995), “es la
necesidad de recurrir a cantidades crecientes de la sustancia para alcanzar la
intoxicacion (o el efecto deseado) o una notable disminucion de los efectos de la
sustancia con su uso continuado a las mismas dosis”. EI grado en el que se
desarrolla tolerancia varia ampliamente segun la sustancia de que se trate. En
general la tolerancia obliga a incrementar las dosis para conseguir los mismos
efectos que al inicio. Generalmente la tolerancia aparece tras un consumo
continuado durante varios dias o semanas, pero también puede aparecer tras la
administracién de dos o tres dosis. Es lo que se denomina tolerancia aguda o
taquifilaxia. La tolerancia puede aparecer por mecanismos de base
farmacocinética o farmacodinamica. La primera se debe mayoritariamente a
incrementos en la velocidad de eliminacion de una sustancia por cambios en su
metabolismo. La tolerancia farmacodinamica se debe a fendbmenos de adaptacion
que implican frecuentemente una desensibilizacion de los receptores y/o una

reduccion del nimero de los mismos.

La apariciéon de tolerancia y/o abstinencia son insuficientes para diagnosticar una
dependencia de sustancias. La compulsion es el fendmeno mas relevante. Asi
por ejemplo algunos consumidores de cannabis no presentan signos claros de
tolerancia o de abstinencia pero si un patron de uso compulsivo. Asimismo
algunos pacientes postquirdrgicos que reciben dosis elevadas de opioides
presentan tolerancia y experimentan abstinencia al cesar de forma brusca su

administracion, pero no muestran sintomatologia de uso compulsivo.

Los consumidores de opiaceos y estimulantes pueden llegar a consumir dosis
gue serian letales para una persona normal (llegando a multiplicar por diez la

dosis de consumo inicial).

La tolerancia en ocasiones puede ser dificil de determinar so6lo por la clinica,
siendo utiles en ocasiones las pruebas de laboratorio, sugiriendo una posible
tolerancia la

presencia de altos niveles en la sangre sin que el sujeto presente sintomas de

intoxicacion.

10
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Debe distinguirse la tolerancia de la variabilidad individual. Ya que un individuo
puede presentar intoxicacién con la misma dosis que otro apenas tiene efectos.
Por eso es importante en los estudios con drogas de abuso la experiencia previa

de consumo.

Existe un fendmeno contrario a la tolerancia que es la sensibilizacién. Se define
como la aparicién inesperada de efectos mayores de los habituales tras la
administraciéon repetida de una sustancia. El posible mecanismo de la
sensibilizacién es una adaptacion de los receptores neuronales por el que
sucesivas administraciones de la misma sustancia podrian desencadenar la
manifestacion de sus efectos de una forma exagerada, como si de una tolerancia

inversa se tratara Cami y Farré, (1996).

1.1.1.2.2. Abstinencia

Es un cambio de comportamiento desadaptativo, con componentes cognoscitivos
y fisiolégicos, que tiene lugar cuando la concentracion en la sangre o los tejidos
de una sustancia disminuye en un individuo que ha mantenido un consumo
prolongado de grandes cantidades de esa sustancia. La mayoria de sustancias
de abuso presentan un sindrome de abstinencia caracteristico. La intensidad de
este sindrome es proporcional a la dosis consumida y al tiempo que el sujeto
lleva consumiéndola. La aparicion del mismo y su intensidad también dependen

de la velocidad a la que la droga desaparece del organismo.

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, la aparicion de tolerancia y

abstinencia son insuficientes para diagnosticar una dependencia de sustancias.

Como se comentara en otros apartados la mayoria de sustancias de abuso
producen sensacién de euforia y bienestar y se comportan como reforzadores
positivos. La aparicion del malestar asociado al sindrome de abstinencia aparece
como un reforzador negativo. Los sujetos continuan el autoconsumo para evitar

los sintomas desagradables del sindrome de abstinencia.

11
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1.1.1.3. Implicacion de la via de recompensa en la dependencia

El hallazgo comun de las drogas de abuso es que todas actuan sobre los circuitos
cerebrales de recompensa y presentan propiedades de reforzador positivo. Activan
por ello la via mesolimbica dopaminérgica que va desde el mesencéfalo anterior
via el fasciculo prosencéfalico medio al nucleo accumbens y la regién limbica.
Todas las sustancias capaces de producir dependencia aumentan de forma
directa o indirecta la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens, lo cual se

observa por microdialisis y otras técnicas.

Los estudios de Maldonado y cols, (1997) en una cepa de ratdon transgénico
carente de receptor dopaminérgico D, han demostrado una disociacion entre los
mecanismos implicados en las propiedades de recompensa y capacidad adictiva
de los opioides, y los sintomas somaticos del sindrome de abstinencia
precipitados por la naloxona. Estos receptores dopaminérgicos D, son esenciales
para el fendmeno de recompensa a los opiaceos, pero no para el desarrollo de la
dependencia fisica o la expresion de algunas respuestas agudas a la morfina,

como la hipermotilidad.

Los opioides producen de forma aguda una inhibicién en la formacién de AMP,
tras la administraciéon crénica se produce un aumento de la actividad de la
adenilato ciclasa en regiones del cerebro como el nucleo accumbens. Cuando
deja de administrarse la sustancia, durante el sindrome de abstinencia se
observa un incremento rebote en el AMP,. Esta contraregulacién de la via del AMP,
representaria una forma de tolerancia fisioldgica, y tras la retirada del opiaceo

contribuiria al sindrome de abstinencia (Nestler y Aghajanian, 1997).

El tratamiento cronico con opioides aumenta la cantidad no sélo de la adenilato
ciclasa por si misma, sino de otros componentes de esta via que incluyen las
proteinas G y varias protein-cinasas. Este aumento en el AMP, tendria varias
funciones ya que aumentaria la actividad de varias protein-cinasas AMP.-
dependientes, que controlan la actividad de los canales idnicos, lo que hace las
células mas excitables, asi como varios enzimas y factores de transcripcion (Rang
y cols, 1999).

12
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1.2. Las drogas de sintesis

Este término fue usado por primera vez por el farmacélogo Gary Henderson de la
Universidad de California, para referirse a una serie de sustancias quimicas
analogas a las drogas ilicitas, que podian sintetizarse en laboratorios
clandestinos, disefiandose a la medida del consumidor, imitando los efectos de
otras drogas cuyo trafico era delito y asi se soslayaba la responsabilidad penal de
sSu consumo, ya que se trataba de productos no registrados como ilegales por su
novedad quimica, que carecian de indicacion terapéutica y procedian de la

investigacion farmacéutica del momento (Cami, 1990).

En Espafia fue en la década de los ainos ochenta cuando se puso de moda la
utilizacion de drogas de disefo, entre las cuales la 3,4
metilenodioximetanfetamina (MDMA) conocida con el nombre de éxtasis, ha sido
la mas empleada. Otros analogos, como la 3,4 metilenodioxianfetamina (MDA) y la

3,4 metilenodioxietilanfetamina (MDEA o MDE) han sido menos utilizados.

1.2.1. Principales grupos de drogas de sintesis

Las sustancias pertenecientes a esta categoria podrian clasificarse en cinco
grupos:

- Analogos de la mescalina (Feniletilaminas)

- Opiodes de sintesis

- Analogos a la Fenciclidina (Arilhexilaminas)

- Analogos de la metacualona

- Otros compuestos de dificil clasificacion.

13
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1.2.1.1. Analogos de la mescalina

Son sustancias con estructura quimica derivada de la feniletilamina. Se parecen
por ello a las anfetaminas y a la mescalina. Existen varios centenares de estos
compuestos cuyos efectos pueden ser desde psiquedélicos a psicoestimulantes,
segun predominen las acciones tipo mescalina o tipo anfetamina. A continuacion

se describen algunos de los principales compuestos

1.2.1.1.1. Metanfetamina

La metanfetamina es quizds el compuesto mas usado dentro de las
feniletilaminas. Entre los usuarios recreacionales se la conoce como "speed”

“‘crank” “meth” o “cristal meth”. Su uso puede ser oral, endovenoso o fumada. Los
cristales de metanfetamina aptos para ser fumados se conocen como “ice”. Su
uso predomina en los Estados Unidos. Durante algunos afnos estuvo presente en

especialidades farmacéuticas.

La introduccion de un grupo metilo sobre la amina terminal de la anfetamina da
lugar a la metanfetamina, que penetra de forma mas rapida a través de la barrera
hematoencefalica debido a su mayor solubilidad, siendo su duraciéon de accion
también mas prolongada (6-24 h). Ademas de ser un estimulante del SNC, tiene
acciones simpaticomiméticas que pueden ir desde: taquicardia, hipertension a
otras mas graves, como convulsiones, arritmias o incluso reacciones mortales

como la hemorragia cerebral.

Existe preocupacion por la toxicidad de potenciales contaminantes utilizados
durante el proceso de sintesis clandestina de metanfetamina, el acido fenilacético
y la fenilacetona pueden contribuir a la toxicidad, habiéndose descrito
intoxicaciones por plomo provenientes de la utilizacién de acetato de plomo para
obtener fenilacetona. Los pacientes con esta intoxicacion por plomo se
presentarian con gastroenteritis, anemia, encefalopatia, mialgias y hepatitis

(Buchanan y Brown, 1988).
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Asimismo se ha visto en estudios experimentales en monos rhesus que la
exposicion repetida a altas dosis de metanfetamina producia neurotoxicidad,
Encontrandose un descenso en los niveles de dopamina y serotonina y una
pérdida de los lugares de recaptacion de estas aminas en varias regiones
cerebrales. Estos déficits neuroquimicos eran el resultado de la destruccion de
las terminaciones nerviosas y persistian al menos durante 6 meses de la ultima

dosis de metanfetamina (Woolverton y cols; 1989).

1.2.1.1.2. 2,4,5- trimetoxianfetamina (TMA-2)

La estructura quimica y la farmacologia de esta feniletilamina se parece a la de la
mescalina, en los sustituyentes del anillo, y a la anfetamina en la metilacion de la
estructura de la feniletilamina.

A dosis altas este compuesto produce una moderada estimulacién simpatica con

euforia y distorsiones sensoriales y a dosis altas provoca alucinaciones.

1.2.1.1.3. 4-metil-2,5-dimetoxianfetamina (DOM)

El otro analogo de la anfetamina que se obtuvo en 1967, fue el DOM. Los usuarios
de esta droga la llaman “STP” (abreviacién de serenidad, tranquilidad y paz). La
toma de dosis iniciales de 10 a 20 mg acompafadas de efectos indeseables dio

a la droga una reputacién desfavorable en la calle y limitd su aceptacion.

Como se aprecié con la TMA-2 el indice terapéutico de la DOM es estrecho.
Pequenas dosis de 2-3 mg producen estimulacién simpatica con euforia y
alteraciones de percepcion, cantidades mayores a 5 mg producen reacciones

alucinatorias y una estimulacion simpatica mas acentuada.
Un derivado suyo la bromo-DOM (DOB) que sustituye un grupo metilo por un

bromo, da lugar a un compuesto 100 veces mas activo que la mescalina, que se

comercializa impregnada en trozos de papel (Nogué y Sanz, 1997).
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La ingesta de una dosis de 2-3 mg de este compuesto ocasiona un estado de
fantasia, humor exaltado y distorsiones visuales que pueden durar mas de doce
horas. Algunos pacientes han presentado severa agitacion, alucinaciones y un
grave cuadro simpaticomimético con vasoespasmos severos y también se han

descrito algunos casos mortales (Winek y cols, 1981).

1.2.1.1.4. Parametoxi - anfetamina (PMA)

Aparece como droga recreacional a primeros de los setenta, asociandose con
algunos casos de intoxicaciéon mortal por lo que cae rapidamente en desuso. La
droga presenta propiedades estimulantes y alucinatorias. Su sobredosis viene

caracterizada por una potente respuesta adrenérgica.

1.2.1.1.5. 4 bromo-2,5-metoxifeniletilamina (2-CB, MFT)

El cambio del grupo metilo en el carbdn -p del DOB da lugar al analogo de la
feniletilamina 2-CB o MFT, que tiene una décima parte de la potencia de la DOB y
que a dosis recreacionales produce un humor relajado y un efecto sensorial
alterado. Sin embargo a dosis altas puede causar agitacion y alucinaciones

(Ragan y cols, 1985).

1.2.1.1.6. 3,4 metilenodioxianfetamina (MDA)

Aparecio en el mercado en 1967 como la “pildora del amor”. A pequenas dosis
produce empatia, euforia y aumento de la sociabilidad. A dosis elevadas ocasiona
agitacién, delirio y alucinaciones, pudiendo causar convulsiones, hipertermia

severa y muerte.

Hay varios casos descritos de muerte por esta sustancia. En uno de los mas
detallados (Simpson y cols, 1981), el paciente se presentd6 con coma,
convulsiones y opistotonos. A pesar de una estabilizacion temporal el paciente

desarrolld
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hipotension, acidosis, rabdomidlisis, coagulacion intravascular diseminada, varias

paradas cardiacas y al final murid.

La MDA es neurotdxica en animales de experimentaciéon. Los primeros trabajos
gue demostraron estos efectos fueron decisivos para colocar a esta sustancia y la

MDMA en la lista de sustancias prohibidas Davis y cols, (1987).

1.2.1.1.7. 3,4 metilendioximetanfetamina (MDMA)

El éxtasis o MDMA es una variante metoxilada de la metanfetamina. Fue
sintetizada en 1912 por un grupo de quimicos de la compafia alemana Merck que
obtuvieron la patente en 1914 como anorexigeno, aunque algunos autores opinan
que fue descubierto buscando un vasoconstrictor (Gamma A, 1998). Los estudios
farmacoldgicos quedaron en una fase preclinica, dado que no se encontraron
usos comerciales ni terapéuticos. Sus caracteristicas especificas se analizan a

partir del apartado 1.1.3, ya que constituyen el objeto de esta memoria.

1.2.1.1.8. N-etil-3,4-metilendioxianfetamina o 3,4 metilendioxietilanfetamina
MDEA o MDE)

La MDEA también conocida como “Eva" se hizo popular cuando empezaron las
restricciones para el éxtasis. Es una sustancia de efectos y toxicidad similares al
éxtasis, con la que se han descrito varios casos de intoxicacion mortal (Dowling,
1987).

En Espana destaca un caso descrito por Balanzé y cols, (1996). El paciente
presentd signos de hiperestimulacion simpatica: sudacién profusa, pupilas
midriaticas reactivas, hipertonia muscular, temblor generalizado, reflejo cutaneo
plantar en flexion, hiperventilacién regular (24 respiraciones por min), taquicardia
ritmica sin soplos y presion arterial sistélica de 180 y diastolica de 110 mmhg. El

paciente evoluciond a una crisis de hipertonia con trismo y taquicardia ritmica.
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Mientras se procedia a su ventilacion, entré en asistolia y fallecio a las dos horas

del ingreso.

Otro estudio forense que analiz6 tres casos de intoxicaciones mortales debidas a
MDMA, encontré la presencia de MDMA en un caso, de MDEA en otro, y de ambas
sustancias en un tercero. Los estudios se hicieron con métodos
inmunohistoquimicos que mostraron Ila presencia de rabdomidlisis vy
mioglobinuria con alteraciones tipicas de una coagulacion intravascular
diseminada. Los hallazgos clinicos histopatoldégicos sugirieron que estas
complicaciones fueron debidas a una respuesta idiosincrasica de los pacientes
(Fineschi y cols, 1999).

1.2.1.2. Opioides de sintesis

A causa de las restricciones en el trafico y el consumo de opiaceos, empezaron a
buscarse derivados sintéticos de la heroina, desarrollandose en concreto dos vias

basadas en productos del fentanilo y la petidina (meperidina).

1.2.1.2.1. Derivados del fentanilo

El fentanilo es un agonista del receptor m opiaceo que tiene aproximadamente
100 veces la potencia de la morfina. Su elevada liposolubilidad hace que penetre
facilmente en el SNC, llegando a producir una depresion respiratoria que puede
ser la causa de la muerte de los consumidores. El principal derivado ilegal del

fentanilo es el a -metilfentanilo.

Los usuarios del a-metilfentanilo (“China White”) describen un efecto cualitativo
diferente frente a la heroina. El a-metilfentanilo produciria mas analgesia que
euforia, y esta euforia tendria una duracion de 2 a 4 horas mas prolongada que la
producida por la heroina. Asimismo las muertes debidas a la intoxicacion por los
derivados del fentanilo son causadas por parada respiratoria. La naloxona es el
antagonista especifico en estos casos, pero se requieren dosis altas de 2 a 10

mg (Nogué y Sanz, 1997).
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1.2.1.2.2. Derivados de la petidina

En la sintesis de analogos de la petidina o meperidina ocurri6 uno de los
desastres histéricos de mayor repercusion. Cuando se intentoé sintetizar MPPP (1-
metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina) un analogo ya conocido de la petidina, se
sintetiz6 por error la MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,5,6,-tetrahidropiridina) que resulté
ser una neurotoxina muy especifica de la transmision dopaminérgica del sistema
nigroestriado del sistema nervioso central. Como resultado de tal evento
centenares de heroindmanos que se autoadministraron el MPPP contaminado
con MPTP desarrollaron una enfermedad de Parkinson grave e irreversible.

Asi el MPTP se convirtié en una de las primeras sustancias quimicas que causan
una lesion neurotoxica especifica y también un ejemplo del metabolismo de una
molécula en el cerebro a una sustancia toxica. (Buchanan y Brown, 1988). E| MPTP
se utiliza en farmacologia basica para inducir la enfermedad de Parkinson en
animales de experimentacion, se usa por tanto como modelo experimental de

enfermedad.

1.2.1.3. Arilhexilaminas

Entre ellas las mas conocidas son la fenciclidina (PCP) y la ketamina, anestésicos
que ejercen una amplia accién sobre diversos neurotransmisores: bloqueo de
receptores muscarinicos, inhibicion de la acetilcolinesterasa y accion agonista
sobre receptores dopaminérgicos, adrenérgicos y opiaceos (sigma) y NMDA (N-

metil-D-aspartato).

A dosis bajas producen euforia, desinhibicién y despersonalizacion y analgesia,
acompanados de signos de estimulacién simpatica, siendo caracteristica la
presencia de nistagmus. A dosis elevadas pueden ocasionar agitacion, delirio

paranoide, hipertensién arterial, taquicardia, hipertermia e hiperreflexia.
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En los casos graves pueden presentarse convulsiones, rabdomidlisis, coma,
depresion respiratoria y muerte. El tratamiento con benzodiacepinas se ha
mostrado util para controlar la agitacion y las convulsiones. Debido a la existencia
de circulacién enterohepatica, se pueden administrar dosis repetidas de carbdn

activo para absorber la fenciclidina secretada en el jugo gastrico.

1.2.1.4. Derivados de la metacualona

La metacualona se utiliza en terapéutica por sus propiedades hipnosedantes. Dos
analogos de la metacualona: la meclocualona y la nitrometacuolona, que se

habian usado terapéuticamente en Europa se han sintetizado clandestinamente.

La intoxicacién por estas sustancias provoca inicialmente signos de estimulacién
que dan paso rapidamente a la ataxia, depresion de la conciencia, letargia y coma.
En la intoxicacion por estos farmacos no existe un tratamiento especifico (Nogué y
Sanz, 1997).

1.2.1.5. Otras drogas de sintesis de dificil clasificaciéon

Acido gamma-hidroxibutirico (GBH)

Esta sustancia se utiliz6 como hipnético intravenoso a partir de mediados de los
afos sesenta y con posterioridad se retiré del mercado farmacéutico de muchos
paises. En los ultimos afnos se han descrito distintos casos de intoxicaciones
agudas por esta sustancia cuando es utilizada por fines recreacionales (Thomas
Gy cols; 1997).

En general, la manifestacion clinica mas frecuente, ha sido el coma de corta
duracion y raramente la muerte. Una de las caracteristicas mas llamativas, es que
se suele utilizar en forma liquida y no se detecta en sangre u orina por los analisis
toxicoldgicos rutinarios. Por todo ello es una droga a considerar en el diagnostico

diferencial de comas de etiologia no aclarada.
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El consumo de GBH como droga recreacional se inicia a nivel europeo en
Inglaterra e Italia, probablemente en 1994, describiéndose las primeras
intoxicaciones agudas en 1995 y sobretodo 1997. Parece que sus efectos toxicos
son dosis dependientes y aparecerian con la ingesta igual o superiora 2,5 gr.
Este compuesto esta disponible como un liquido incoloro, inodoro, en polvo o en

capsulas. Se puede inyectar pero normalmente se toma via oral.

Dosis bajas producen euforia, pero a dosis mas altas se produce sedacién. Una
dosis de 10 mg produciria amnesia, con 30 mg/kg se promoveria el suefio y por
encima de 50 mg/kg se conseguiria un efecto anestésico. Por encima de estas
dosis el rendimiento cardiaco falla y se presenta la depresion respiratoria y la

actividad convulsiva.

Esta droga se ha promocionado en Estados Unidos para aumentar la masa
muscular (ya que aumentaria el nivel de hormona del crecimiento) con fines

dietéticos o como inductora de un sueho natural.

El cuadro que se observa en una sobredosis es un coma profundo, de corta
duracién con hipoventilacion mas o menos intensa, precedido de somnolencia y

sedacién profunda.

También se han descrito convulsiones tonico-clonicas, movimientos musculares
clénicos, ataxia, confusién, agitacién, delirio, alucinaciones e hipertension entre
otras. Se han descrito asimismo cuadros leves de nauseas y vomitos, ligera
cefalea, bradicardia, incontinencia urinaria, mareo, incremento de la libido, temblor

y euforia.

Como complicacién rara se ha descrito la aparicion de un sindrome de Wernicke-
Korsakoff. El tratamiento es sintomatico y de soporte respiratorio. El lavado
gastrico y el carbén activado carecen de interés dada la rapida absorcion del

compuesto.
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También se han descrito interacciones con los inhibidores de la proteasa,
indinavir y saquinavir, que utilizan la via del citocromo P450, asi dosis pequefas
de farmacos con un alto metabolismo de primer paso tomadas conjuntamente
con inhibidores darian lugar a un aumento de la concentracion del farmaco

implicado con la aparicién de efectos deletéreos (Harrington R y cols, 1999).

“Herbal ecstasy”

Esta sustancia contiene extractos de la planta “ephedra vulgaris” (ma-huang), uno
de cuyos principios activos es la efedrina, que se ha promocionado como producto
energético natural por sus propiedades euforizantes. Dadas sus propiedades
simpaticomiméticas, esta sustancia puede producir graves efectos indeseables,

sobre todo en la esfera cardiovascular (Mas y cols, 1998b).

Aminorex y metilaminorex

Estos compuestos se introdujeron como anorexigenos en 1965, y posteriormente
se retiraron del mercado debido a sus numerosos efectos indeseables. Como
estimulante del SNC poseen efectos similares a las anfetaminas y su sintesis es

relativamente sencilla (Gamella y Alvarez, 1997).

Metilcatinona o efedrona

Es conocida también como “khat”, “Cat” o “Goob”. Su estructura quimica recuerda
a la de la efedrina y a la metanfetamina y sus propiedades farmacoldgicas son
similares. La catinona es el alcaloide principal del khat “(Catha edulis)”, arbusto
que se cultiva en la peninsula arabiga y en ciertas zonas del este de Africa,
regiones en las que el consumo de khat es un habito social.

El khat se mastica, se fuma o se ingiere en forma de infusiones o bebidas
refrescantes. El khat da lugar a una estimulaciéon general, comparable aunque

inferior a la de las anfetaminas: Produce euforia, insomnio, hipertermia, midriasis

y
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anorexia, también produce estimulacién simpatica cardiovascular, se han descrito
casos de psicosis toxica por khat (Florez y cols, 1997). Su consumo se ha
extendido en algunas zonas de Estados Unidos, y en paises como Rusia y la
antigua URSS (Gamella y Alvarez, 1997).

1.3. 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

Ya se han comentado en el apartado 1.2.1.1.7 algunas de las caracteristicas de la
MDMA. Al ser el objeto de este trabajo, de aqui en adelante se profundizara sobre
los aspectos quimicos, epidemiolégicos, farmacologia, toxicidad e investigacion
humana de la MDMA.

Como se ha comentado, la MDMA pertenece a las drogas de sintesis del grupo de
las feniletilaminas. Por su nivel de consumo y por las nhumerosas investigaciones
llevadas a cabo sobre su farmacotoxicologia, es la mas importante dentro de

estos compuestos.

Su consumo se generalizé en los afios 80, y en el afo 1985 la DEA (Drug
Enforcement Administration), la incluye en la lista | de sustancias psicotropicas
(Lawn, 1986).

Esta sustancia ha sido objeto de numerosos debates por especialistas de salud
mental que consideraban que por sus propiedades de alteracion del estado de
conciencia, elevacion del tono emocional y sensual, y aumento de la empatia,

podia utilizarse como coadyuvante en psicoterapia.

Desde su aparicion en el mercado ilicito han surgido distintas publicaciones en
animales de experimentacion que muestran una selectiva y pronunciada
destruccion de los axones serotoninérgicos en el cerebro. Este dafio ocurre en el

cerebro de los roedores y en algunas especies de primates (Green y cols, 1996).
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En la actualidad, la mayor parte del interés cientifico sobre la MDMA esta orientado
a la investigaciéon de la relevancia clinica de su neurotoxicidad. Ya que la
serotonina juega un papel fundamental en el control del humor, el uso regular del
extasis podria llevar a la presentacién de anormalidades psiquiatricas entre los

consumidores.

1.3.1. Quimica, estructura molecular y actividad de los enantiémeros

La 3,4 metilendioximetanfetamina (MDMA) es una base sintética derivada de la
feniletilamina y relacionada estructuralmente con la anfetamina (psicoestimulante)

y con la mescalina (alucindgeno).

Cuando se encuentra como base libre es de color blanco, con olor a moho y un
gusto punzante, siendo insoluble en agua pero soluble en la mayoria de

compuestos organicos (Shulgin, 1986). Su pK, es de 9.8.

En su estructura podemos destacar un anillo fendlico y una cadena lateral
etilamina sustituida. La MDMA tiene un centro quiral en el carbono a con un par de
isbmeros Opticos S(+)-dextrorrotatorio en general con mayor actividad

farmacologica sobre el SNC y R(-)-levorrotatorio.

Estructura quimica de diversos compuestos de feniletilamina

CH,D
H T O, — CH—NH CH,O - — OH, — CH, — N
CH CH,O
2. dgmilefilaména o fenetilamina Anfatamiina Mescaling
LHy—LH—NR —CH, = CH—NH—CH —GH, —CH=HH=CH, = C
] GH o LD i, & .0 GH
MDA MM ! MDEA
2. 3-metlendioxianfetamina 2. Z-matilendioxisnfetmmina 2 3-medilerSen - M -otilanstaming
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Los enantiomeros son estereoisomeros que son entre si imagenes especulares
no superponibles. Por definicién son pares de compuestos que se relacionan
entre si como un objeto con su imagen reflejada en un espejo, de la misma forma
en que se relacionan entre si la mano derecha y la izquierda. Tales compuestos

se denominan quirales (del griego “chiros”, que significa mano).

La quiralidad se produce como resultado de la presencia en una molécula de un
atomo de carbono al cual se unen 4 atomos o grupos diferentes. La presencia de
un centro quiral en una molécula origina un par de enantiomeros, por lo que
respecta a sus propiedades fisicoquimicas, los enantibmeros unicamente se
distinguen por su capacidad de hacer girar el plano de la luz polarizada, con la
misma magnitud pero en direccion opuesta. Desde el punto de vista terapéutico,
los enantiomeros difieren frecuentemente en sus perfiles farmacocinéticos y
farmacodinamicos. La utilizacion de enantiomeros aislados tiene numerosas
ventajas clinicas potenciales, entre las que se incluyen un mejor perfil terapéutico
y farmacoldgico, un descenso de las interacciones medicamentosas complejas y

una farmacocinética simplificada (Hutt y Tan, 1996).

1.3.2. Epidemiologia

Hay una gran confusion respecto a la verdadera naturaleza de la droga de abuso
que el consumidor compra. En general a muchas pastillas se les llama
genéricamente éxtasis y son vendidas en la calle como tal pero en un elevado
porcentaje contienen cantidades variables de MDMA o de otras sustancias como
MDA, MDEA, anfetaminas e incluso sustancias no relacionadas o desconocidas.
La composicion real es mayoritariamente desconocida a no ser que se practiquen

los analisis toxicoldgicos oportunos.

En cuanto al precio, si por una capsula de éxtasis se pagaban hasta 7.000
pesetas en 1988, hoy se pueden adquirir comprimidos que supuestamente
contienen esa sustancia por 2.000 y hasta por 1.500 pesetas, lo mismo que

cuesta una consumicion alcoholica en ciertos lugares de diversion.
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En general el patron de consumo se da en jovenes, son sustancias que se
introducen en la adolescencia, el consumo es predominantemente social, en
ambientes musicales y discotecas, pero actualmente también se observa un
patron de consumo en la calle con una frecuencia de un 34.7% (Calafat A y cols,
2000). El numero de consumidores es muy elevado, tal vez mas de 250.000 cada
fin de semana en Espana, pero el numero de complicaciones agudas es muy

bajo, aunque se han descrito varios casos de intoxicaciones mortales.

A continuacion se describen las pautas de consumo en diferentes paises

1.3.2.1. Consumo de éxtasis en Espana

En Espana se ha extendido el consumo de estas drogas de sintesis asociado a la
popularizacion de las discotecas de musica maquina y a la moda de trasladarse
de discoteca en discoteca a lo largo de la noche, popularmente conocida en los

ochenta como “la ruta del bakalao” (Gamella y Alvarez Roldan, 1999).

En la popularizacién del consumo de esta sustancia en Espafia se presentarian

cinco fases:

1.- Una fase previa (1978-1986), en que el consumo de éxtasis en Espafa seria
practicamente desconocido, pese a haberse popularizado en Norteamérica.
El éxtasis comenzé a llegar a Ibiza en los primeros ochenta, hasta entonces los
estimulantes en la isla habia sido la cocaina y también eran populares la LSD

y la mescalina.

2. - Una fase inicial que abarcaria el periodo de 1987 a 1989, en que el consumo
seguia centrado en determinadas ciudades, que adquirian sus dosis en el
extranjero. En esta etapa lbiza, ejercié un papel crucial como puente entre los
usuarios extranjeros y los consumidores espanoles. En estos afios es

cuando se producen las primeras incautaciones policiales de MDMA.
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En 1986 se aprehenden en Ibiza las dos primeras capsulas de éxtasis. Desde
entonces las confiscaciones no dejan de crecer hasta 1995, afio en que se

produce el inicio de la caida de las aprehensiones.

Es también el momento en que llega a nuestro pais la musica “acid house”,
adaptandose al mercado espafiol y derivando en estilos propios como el

bakalao.

3. - Posteriormente vendria una fase de popularizacién entre 1990 -1991 en que el
consumo de éxtasis se extenderia a amplios sectores de la poblacion fuera
del ambiente “festero”. Este fendbmeno se daria especialmente en Baleares,
Levante, Cataluia y algunos puntos del Pais Vasco y va penetrando hacia el

sur y el interior de la peninsula.

4. - A continuacién vendria una fase de consumo masivo, que se extenderia de
1992 a 1996, periodo en el que se alcanza el mayor crecimiento en el consumo
de esta droga, asociado a una mejora en la oferta y una caida en los precios,

convirtiéndose en un objeto de consumo habitual.

Se empieza a introducir en las zonas interiores. En Andalucia la popularizacion
de estas drogas se produce mas tarde que en Levante, Madrid o Barcelona,
siendo a partir de 1994 cuando el consumo y comercio de éxtasis se generaliza
en todas las provincias andaluzas. Pero el mayor salto en su consumo a escala

nacional se produjo probablemente entre los veranos de 1993 y 1995.

5. - A partir de 1997 se percibe un cierto agotamiento en el ciclo de consumo del
éxtasis. Sigue habiendo nuevos consumidores, pero van entrando a menor
ritmo que los que van abandonando el consumo. Parece que se mantendria el

numero total de los mismos e incluso disminuirian.

27



Introduccidn

En Espafia se ha realizado multiples estudios sobre el consumo de drogas de
sintesis y éxtasis. La mayoria son de ambito local y por ello con limitaciones. En
esta memoria so6lo se describe el estudio antropoldgico realizado por Juan
Gamella y colaboradores, las encuestas a poblacién general y escolar y el estudio
IREFREA.

1.3.2.1.1. Estudios antropolégicos

Se trata de un estudio dirigido por Gamella y Alvarez, (1999), en el que se realizd
una entrevista exhaustiva a 418 sujetos en varias provincias espafolas y 388 en

Andalucia. Las entrevistas se realizaron entre 1994 y 1996.

El perfil del usuario de éxtasis seria el de una persona joven, con una media de
edad en torno a los 23 afos, siendo mayoria los varones. Predominarian las
personas con estudios primarios y secundarios, aunque también tendrian un
importante peso los universitarios. Entre un 20 y un 30 por ciento presentarian un
fracaso escolar importante, y un 20 por ciento tendrian antecedentes familiares de

consumo de drogas.

En la siguiente pagina se presenta una tabla con los datos antropoldgicos de esta

encuesta.

28



Introduccion

Variables sociodemograficas de los usuarios de éxtasis entrevistados en cinco
comunidades auténomas (Espafia) y en Andalucia, 1994-1997. (Gamella y Alvarez Roldan,
1999).

Variables Espaina Andalucia
Usuarios entrevistados 418 388
Varones 66.1% 67.5 %

Media de edad (desviacion estandar) 22.9 afios (5.1) 23.1 afos (4.8)

Media de edades 22 ainos 22 afnos
Nivel de estudios alcanzado: media

(desviacion estandar) 3.5(1.2) 3.5(1.2)
Fracaso escolar reconocido 30.4 % 20.9 %

Numero de hermanos: media

(desviacién estandar) 3.3(1.7) 3.4 (1.8)
Nivel socioecondmico : media 3.1 (0.82) 3.1 (0.80)
(desviacién estandar)
Estado civil: solteros 93.2% 96.1%

Reconocen antecedentes familiares de

Consumos probleméaticos de drogas 21.2% 22.9%

Asi pues en el inicio del consumo de drogas, el éxtasis supone un eslabon en una
secuencia de consumo de drogas que empieza con el tabaco y las bebidas
alcohdlicas, para pasar a los destilados, los derivados del cannabis y las otras

drogas ilegales en polvo, pastillas o inhalantes.

En cuanto a la frecuencia de consumo, en el estudio se constata que una de cada
4 personas que empieza a tomar éxtasis lo sigue consumiendo con cierta
regularidad durante meses o afios. Aunque un alto porcentaje de los que prueban
el éxtasis abandonan pronto su consumo, son muchos quienes lo toman

alternando periodos de abstinencia o consumo reducido.
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La periodicidad de consumo oscila también mucho entre usuarios, asi la gran
mayoria declaran tomar esta droga menos de una vez a la semana. Los
consumos mas intensivos corresponden generalmente a personas que lo toman
cada semana, aunque consuman varias veces seguidas en cada ocasion. Asi la
mayoria de consumidores, mantendria pautas de uso ocasional, mientras que un

grupo menor progresa hacia usos mas intensivos y permanentes.

El patron de consumo habitual de los jovenes es la dosis multiple. Las dosis
oscilaban entre un cuarto y quince pastillas con una media que se situa en 1.7
pastillas. En cuanto a las dosis maximas el rango va de 1 a 40 pastillas por

ocasioén, con una media de 3.9 pastillas.

A continuacién se presenta un grafico que muestra las frecuencias de consumos

entre usuarios espafoles a lo largo de un periodo de cuatro afos.

40,
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Nidmero de veces que han consumido éxtasis los usuarios andaluces (N: 388)
y espafioles (n: 418), 1994-1997. Gamella y Alvarez Roldan, (1999).
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Asimismo hay una marcada tendencia al policonsumo, la mayoria de los usuarios
usa habitualmente junto con el éxtasis, tabaco, cannabis y alcohol, siendo
frecuentes las combinaciones con anfetamina, cocaina o LSD. Sélo una pequefia

proporcién lo usa sélo.

Sin embargo, en los ultimos anos se ha detectado un aumento del consumo de
heroina inhalada tras ser vaporizada (chinos), entre los usuarios de estimulantes

como forma de bajar la sobreestimulacién producida por el éxtasis o el speed.

El consumo de anfetaminas en forma de polvo (speed) ha crecido de forma
paralela al del éxtasis. También se ha producido una revitalizacién del consumo

de LSD y en mucha menor medida de hongos alucinégenos y ketamina.

Asi pues aunque el alcohol, el tabaco y el hachis siguen siendo las drogas
favoritas en el ambiente festero, aunque estan ganando en popularidad el éxtasis,

las anfetaminas y el LSD.

1.3.2.1.2. Encuestas escolares

La primera de ellas fue realizada por el Plan Nacional Sobre Drogas en 1994 en
una muestra de 21.094 estudiantes de BUP, FP y COU de centros de ensefianza
publica y privada de toda Espafa. Se observd que después del hachis, el éxtasis,
las anfetaminas y el LSD eran las sustancias ilegales mas usadas por los
estudiantes espafnoles de ensefianza media. Un 3.5 por ciento de los estudiantes
declar6é haber tomado alguna vez éxtasis; un 3 por ciento la habia consumido el

afo anterior y un 2 por ciento el mes previo.

La segunda encuesta escolar fue realizada entre noviembre y diciembre de 1996,
con una muestra de 19.991 estudiantes de edades comprendidas entre los 14 y
los 18 anos. Los resultados mostraron que el 5.1 por ciento de los escolares de
14 a 18 anos habian consumido éxtasis o similares y el 3.9 por ciento la habia

consumido en el ultimo ano.
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La ultima encuesta escolar realizada en nuestro pais a la poblacion escolar en
1998 (Informe n°3 del Observatorio espafriol sobre drogas. Ministerio del Interior Marzo del 2000).
Esta encuesta engloba a 19.191 estudiantes de edades comprendidas entre 14 a
18 anos. Los resultados mostraron que el 3.5 por ciento de los estudiantes habian

consumido éxtasis y el 2.5 por ciento lo habian consumido en el ultimo mes.

En esta encuesta se observa que desciende de forma importante el consumo
ocasional y habitual de éxtasis, alucinégenos, “speed” y anfetaminas, hasta

situarse en niveles similares a los registrados en 1994.

Asimismo aumenta el porcentaje de consumidores de cocaina, derivados del
cannabis y volatiles, fundamentalmente como resultado de su expansion entre los
escolares mas jovenes (de 14 y 15 afos). Asi sorprende el caso de la cocaina que
presenta un ascenso progresivo con una prevalencia de consumo de 1.7 por
ciento en 1994, de un 2.6 por ciento en 1996 y en la encuesta de 1998 presenta

unos indices de consumo que se situan en torno al 4 por ciento.

En cuanto al consumo por sexos, la prevalencia de consumo en el ultimo afio en
lo que respecta al éxtasis es de un 3.1 por ciento para los varones frente a un 2
por ciento para las mujeres, manteniéndose una mayor prevalencia de consumo
entre los varones, aumentando de manera significativa a medida que se
incrementa la edad ( a los 14 afios un 1.5 por ciento de los escolares afirma haber
probado éxtasis frente al 9.1 por ciento que lo ha hecho a los 18). La edad media

de inicio al consumo se sitla en los 14.8 anos.

Por otro lado el numero de pastillas de éxtasis consumidas por sesion es de 2.5
con una desviacion tipica de 2.7 y la duracion media de una sesion es de 5.6
horas. Asimismo de esta encuesta se desprende que los lugares mas frecuentes
de consumo son las discotecas (64%) los bares o pubs (29.7%) y las fiestas con
un (15.9%). Un dato que confirma la asociacion del consumo del éxtasis con
contextos ludicos lo constituye el que el 56% de quienes lo consumieron en el
ultimo afio lo hicieron principalmente en el fin de semana y un 40% en ocasiones

especiales (fiestas locales, cumpleanos).
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A continuacion se presenta una tabla descriptiva de la evolucion de los consumos

de éxtasis a lo largo de 1994-1998 en Espania.

Evolucion del consumo de éxtasis entre estudiantes de 14-18 afios segun sexo y edad.
Espaiia, 1994-1998. (Informe n°3 del Observatorio espafiol sobre drogas. Ministerio del Interior
Marzo del 2000).

Alguna vez Ultimo afio
1994 1996 1998 1994 1996 1998
Total 3.5 5.1 3.5 3.0 3.9 2.5
Sexo
Hombres 4.5 5.9 4.2 3.9 4.6 3.1
Mujeres 2.5 4.4 2.9 2.2 3.2 2.0
Edad
14 afos 1.1 1.4 1.5 0.8 1.0 0.9
15 afios 2.1 3.4 2.2 1.9 2.2 1.7
16 afios 3.7 5.7 3.9 3.3 4.4 3.1
17 afos 5.2 7.0 5.2 4.4 5.3 3.6
18 afios 8.5 10.8 9.1 7.3 8.2 6.0

Cabe remarcar que la prevalencia de consumo de éxtasis en el ultimo afio, que en
1994 era de un 3%, crecid6 de forma espectacular en el periodo 1994-1996
aumentando a un 3.9%, reduciéndose posteriormente en 1998 hasta situarse por

debajo de los niveles que tenia en 1994, alcanzando sélo un 2.5%.

Asimismo se ha podido ver que la evolucion de los consumos aumenta con la
edad, siendo el grupo de 18 afos el que registra los mayores consumos, asi en el
ultimo periodo analizado la proporcion de consumo en el ultimo afio, va de un 0.9
por ciento en el grupo de 14 anos, pasando a un 3.1 por ciento en el grupo de 16

afios y a un 6.0 por ciento en el grupo de 18 afios.
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1.3.2.1.3. Encuestas en la poblacioén general

El Plan Nacional Sobre Drogas ha realizado dos encuestas domiciliarias en 1994

y 1997 en las que se recogen datos sobre el consumo de éxtasis.

En la encuesta domiciliaria de 1994 (Datos de: Encuesta domiciliaria sobre drogas 1994.
Observatorio Espafiol sobre drogas. Madrid: Ministerio del Interior, 1995), se entrevistaron
10.000 personas mayores de 15 afios de ambos sexos. Las drogas de sintesis
en realidad forman y lideran una asociacién de consumo con otras drogas, en
especial los alucindégenos y las anfetaminas y también con la cannabis, la cocaina
y el alcohol. Este policonsumo les confiere una gran peligrosidad. El consumo de
drogas de sintesis, anfetaminas y alucindgenos fue el siguiente: éxtasis u otras
drogas de sintesis: un 1,6% las consumieron alguna vez, un 1,1% en los ultimos
doce meses (un 62% de continuidad) y un 0,3% en el ultimo mes (un 30% de
continuidad). Para anfetaminas o speed, un 2% las usaron alguna vez, el
0,9% en los ultimos doce meses (45% de continuidad) y un 0,3% en el ultimo mes
(29% de continuidad). En cuanto a los alucinégenos: un 1,8% los consumieron
alguna vez, el 0,7% en los ultimos doce meses (39% de continuidad) y un 0,2% en
el ultimo mes (29% de continuidad). Las edades de inicio de estas drogas se
situan entre los 19 y los 20 anos, y sus consumidores (un 70% comunes en las
tres) presentan los mismos rasgos: algo mas los hombres que las mujeres y en
edades juveniles: 15 a 18 anos, principalmente los de 19 a 24, y algo menos ya
los de 25 a 39. En estos grupos de edad y en las grandes ciudades los

porcentajes de consumo alguna vez se situan entre el 6 y el 8 por ciento.

En lo que se refiere al policonsumo y destacando de cada droga principal las
asociaciones mas comunes que hacen los usuarios con otras drogas, en los que
consumieron drogas de sintesis un 78,4% fumaron tabaco y un 65,7% bebieron
alcohol, asi como un 82,6% que tomaron cannabis, un 57,1% cocaina, el 46,3%

anfetaminas y el 41,3% alucinégenos.
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Asi en otra encuesta domiciliaria de 1997 (Datos de: Encuesta domiciliaria sobre drogas
1997. Observatorio Espafiol sobre drogas. Informe n°® 1 Madrid: Ministerio del Interior, 1998.), Se
realizaron 12.445 entrevistas. Los resultados revelan que el éxtasis, las "pastis" o
las "pirulas" han sido probadas alguna vez por el 2,5% de la poblacién con una
edad comprendida entre los 15 y 65 afnos. Esta sustancia despunta en las edades
mas tempranas, donde ha sido consumida en alguna ocasién por el 6,2% de los
jévenes de 19 a 29 anos y por un 3,8% de los menores de 18 afios. Asimismo un
0,2% tomo éxtasis o "pirulas" en el ultimo mes (0,9% entre los jovenes de 15 a 18
afnos) y el 1,0% en el ultimo ano (2,9% en el segmento mas joven). En relacion a la
continuidad de los consumos, hay que sefalar que el 1,1% de la poblacion ha
sido o es consumidor continuado (lo ha tomado durante mas de seis meses),
siendo significativa la presencia de este consumo ininterrumpido entre las edades
de 19 a 28 anos (3,1%). La edad media de inicio al consumo de éxtasis se situa

en 19.9 anos, siendo de 16.3 afios para el grupo de edad de 15 a 18 afos.

En lo que respecta al policonsumo los consumidores actuales de éxtasis lo son
también en proporciones muy elevadas de cannabis (90,9%), alcohol (87,2%),
tabaco (77,3%), anfetaminas (41,3%) y cocaina (40%). También son relevantes los

consumos de opiaceos (8,9%) e inhalables (8,6%).

Dentro del territorio espafol cabe destacar el estudio realizado por el grupo
IREFREA European netwok of experts on drug addiction prevention and research
(Datos de: Calafat A y cols. Salir de marcha. Observatorio Espafiol sobre drogas Madrid:
Ministerio del Interior, 2000) trabajo de campo realizado a lo largo de 1998 en cinco
ciudades espanolas (Bilbao, Madrid, Palma, Valencia y Vigo) con una muestra de
1340 jévenes, paralelamente el estudio se realizé en nueve ciudades europeas
correspondientes cada una a un pais distinto: Atenas (Grecia), Berlin (Alemania),
Coimbra (Portugal), Modena (ltalia), Niza (Francia), Manchester (Gran Bretafa),
Palma (Espafa), Utrecht (Paises Bajos) y Viena (Austria), el estudio acordo
investigar el consumo de diversas sustancias recreativas ademas del éxtasis y
hacer un acercamiento con las distintas culturas juveniles en cada ciudad y con la

dinamica de salir de noche.
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En estas ciudades se identificaron 4 subgrupos con un tamafno muestral de 65
individuos en cada subgrupo, “los adolescentes” que integra el grupo de los mas
jévenes, “los jovenes” en general, “los alternativos” que se asocian
frecuentemente en pro de alguna causa y “los afters” que participan mas

intensamente en la vida recreativa.

Este estudio mostré que el consumo de éxtasis en Espafa es muy parecido al
realizado en Europa. En Espafa hay menos personas que nunca han consumido
(65.6% en Europa y 60.8% en Espafia) pero hay mas que lo han probado y ya no lo
consumen (15% en Espafia y 10% en Europa). Entre los que si consumen hay un
porcentaje muy similar de consumo esporadico de una o menos veces al mes
(4.8% en Europa y 3.1% en Espafia), los que consumen una o varias veces a la
semana (4.5% en Europa y 5% en Espafia) y un consumo frecuente muy bajo

(1.4% en Europa y 2% en Espafia) de varias veces a la semana.

En cuanto a las diferencias por subgrupos, los adolescentes consumen menos
pero estan presentes en todas las frecuencias, la mas alta es la de los que
consumen menos de doce veces al afio (4%) y también el 4% lo consume una o
varias veces a la semana. Entre “los jovenes” lo consumen de forma muy
esporadica, menos de doce veces al afo el 6.7%, 2.8% una o varias veces al mes
y solo el 0.3% una vez a la semana. Los “afters” son los que mas consumen. El
17.4% menos de doce veces al aino, el 21.3% una o varias veces al mes vy el
13.2% una o varias veces a la semana. Los “alternativos” presentan porcentajes
mas bajos en todas las frecuencias. El 18.5% lo consume menos de doce veces
al afno, el 5.8% una o varias veces al mes y el 3.9% una o varias veces a la

semana.

En este mismo estudio se vio que el consumo de éxtasis aumentaba con la edad,
del mismo modo también aumentaba el porcentaje de los que lo han probado,
aunque luego no han insistido en su uso. En relacion a la frecuencia de consumo,
los de mas edad son quienes mas consumen éxtasis de forma esporadica
(20.7%). Siendo un hecho destacable que sean los mas jovenes los que mas
consumen en las frecuencias mas altas. En aquellos que consumen con una

frecuencia de una o
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mas veces al mes, hay un 9.8% de menos de 18 afios que consumen éxtasis y un

2.3% que lo hacen cada semana o cada dia.

A continuacion se muestra una tabla donde se compara el consumo de éxtasis en
Europa y en Espaia.

Consumo de éxtasis

Frecuencias Total % Total % Grupos %

Europa Espana Adolescentes Jdvenes Afters  Alternativos

Nunca 65.6 60.8 78.4 75.8 27.1 53.3
Lo he probado perono  10.0 15.0 8.3 14.4 21 18.5
mas

Menos de doce veces 9.5 10.7 4.0 6.7 17.4 18.5
al afio

Una vez al mes 4.8 3.1 2.7 1.3 6.5 2.3
Varias veces al mes 5.3 5.3 2.7 1.5 14.8 3.5
Una vez a la semana 3.1 3.0 2.1 0.3 7.7 2.7
Varias veces a la 1.4 2.0 1.9 - 5.5 1.2
semana

Cada dia 0.3 - - - - -
Total (n) 2.605 1.332 375 388 310 259

(Datos de: Salir de marcha. Observatorio Espafiol sobre drogas Madrid: Ministerio del Interior,

2000)

En cuanto a las razones que han motivado el consumo de éxtasis, la diversion es
la razén mas valorada 89.3%, seguida de escapar de la realidad 79.7%, disfrutar
del baile 77.3%, sentirse mejor 76.9%, estar mejor con los otros 62.9%, estimular
los sentidos 62.2% y las razones menos valoradas son mejorar las relaciones
sexuales 34.7% y relajarse 20.1%. Por lo que respecta al consumo del éxtasis la
mayoria (el 54.1%) creen que el consumo de éxtasis esta todavia creciendo, un
cierto porcentaje (el 35%) creen que se mantiene mas o menos el mismo
consumo y una gran minoria (el 10.9%) cree que esta bajando. En referencia a
cuando se realizan estos consumos, los jovenes consumen éxtasis

preferentemente, los fines de semana (el 91.9%) y algunos cada dia (el 7.9%).
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Por lo que respecta al numero de pastillas consumidas en cada ocasion es
variable, oscilando entre una (28.9%) o dos (31.3%) aunque algunos consumen
media (16.7%) y otros pueden llegar a tres (10.9%) o incluso cuatro o mas (7.3%).
En la comparacion con Europa lo mas destacable es el 7.5% que consumen
cuatro o mas pastillas frente al 4.2% en Espafia. Al valorar los cambios en los
habitos de consumo de éxtasis a lo largo del tiempo encontramos que un 35.4%
suelen tomar la misma cantidad, un 14.6% tiende a tomar mas, un 10.4% tiende a
tomar menos cantidad y el porcentaje mas alto el 39.6% no lleva un control de la

cantidad consumida, les resulta variable.

En este estudio de campo también se valord la compafria y el ambiente en el que
se realizaban los consumos, encontrandose que el 92.1% de los jovenes lo
consume con sus amigos, un 7% a veces con amigos y a veces solos y tan solo
un 0.8% lo utiliza exclusivamente solo. En referencia a los lugares preferidos de
consumo son muy diversos y casi todos se caracterizan por ser espacios publicos
donde los jovenes van a divertirse, destacando por orden de preferencia: las
discotecas (85.8%), los locales after (69.4%), las fiestas raves (54.5%), en la calle
(34.7%), en un bar o en casa de amigos (31.5%), en los clubes (23.9%) y en casa
(el 8.2%).

Por lo que respecta a las pautas de consumo de drogas, el alcohol es la primera
sustancia consumida con consumos que van desde ocasionales hasta
situaciones de abuso como son las embriagueces, el tabaco es la segunda
sustancia mas consumida, destacando que la forma de consumo mas frecuente
es la diaria (61.5%), el cannabis es la sustancia mas generalizada y aunque hay
bastantes consumidores ocasionales, también se consume en frecuencias altas
de varias veces a la semana (16.4%) y a diario (15.8%). En referencia al éxtasis ha
sido consumido por alrededor de un 37% de los jovenes, alguna vez en su vida y
lo llegan a consumir semanalmente un 5%. En cuanto a la cocaina la han probado
alguna vez el 42 % de los jovenes de la muestra y un 16% la consumen una o mas

veces al mes. El resto de sustancias son menos consumidas, pero tienen una
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presencia real en los ambientes recreativos. La mas destacable es el LSD

consumida por mas de la mitad de los jévenes entre “after” y “alternativos”.

Las anfetaminas tienen menor presencia, asi como los hongos y la heroina. Es
frecuente que los jévenes tomen varias sustancias la misma noche, es decir que
practiquen el policonsumo. El alcohol es la sustancia que mas se combina con
las otras. Otra sustancia que también esta muy presente es el cannabis. De hecho
la combinacién alcohol y cannabis supone una tercera parte de las
combinaciones (37%). El resto de combinaciones halladas suele incluir el éxtasis
y la cocaina. De hecho, las drogas ilegales que mas gustan y estan mas de moda

entre los jovenes son el cannabis, la cocaina y el éxtasis.

1.3.2.1.4. Decomisos

Por lo que respecta a los decomisos han aumentado de forma alarmante desde
las 22.165 unidades en 1991 a las 194.527 en 1998. (Ministerio del Interior. Informe n°
2 Observatorio Espafiol sobre drogas) Lo cual es un reflejo de la envergadura del
problema. Cabe destacar que en 1995 se decomisaron 739.511 unidades, el

mayor decomiso alcanzado durante el periodo de 1986-1998.

En cuanto a la composicién de los decomisos que nos da una idea de la oferta
que el mercado espanol ofrece al usuario, en un 80% contenian (MDMA seguido
en menor proporcion de MDEA) y algunos casos aislados de MDA y MBDB.
Asimismo en una proporcion menor de un 10 por ciento se encontraban
comprimidos que contenian anfetamina o cafeina aisladas o en combinacion.
También se ha encontrado algunos casos de analgésicos, estimulantes legales y

antibioticos.

En la siguiente pagina se muestra una tabla con la composicién de diferentes

muestras de pastillas.
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Tabla : Principio activo principal que contenian 89 muestras de éxtasis en el mercado al
detalle. Espafia, 1994-1995. Gamella y Alvarez Roldan, (1997).

Principio psicoactivo Numero % de todas Pureza Contenido
Principal de casos las muestras Media Medio
(%) (mg)
MDMA 32 36 29,8 75,4
MDEA 26 29,2 27,5 79,9
MDA 8 9,0 17,0 59,0
MBDB 4 4,5 43,9 137,7
MDMA + anfetamina 1 1,1 36,0 51,5
Anfetamina + cafeina 6 6,7 - 24,3
Cafeina 1 1.1 - 47,7
+metanfetamina
Anfetamina 1 1,1 27 76,4
Metanfetamina 1 1.1 8 25,4
Otros 9 10,1 - -
Total (peso muestras) 89 100,0 - 286,2

1.3.2.2. Consumo de éxtasis en otras ciudades europeas

En Europa estos aumentos de consumo han empezado a detectarse a finales de

la década de los afios 80 y comienzos de los 90 (Who, 1996).

Basado en el informe anual del estado del problema de las drogas en la Union
Europea, publicado por el centro europeo de control de la adiccion a drogas
(EMCDDA, 1998) un 0,5-3% de la poblacion adulta dentro de la union europea
habia utilizado el éxtasis. Las tasas mas altas de uso del éxtasis entre los
estudiantes de 15-16 afos se recogieron en Irlanda con un 9%, Holanda con un
8,1% y el Reino Unido con un 8% (Christophersen AS, 2000).
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1.3.2.2.1. Consumo de éxtasis en el Reino Unido

Hay varios estudios en este pais, algunos a nivel local y otros a nivel nacional.

Encuestas escolares

Un estudio a nivel nacional realizado para valorar las tendencias en el consumo
entre estudiantes de secundaria durante 1987-1993 (Balding, 1994) observo que
hasta el afio 1991, estos consumos eran inexistentes y a partir de este periodo se

mantenian estables, situandose en un 5% de la poblacién entrevistada.

De los estudios a nivel regional cabe mencionar el de Parker y cols, (1995) en el
que se incluyeron 776 alumnos de 14 afos de edad y se evaluaron en tres
periodos 1991, 1992 y 1993. Los resultados revelan un grupo de jovenes con altos
niveles de uso de drogas (cannabis, popper, LSD, solventes, hongos

alucindégenos y anfetaminas).

El consumo de MDMA era bastante estable en los tres periodos analizados

situandose alrededor de un 5%.

Otra encuesta escolar realizada por Miller y cols, (1996) incluy6 a 7.722 alumnos
de edades comprendidas entre los 15 y 16 afos de toda gran Bretafna. En este
estudio se observd que el 7% de los entrevistados habian consumido MDMA,

siendo Escocia la region con las mayores tasas de consumo.

Encuestas en la poblacion general

Dentro de este entorno cabe citar por su extension un estudio que agrup6 datos

procedentes de las 11 ciudades mas importantes de Gran Bretana, realizado por

el Harris Opinion Poll en 1992, de una poblacion de 693 jovenes entrevistados de

16 a 25 anos de edad, encontré que el 31% habia consumido alguna vez éxtasis.
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Otro estudio a nivel nacional fue el realizado por Thorbury entre 1992 y 1993 que
entrevisto a 790 jévenes entre 14-25 afos de edad, de cuyos resultados se obtuvo
que la primera droga ilegal que habian consumido el 0.9% de ellos era la MDMA y

un 8% la habia consumido durante el ultimo mes.

Otros datos interesantes para valorar los consumos en este pais son los
publicados por el Institute for the Study of Drug Dependence (ISDD, 1994) que
muestran que en 1993, un 38% de los 262 jévenes entrevistados habian
consumido éxtasis en alguna ocasion, cifra que aument6 a un 47% durante el afo

1994 en el que de 903 entrevistados, el 87% habia consumido drogas.

Otra encuesta a destacar es la realizada en 1995 por la National Drugs Campaign
Survey Health Education Authority (National Institute on drug abuse, 1996) en el
que se aprecia que los consumos son a nivel experimental y el grupo de edad con
mayor prevalencia es el comprendido entre los 16 y los 22 afos. En el mismo
estudio se evidencié que a un 28% de los jovenes entrevistados se les habia

ofrecido éxtasis en alguna ocasion y de estos un 9% lo habria tomado.

Otro estudio realizado por la revista Mixmag en Inglaterra (Sherlock, 1996) en
colaboracion con el lifeline proyect entrevistd a 4.003 jovenes, de estos el 77.8%
consumia habitualmente anfetamina junto con la MDMA, el 75% cannabis y s6lo
un 1.8% de consumidores de MDMA tomaban también heroina. Asimismo un 20%

de los entrevistados reconocia haber consumido MDMA entre 20 y 30 veces.

Dentro del ambiente universitario se entrevisto a 3.050 universitarios de 10
universidades distintas del Reino Unido (Web y cols, 1996), los resultados
mostraron que un 13% de ellos habian utilizado el éxtasis en alguna ocasion o lo
utilizaban regularmente. Sin embargo las drogas mas usadas era el cannabis
(59%), las anfetaminas (19%), la cocaina (18%) y el LSD (18%).
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Posteriormente Calafat y Sureda, (1997) valoraron una muestra universitaria de
4.000 estudiantes de la Universidad de Leeds, de los que el 81% utilizaba éxtasis
y asimismo presentaban una elevada tendencia al policonsumo de otras
sustancias ya que en el ultimo mes un 88% habia consumido alcohol, un 77%
cannabis, un 64% anfetaminas, un 15% cocaina, un 13% LSD, un 3% fluoxetina y

casi un 2% heroina.

Asimismo los decomisos han ido aumentando paulatinamente desde 44.000
dosis en 1990 a 1.564.000 en 1994 (Griffiths y cols, 1997). Siendo el Reino Unido
el pais con mayor numero de casos mortales atribuidos al MDMA 50 desde 1988
hasta 1996 (Griffiths y cols, 1997).

1.3.2.2.2. Consumo de éxtasis en Holanda

Encuestas escolares

Entre 1991 y 1993 se realizaron cuatro encuestas escolares entre estudiantes de
diferentes zonas de Holanda. En ellas se constaté que Amsterdam era la ciudad
que registraba los mayores consumos, alcanzando cifras de hasta un 5% de los

entrevistados (Korf y Van Der Steenhoven, 1993).

Encuestas en la poblacion general

En este pais hay varios estudios poblacionales entre ellos cabe destacar el
realizado por Korf y Van Der Steenhoven, (1993), en la ciudad de Kampen
encontraron que mas de un tercio de los que acudian a los bailes de la zona
habian consumido éxtasis y en un 28% dicho consumo habia sido en el ultimo

mes.
Otro estudio realizado por el mismo autor Korf y cols, (1995) que englob6 a 462

usuarios de discotecas, encontr6 que el 52% de los encuestados la habia

probado y un 33% la utilizaba regularmente, se encontr6 a la vez un importante
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consumo de otras sustancias como: diazepan, psilocibina, GBH, cannabis y en

menor proporcion speed y cocaina.

Este estudio reflejo que tras el cannabis la MDMA era la droga mas consumida en

Amsterdam.

Mas recientemente dentro del estudio europeo IREFREA (Calafat y cols, 1998)
valoraron el consumo de éxtasis en la ciudad de Utrecht. Se estudiaron dos
muestras de poblacion. En la muestra universitaria se valoraron 158 individuos, 86
consumidores y 91 no consumidores. Por su parte la muestra de discoteca conto
con 206 individuos, 97 consumidores y 90 no consumidores. En esta ciudad el
porcentaje de jovenes que consumia la droga en varias ocasiones a lo largo de la

semana era de sélo un 0.3% de los entrevistados.

1.3.2.2.3. Consumo de éxtasis en Suiza

Encuestas en la poblacion general

La Federal Office of Public Health ha realizado dos estudios: El primero entrevisté
a 211 jovenes asiduos a discotecas en Lausanne (Meili y cols, 1996), de ellos el
43% habia consumido éxtasis durante al menos tres afos, el 94% eran
policonsumidores generalmente de cannabis, un 19% consumia MDMA una vez a
la semana y un 43% lo hacia esporadicamente una o dos veces al mes, la media

de edad de inicio al consumo se situaba en los 19,3 afnos.

El segundo estudio consistido en una entrevista telefonica a un grupo de 1.551
jovenes (Graf, 1997). Las edades de esta poblacion oscilaban entre los 15 y los 34
afos. Los resultados obtenidos reflejaban que el 3.5% habian consumido alguna
vez éxtasis, el 70% lo habia consumido so6lo en una ocasion, el 61% habia
consumido MDMA durante “un rave” y por ultimo un 27% de los ravers habian
consumido MDMA.
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1.3.2.2.4. Consumo de éxtasis en ltalia

Encuestas en la poblacion general

En ltalia el consumo de éxtasis se centra en las zonas mas industrializadas del
pais (Lombardia y Veneto).

Hay varios estudios que valoran consumos en la poblacién, uno de ellos realizado
en 150 pacientes en tratamiento en la Unidad de toxicodependencias reflejo el
frecuente policonsumo (73% consumian cannabis, 61% cocaina, y un 59%
opioides) y la edad media del primer contacto con el éxtasis fue los 19 anos
(Schifano, 1996).

Este mismo autor estudié una muestra de 343 jovenes asiduos a las discotecas
en la regién de Veneto de ellos el 47% declaraban haber consumido alguna vez
MDMA y dicho consumo se habia hecho en ese ambiente en un 97% de casos
(Schifano, 1996).

Asimismo las estadisticas de distintos autores reflejan que el consumo de éxtasis

en el afio 1997 se habria incrementado un 117% (Guarnieri, 1997).

Mas recientemente dentro del estudio europeo IREFREA (Calafat y cols, 1998)
valoraron el consumo de éxtasis en la ciudad de Modena, en una muestra formada
por 155 jovenes asiduos al ambiente de las discotecas, de los cuales 77 eran
consumidores activos y 78 no consumian la droga.

Los resultados mostraron que 76 de ellos (49%) tenian un alto nivel de consumo,

63 (40.6%) un nivel de consumo medio y 16 (10.4%) un bajo nivel de consumo.
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1.3.2.2.5. Consumo de éxtasis en Alemania

Encuestas en la poblacion general

En este pais el fendbmeno techno ha adquirido una gran importancia,
celebrandose distintas concentraciones musicales tipo “love parade”, en ciudades
como Berlin, es por ello que los estudios epidemiologicos destacan un importante

consumo de pastillas.

Asi Herbst y cols, (1996) encontraron un 5% de consumo de MDMA en un grupo de
jovenes de edades comprendidas entre los 18- 24 anos, en el ultimo afo lo que la

situaba en la segunda droga mas consumida tras el cannabis.

Otro estudio publicado por (Schuster y cols, 1998) realizado en la ciudad de
Munich en 1995 en una muestra de 3.021 adolescentes de edades comprendidas
entre los 14-24 ainos, observdo un consumo de éxtasis de un 4 por ciento en los
varones y un 2.3 por ciento en las mujeres. Asimismo cuando se valoraba el
tiempo que llevaban consumiendo éxtasis y sustancias relacionadas, cerca de

dos tercios se podian considerar como usuarios regulares.

Por otra parte las proporciones de uso de éxtasis y sustancias afines se
incrementaba con la edad, desde un 0.4 % en el grupo de 14 a 15 afios aun 7.6 %
en el grupo de 22 a 24 afios.

Ademas sélo un 2.6 % de los consumidores usaban exclusivamente éxtasis, el
97.4 % de los usuarios habian usado también cannabis, el 58.9 % cocaina, el 48.2
% sustancias afines (anfetaminas, khat, speed), el 46 % alucindgenos y el 26.2 %

opiaceos.

Se valoré también los criterios de abuso de sustancias relacionadas con la
anfetamina. El 0.8 por ciento de la muestra cumplia criterios diagndsticos de
abuso de estas sustancias segun el DSM IV, un 0.4 por ciento cumplia criterios de
abuso sin dependencia y otro 0.4 mostraba criterios de dependencia. Esto indica

que uno
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de cada cinco usuarios de éxtasis/anfetaminas de edades comprendidas entre
los 14-24 afos desarrollaban un desorden en el uso de estas sustancias

posteriormente.

En cuanto a la frecuencia de uso, s6lo un 3 por ciento usaban la sustancia a
diario, un catorce por ciento la usaban de tres a cuatro veces a la semana y la
mayoria de usuarios de éxtasis (63 %) usaban el éxtasis una o dos veces a la
semana, o una o tres veces al mes.

Asi pues encontraron que con respecto a una encuesta realizada en la misma
zona 5 afios antes con igual metodologia la prevalencia de uso habia aumentado

tres veces en los hombres y dos veces en las mujeres.

1.3.2.2.6. Consumo de éxtasis en Portugal

No existen estudios a nivel nacional en este pais. Calafat y Sureda, (1997)
valoraron una encuesta realizada por Nunes en una poblacién de 455 estudiantes
universitarios, de ellos un 5.3% habia consumido éxtasis alguna vez y de ellos
s6lo un 35,4% lo habia consumido sin asociarlo a otras sustancias. La mayoria lo

consumian junto con alcohol, cocaina y cannabis.

Dentro del estudio europeo IREFREA (Calafat y cols, 1998) valoraron el consumo
de éxtasis en la ciudad de Coimbra.

La muestra entre los jovenes que asistian asiduamente a las discotecas estaba
compuesta por 82 consumidores y 76 no consumidores.

La distribucion de acuerdo al nivel de consumo fue la siguiente: 74 de ellos
(46,8%) tenian un alto nivel de consumo, 51 (32,27%) un nivel medio de consumo
y 33 (21%) un nivel bajo.
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1.3.2.2.7. Consumo de éxtasis en Francia

En este pais los datos referentes al consumo de éxtasis provienen del Institut

National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm).

Encuestas en la poblacién escolar

En 1993 se realiz6 una encuesta de salud en una muestra de 12.000
adolescentes de 11 a 19 afos de edad que mostré unos indices de consumo del

2.8% en los chicos frente al 1.3% en las chicas (Costes, 1998).

La progresion en el consumo de éxtasis queda reflejada en un estudio que se
desarrollé en 1983, 1991 y 1998 en los institutos parisinos y que mostré que un
3% de los estudiantes habian probado el éxtasis en 1998 frente a un 0.1% en
1991. A nivel nacional en una encuesta escolar en 1997, el 3.4% de los
estudiantes declaré haber consumido el éxtasis o el LSD a lo largo del ano, y el
2.1% las anfetaminas (Delprat T, 1999).

Posteriormente en la encuesta ESPAD (European school survey on alcohol and
other drugs) que conté con la colaboracién del Observatorio francés de drogas y
de toxicomanias, se entrevistaron 12.113 alumnos de entre 14 a 18 afios en el
primer semestre de 1999. La prevalencia de consumo de éxtasis en “toda su vida”
fue de un 2.8% para los varones de 14 afios a un 4.7% para los varones de 18
afos. En en el caso de las mujeres fue mas baja oscilando de un 0.7% en el

grupo de 14 afios a un 2.2 % en el grupo de 18 afos
Encuestas en la poblacion general
En este pais los datos de prevalencia disponibles son los del Comité Francais

d’Education pour la Santé (CFES) 1995, que valoré6 una muestra de 2.000

individuos representativa de la poblacién de 18 a 75 afos.
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En esta cohorte el consumo de éxtasis en el afio precedente se elevaba al 0.3% y

a lo largo de toda la vida a un 0.7% (Costes, 1998).

Otra muestra de 2.800 varones de 18 a 23 afos realizada por los servicios de
sanidad militar en los centros de seleccién, en el afio 1996 mostré que el 3.9% de
los entrevistados habria probado el éxtasis, un 1.2% lo consumian regularmente y

un 5.1% lo habrian consumido al menos una vez (Costes, 1998).

Como resumen de la situacion en éste pais, diriamos que en Francia se observa
una progresion en el consumo de éxtasis entre los jovenes a lo largo de los 90.
Las encuestas realizadas en este colectivo han mostrado un aumento en los
consumos entre los jovenes de 18 a 23 afos, que va de un 0.5% en 1995 a un
5.1% en 1996. Tomando los datos de los centros de secundaria franceses el
consumo ha progresado desde un 0.1% de los encuestados en 1991 a un 3% en
1998 (Delprat T, 1999). Por otra parte los decomisos en este pais habrian
aumentado de 13.000 en 1990 a 349.000 en 1996 (Office Central pour la
Répréssion du Trafic lllicite des Stupéfiants, OCRTIS, dentro del informe INSERM,
1998).

1.3.2.2.8. Consumo de éxtasis en Noruega

En este pais la MDMA, la MDA y compuestos afines se vienen detectando en las
muestras forenses desde 1990, habiéndose encontrado un aumento marcado de

las determinaciones a partir de 1998.

Encuestas en la poblacién escolar

En este pais cabe destacar una encuesta escolar realizada en la poblacién
escolarizada de la ciudad de Oslo (Pedersen y Skrondal, 1999) que cont6 con una
cohorte de 10.812 adolescentes de edades comprendidas entre los 14-17 afos.
Los resultados mostraron un patrén de policonsumo en que el éxtasis se
intercalaba frecuentemente con el consumo de cannabis, anfetaminas y heroina.
Se apreciaba asimismo una diferencia con respecto al consumo de anfetaminas,

dandose una
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menor asociacion con el tabaco y una menor prevalencia de los problemas de
conducta y por el contrario una asociacibn mas fuerte con determinadas

preferencias musicales.

Encuestas en la poblacion general

Una encuesta realizada por el Instituto nacional de investigacion de alcohol y
drogas encontr6 que el 4,8% de los jovenes de 15-20 afios de la capital de Oslo
habian usado el éxtasis una o mas veces y la frecuencia para todo el pais era del
2,5%. El uso de éxtasis era significativamente mas bajo (5%) comparado con el
cannabis (25% en Oslo) y también con la anfetamina (8% en Oslo) pero mas alto

que la cocaina, el LSD y la heroina (Christophersen AS, 2000).

1.3.2.3. Consumo de éxtasis en EEUU

Encuestas en la poblacion general

En EEUU cabe destacar el estudio de Peroutka, (1987a) en una encuesta en
estudiantes universitarios de la Universidad de Stanford (California). De los 369
estudiantes el 39% habian consumido alguna vez éxtasis con una media de

consumo de 5 veces.

Mas tarde Cuomo y cols, (1994) detectaron en una encuesta comparativa entre
1986 y 1990 en los universitarios de Nueva Orleans un aumento del consumo de

éxtasis que pasaba de un 16% a un 24% en 1990.

Otro estudio a destacar es la investigacién a nivel nacional entre 1991 y 1994,

llevada a cabo por la Universidad de Michigan y que se publicé en 1996.
De estos datos se extrae que el consumo de éxtasis en ese periodo se mantiene

bastante estable y existe un alto porcentaje de consumidores experimentales,

cuando se compara las prevalencias de consumo en el ultimo afio y ultimo mes.

50



Introduccion

Asimismo los datos extraidos del estudio durante 1994, reflejan una mayor
prevalencia de consumo de MDMA entre los varones y los grupos de edad de
consumo son mas mayoritarios entre los 20 y 28 afios, existen por otro lado
variaciones geograficas en el consumo de esta sustancia, presentando la zona
oeste consumos mas altos y las zonas urbanas una mayor prevalencia de uso.

(Datos procedentes del National Institute on Drug abuse 1995,1996).

Prevalencia de consumo de MDMA durante 1994. (jovenes 19-32 aios)

Alguna vez(%) Ultimo afio(%) Ultimos 30 dias(%)

N= 2900 3.6 0.6 0.1
Varones 4.7 0.9 0.2
Mujeres 2.7 0.3 0.1
Grupos de edad

19 -20 1.5 0.6 0.2
21-22 4.7 1.4 0.2
23-24 4.0 0.9 0.2
25-26 5.1 0.4 0.2
27-28 5.1 0.4 0.2
29-30 2.7 0.3 0.0
31-32 3.0 0.2 0.1

Por otra parte resulta interesante destacar que el consumo de MDMA es mas
elevado entre los sujetos no pertenecientes a las universidades (3.7%) que entre

sus companeros de similar edad que asisten a las universidades (2.1%).
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Otra encuesta a destacar es la del National Household Survey on Drug Abuse
(NHSDA, 1998), que valora la extension del consumo de drogas entre los
americanos de 12 afos o mayores. Esta encuesta mostré que el 1.5% de los
americanos de mas de 12 afnos habia consumido el MDMA al menos una vez en
su vida y por edades el grupo de mayor consumo era los que tenian entre 18 y 25

anos.

Desde 1975, el MTF (Monitoring The Futur Study) ha estudiado anualmente la
extensién del consumo de drogas entre los estudiantes de secundaria. Este
estudio esta dirigido por la Universidad de Michigan y el ultimo se llevé a cabo en
la primavera del 2000. Esta encuesta englobd a 45.173 estudiantes de décimo y
doceavo nivel, con una tasa de respuesta cercana al 86%. De sus resultados
destacan que en el ultimo afno un 3.1% de los estudiantes habian consumido
éxtasis entre los de octavo nivel, cifra que llegaba a un 5.4% entre los estudiantes
de décimo nivel.

Entre los pocos aumentos estadisticamente significativos entre el MTF de 1999 y
el MTF del 2000 fue en el uso del éxtasis y de los esteroides androgénicos entre
los estudiantes de décimo nivel y el uso de la heroina entre los estudiantes de
doceavo nivel. También se pudo observar que el uso de éxtasis habia aumentado
en los tres niveles (octavo, décimo y doceavo). El afio pasado el uso de éxtasis
aumentd de un 4.4% a un 5.4% entre los estudiantes de décimo nivel y de un 5.6%
a un 8.2% entre los de doceavo nivel. La disponibilidad del éxtasis aument6 de un
40.1% en 1999 a un 51.4% en el 2000. Ademas los estudiantes afroamericanos
mostraban niveles de consumo mas bajos que los blancos o los hispanos, con
consumos de 1.3% de los primeros en comparacion con el 7.6% de los segundos
en el ambito de los estudiantes de doceavo nivel (Monitoring the Future Study,
2000).
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1.3.2.4. Consumo de éxtasis en Canada

Encuestas en la poblacion general

La MDMA comienza a introducirse en este pais alrededor de 1989. Existen varios
estudios epidemioldgicos a destacar: Una encuesta entre jovenes de la calle
realizada por Smart y cols, (1992) reflejo que el 13% de los entrevistados habian
consumido MDMA a lo largo de su vida, y un 10% la habia consumido en los

ultimos 12 meses.

Datos mas fiables son los publicados por el Ontario Student Drug Use Survey
(OSDUS) en 1995, en el que se valoran tres periodos 1991, 1993 y 1995.

En ellos se observa que el consumo se ha incrementado de un 0.2 % en 1991 a
un 1.8% en 1995. Otro hallazgo interesante es el hecho de que cuando se
comparod el consumo de MDMA entre asistentes a los “raves” y aquellos que no
acudian a estos festejos se vio que el consumo era mucho mas elevado en los
asistentes a los “raves” (reuniones multitudinarias para bailar al son de una

musica fuerte, radical, sintética, que se llamdé acid house).

1.3.2.5. Consumo de éxtasis en Australia

Encuestas en la poblacion general

En este pais se han realizado cinco encuestas por el Drug acid alcohol use
household surveys durante los afios (1985, 1988, 1993 y 1995) recogiéndose
entre 2.300 y 3.990 entrevistas en cada estudio.

En ellas se refleja que el consumo de psicoestimulantes ha permanecido
bastante estable situandose entre el 1y el 3% de los entrevistados los que habian

consumido éxtasis alguna vez y alrededor del 1% los que lo habian consumido en

los 12 meses previos (Loxley 1996).
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Datos procedentes de la encuesta del National Household survey, 1995 constatan
que el consumo de MDMA entre jovenes de 14 a 19 afios es muy bajo, dandose

una prevalencia de consumo mayor en todos los grupos de edad a favor de los

varones.

Tabla : Diferentes formas y troquelados de las pastillas que se encuentran en el

mercado ilegal
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1.3.3. Farmacologia

1.3.3.1. Introduccién

Los estudios encaminados a conocer el mecanismo de accién de la MDMA se han
realizado principalmente en preparaciones obtenidas de animales de laboratorio

(fundamentalmente ratones, ratas y monos).

La MDMA produce una liberacidn de neurotransmisores, fundamentalmente
serotonina pero también dopamina y noradrenalina, en el espacio sinaptico. El
mecanismo implicado en esta liberacién es complejo y posiblemente es la suma de
distintas acciones, entre las que destacan la interaccién con el transportador de
membrana de catecolaminas. La union de la MDMA al transportador ademas de
impedir la recaptacion de los neurotransmisores parece que invierte la direccion del
flujo de este transportador, de forma que se facilita la salida al espacio sinaptico en
lugar de la entrada al citoplasma. Ademas la MDMA puede unirse a distintos tipos de
receptores de membrana (alfa-2, muscarinico-1 y 5-HT2), posee cierta capacidad
inhibidora de la monoaminooxidasa (MAQO) y reduce la actividad de la triptéfano-

hidroxilasa impidiendo la formacion de serotonina.

La administraciéon de MDMA a los animales de laboratorio resulta en una respuesta
bifasica, con una primera fase que duraria menos de 24 horas (efectos agudos),
seguida por una segunda fase que duraria desde ese momento hasta 12 meses
(efectos subagudos o cronicos). Estas fases se referirian a los efectos agudos y a

los efectos a largo plazo (Mckenna y cols, 1990).

Dentro de los efectos agudos < 24 horas cabria citar:

- Un aumento inicial rapido de la concentracidén de serotonina que se acompanfa a
continuacion

- Un rapido descenso en la concentracion de serotonina (5-HT) y en los niveles de
su metabolito el acido 5-hidroxiindolacético (5—HIAA) secundario a la liberacion

de 5-HT. Este descenso se observa entre una y dos horas después del
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incremento inicial antes citado
- Un descenso en la actividad de la triptéfano hidroxilasa
- Interacciones micromolares con multiples receptores de neurotransmisores
- No se detectarian pérdidas de los lugares de recaptacion de la 5-HT

- Una recuperacion de los niveles de acido 5-hidroxiindolacetico en 24 horas

Asimismo se detectarian cambios a largo plazo (>36 horas)

- Un descenso persistente en la 5-HT y en el 5-HIAA tras la recuperacién inicial.

- Un descenso en la actividad de la triptéfano hidroxilasa persistente

- Un descenso en la densidad de los terminales serotoninérgicos

- Marcadas variaciones entre especies (ratones<ratas<primates)

- Estos cambios se prevendrian con los bloqueadores de la recaptacion de la 5-HT

- Una lenta recuperacion en semanas o0 meses de estos parametros

Dado que la accion de la MDMA se basa de forma predominante en las acciones
que tiene sobre la serotonina y sus receptores, a continuacion describimos las
acciones de esta amina en los distintos sistemas de la economia, asi como su

sintesis y metabolismo.

1.3.3.2. El sistema serotonérgico

La serotonina es una amina bidégena compuesta por un anillo inddlico y una cadena

lateral etilamina.

HO
CH,—CH,—NH,

NH
SEROTONINA
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Se localiza y es sintetizada en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal
y en las neuronas serotonérgicas del SNC. La sintesis se produce a partir del
aminoacido L-triptéfano que proviene de la dieta y es captado por la célula, sufre un
primer proceso de oxidacion en el C5 del anillo indélico mediante la triptéfano
hidroxilasa, que lo convierte en 5-hidroxitriptéfano (5-HTP), éste es el paso limitante
de la cadena de sintesis. Posteriormente, el 5-HTP es descarboxilado en la cadena
lateral mediante la L-aminoacidodescarboxilasa y convertido en 5-hidroxitriptamina

(5-HT o serotonina).

‘(‘)
‘ ‘ OH
NH, Triptéfano
NH
Triptéfano-hidroxilasa
o
o H
‘ ‘ OH
NH;, 5-Hidroxitriptéfano
NH
Dopa-descarboxilasa
HO CH,CH,NH,

5-Hidroxitriptamina

g

(serotonina)

Monoaminooxidasa

HO CH,CHO

q

Aldehido-deshidrogenasa

HO CH,COOCH

Acido 5-hidroxiindolacético

(5-HIIA)

{
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La serotonina es almacenada en estructuras vesiculares que la protegen de las
enzimas intracelulares, como la monoaminooxidasa. La entrada de la serotonina en
las vesiculas se realiza mediante una proteina transportadora, que toma la
serotonina del citoplasma y la situa en el interior de la vesicula. La amina es liberada
desde las vesiculas en la terminacion nerviosa por despolarizacion y entrada de Ca**
en el terminal sinaptico, una vez liberada se une en parte a los receptores
serotonérgicos sinapticos. Existen varios tipos de receptores de serotonina (ver su

descripcion en la pagina 63).

Una parte importante de la serotonina liberada es recaptada (“uptake”) en la propia
terminacién nerviosa mediante una proteina transportadora. Se trata de un
transportador que es capaz de intercambiar diferentes aminas, entre ellas la
noradrenalina, dopamina y serotonina. En el caso de las neuronas serotonérgicas se
le denomina “transportador de serotonina”. Parece que el transportador de
membrana y el transportador vesicular actuan en cadena, de forma que tras ingresar
la serotonina sinaptica en el citoplasma, se introduce a continuacion en la vesicula
de almacenamiento. La 5-HT es metabolizada por la MAO sobre todo del subtipo Ay
por la aldehidodeshidrogenasa para convertirse en 5-HIAA que difunde al espacio

extracelular y al LCR (Flérez y cols, 1997).
El sistema serotonérgico dentro del SNC se halla constituido por somas neuronales

alineados bilateralmente en varios nucleos en la linea media del tronco cerebral, los

cuales son denominados nucleos del rafe y por sus proyeccciones.
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Ganglios basales

Hacia la medula espinal

Las vias serotonérgicas (Tomada de Flérez y cols, 1997).

En la siguiente pagina se muestra una neurona serotonérgica a nivel de la sinapsis

59



Introduccion

Fig: Neurona y sinapsis serotonérgica con los principales mecanismos de sintesis

liberacion, captacién y activacion de receptores (Tomada de Florez y cols, 1997).
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Las acciones de la serotonina son distintas dependiendo del territorio implicado. A
nivel vascular produce vasoconstriccion, tanto arteriolar como venosa, aunque en la
circulacion muscular y cutanea también produce vasodilatacion. En gran medida la
accion vasoconstrictora es de naturaleza 5-HT,a, puesto que es especificamente
bloqueada por los antagonistas de estos receptores como la ketanserina. Ademas, la
5HT tiene la capacidad de potenciar la accién vasoconstrictora tanto de la
noradrenalina como de otros agentes que contraen la fibra vascular, como la
angiotensina Il o la PGF»,. Por ultimo tiene cierta capacidad de activar directamente

los a-adrenoceptores (Flérez y cols, 1997; Rang y cols, 1999).

En el corazdn, la 5-HT ejerce cierta accion inotropica y cronotropica positivas
secundarias a la liberacién de noradrenalina por estimulo 5-HT1a. Ademas puede
producir una bradicardia acompanada de hipotension por respuesta refleja vagal

mediada por los receptores (5-HT3).

Por este conjunto de acciones cardiovasculares se ha propuesto que la 5-HT puede
actuar como mediador en la regulacion del flujo sanguineo en determinados
territorios, en la hemostasia, en diversos fendmenos patolégicos con componente
vasospastico como el espasmo coronario de la angina variante, en el vasospasmo
cerebral consecutivo a la hemorragia subaracnoidea o la enfermedad vascular
periférica, en los cambios vasculares que acompafian a la migrafia,
fundamentalmente la vasodilatacion de arterias craneales y en la hipertension
arterial. También tiene efectos en la fibra muscular lisa no vascular, produciendo
fendmenos de contraccion y relajacién en la pared gastrointestinal, en la especie
humana la serotonina produce agregacién plaquetaria primaria, reversible, mediada

por activacion preferente de receptores 5-HToa (Florez y cols, 1997).
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A nivel de SNC actua como neuroregulador de diversas funciones. El sistema
serotonérgico, parece que esta implicado en el control eferente de la sensibilidad
dolorosa (5-HT4); regulacion del suefio, la posicion y el tono postural (5-HT y 5-HT>),
actividad de los ganglios basales (5-HT{ y 5-HTy); regulacién de funciones
vegetativas como la presion arterial y la actividad respiratoria (5-HT1); regulacién
endocrina que comprende la secrecion de ACTH, hormonas gonadotropas, hormona
del crecimiento y prolactina (5-HT4 y 5-HT>); control del apetito (5-HT2) y control

central de la emesis.

En la esfera psiquica esta demostrada la participacion de la 5-HT en el control de la
ansiedad, especialmente mediante los receptores 5-HT 14 situados en distintas areas
del sistema limbico y en menor medida los receptores 5-HT,a y 5-HT3, asimismo la

implicacidén de la serotonina en la patogenia de la depresién es un hecho indiscutible.

En el sistema nervioso periférico puede originar sensacion dolorosa en las
terminaciones sensoriales y en las vegetativas provoca reflejos con hipotension,
vasodilatacion, bradicardia y apnea. Estas acciones estan mediadas por receptores
5-HTs.

En la siguiente pagina se muestra una tabla de los principales receptores
serotonérgicos y su localizacion. Se han identificado hasta siete tipos de receptores,
aunque solo para cuatro de ellos esta bien caracterizado el perfil farmacolégico y
funcional. Se trata de los denominados 5-HT4, 5-HT,, 5-HT3 y 5-HT4. Ademas la
existencia de diferentes perfiles farmacologicos de afinidad ha permitido identificar
cinco subtipos de 5-HT (de 5-HT1a a 5-HT+f) y tres de 5-HT,. (Flérez y cols, 1997;

Rang y cols, 1999; Trends in pharmacological sciences, 2000)
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Tabla: Los receptores serotonérgicos (modificada de Trends in Pharmacological
Sciences; Suppl 2000: 55-58).

Tipo Nombre previo| Agonistas |Antagonistas |Localizacién
5-HT,
5-HTa _ 8-OH-DPAT WAY 100635 SNC (hipocampo,
corteza y rafe)
vasos
5-HT g 5-HTpy, sumatriptan GR55562 SNC (ganglios
L694247 SB224289 basales, sustancia
SB236057 negray corteza),
5-HTp 5-HT1p, sumatriptan BRL15572 SNC (ganglios
PNU109291 basales, sustancia
negra y corteza)
5-HT _ _ _ SNC
5-HT 4 5-HT gy 5-HTs LY334370 _ SNC
5-HT;
5-HT2a D/5-HT, a-metil-5-HT ketanserina SNC (corteza y
MDL100907 ganglios basales)
Vasos, fibras
musculares lisas,
Plaquetas
5-HT.g 5-HT ¢ a-metil-5-HT SB200646 Fundus gastrico
BW723C86 SB204741
5-HT,c 5-HT¢ a-metil-5-HT mesulergina Plexos coroideos
Ro600175 SB242084
5-HT; M SR57227 granisetron SNC; Plexos
m-clorofenil- ondansetron nerviosos entericos.
biguanida tropisetron Terminaciones
vegetativas y
sensitivas
5-HT, _ BIMUS8, RS67506 GR113808 SNC
ML10302 SB204070 Aparato digestivo
5-HT;s _ _ SNC
5-HT _ _ Ro046790 SNC (estriado)
5-HT, 5-HTyx 5-HT 1.jike SB258719 SNC (hipotalamo)
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1.3.3.3. Mecanismo de accion de la MDMA

Los principales efectos de la MDMA en el sistema nervioso central estan mediados
por cambios en la neurotransmision monoaminérgica. Estudios neuroquimicos
realizados “in vitro” han demostrado que la MDMA induce principalmente la
liberacion de serotonina de los sinaptosomas cerebrales y también produce
liberacién de dopamina y noradrenalina. Esta liberacion de serotonina parece estar
relacionada con la interaccion de la MDMA con el transportador de la serotonina de
la membrana. La liberacién inducida por la MDMA puede verse bloqueada por la
fluoxetina o la imipramina que son inhibidores del transportador de la serotonina

(Berger y cols, 1992).

Se supone que la MDMA, como ocurre con la anfetamina, induce una liberacién de

serotonina invirtiendo la direcciéon del transportador de membrana.

Como se ha comentado previamente, en condiciones fisioldgicas, la serotonina
liberada con la llegada de un potencial de accion puede ser recuperada y reciclada
por las terminaciones serotoninérgicas. Para efectuar esta tarea, las terminaciones
contienen dos sistemas de transporte de serotonina funcionando en serie. Uno capta
la serotonina extracelular para hacerla entrar en la célula y el otro permite el paso de
la serotonina dentro de las vesiculas donde es almacenada en grandes cantidades.
Se piensa que la MDMA puede ser transportada por estos dos sistemas al interior
celular y vesicular, lo que altera intensamente el transporte normal de la serotonina.
Asi en lugar de entrar en la terminacion y después en las vesiculas sinapticas, la
serotonina tiende a seguir el camino inverso y sale de los dos compartimentos
celulares. Se cree que la MDMA provocaria una liberacion de serotonina
estimulando un intercambio serotonina - MDMA en la terminacion serotoninérgica.

La accién de la MDMA sobre la serotonina cerebral pasa por multiples fases: la
primera es una gran liberacién de serotonina donde el maximo se situa una hora
después de la inyeccion, después las reservas cerebrales de serotonina se agotan y
la liberacidn disminuye, acabando por ser inferior a la normal después de 3 horas

(Gough y cols, 91).
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Pasadas veinticuatro horas de la inyeccion, los principales parametros de la
transmision serotoninérgica vuelven a la normalidad, a excepcion de la actividad de
la triptéfano hidroxilasa que aun esta alterada hasta dos semanas tras una sola
inyeccion de MDMA.

Se han propuesto tres posibles mecanismos que expliquen la accion inhibidora de la
MDMA sobre la citada enzima. El primero apuntaria a alguna forma de estrés
oxidativo dentro de la neurona que oxidaria los grupos tiol dentro de la molécula de
la triptéfano hidroxilasa, esto seria compatible con el hecho de que la molécula de
triptéfano hidroxilasa seria un enzima extremadamente labil. Otro mecanismo
implicado sugeriria que la serotonina liberada por la MDMA activaria un sistema de
contrarregulacion que inhibiria la triptofano-hidroxilasa. Confirmando esta teoria
estaria el hecho que los inhibidores de la recaptacion de la serotonina como la
fluoxetina no solamente bloquearian el vaciado a corto plazo de la serotonina sino
que también atenuarian la inhibicion de la triptéfano hidroxilasa por la MDMA.
También se ha visto que la ketanserina, un antagonista del receptor 5HT2asc,
cuando se administraba tres horas después de la MDMA también atenuaba la
inhibicion de la triptéfano hidroxilasa, por lo que la activacién del receptor por la
liberacion de 5-HT también disminuiria la actividad de la triptéfano-hidroxilasa

(Sprague y cols, 98).

Asimismo la MDMA también aumenta los niveles extracelulares de serotonina,
dopamina y noradrenalina inhibiendo su recaptacion. Adicionalmente se ha
observado que la MDMA inhibe la monoaminooxidasa tipo B (MAO B). Esta enzima,
seria el isoenzima predominante en el terminal serotoninérgico (Leonardi ET y
Azmitia EC, 1994). Debe recordarse que la MAO B tiene mas afinidad por la

dopamina y la MAO A tendria mas afinidad por la serotonina.

65



Introduccion

En este proceso de metabolizacion se produciria peroxido de hidrogeno (H202) lo
que implicaria un estado de peroxidacion lipidica y de estrés oxidativo que seria
responsable de la disminucion de la actividad de la triptéfano hidroxilasa tras la toma
de MDMA. La inhibicién de la monoaminooxidasa B comportaria una disminucién del

metabolismo del neurotransmisor sobre el que actua que es la dopamina.

Asi la MDMA podria aumentar el nivel de monoaminas sinapticas por tres
mecanismos diferentes: Aumentando la liberacién, inhibiendo la recaptacion (ambos

relacionados con la accion de los transportadores) y por inhibicion de la MAO B.

Asimismo la MDMA actua como agonista de los receptores 5-HT; az y My

Esta observacion y la evidencia que dosis multiples de MDMA pueden ser
neurotdxicas para los axones que contienen serotonina y que también quizas para
los que contienen dopamina, sugieren que la MDMA puede producir cambios
complejos y generalizados en la neurotransmision del cerebro, que pueden variar

dependiendo de la dosis y de la frecuencia de exposicién.
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1.3.3.3.1. Cambios neuroquimicos agudos debidos a la MDMA. Liberaciéon de

monoaminas y recaptacion in vitro.

Nichols y cols, (1982) fueron los primeros que demostraron que la aplicaciéon de
MDMA inducia la liberacién de 5-HT de los sinaptosomas del cerebro de rata. Esta
observacion fue confirmada posteriormente por algunos laboratorios y se extendio a

la liberacion de dopamina.

Sin embargo la MDMA es un liberador mas potente de 5-HT que de dopamina “in
vitro”, la MDMA libera 5-HT de los cortes de tejido estriatal a concentraciones que
son 10 veces mas bajas de las que son necesarias para estimular la liberacion de

dopamina.

La MDMA pareceria interaccionar con el transportador de serotonina para causar la
liberacion de serotonina de los sinaptosomas cerebrales en cultivo, este proceso
seria bloqueado por la fluoxetina o la imipramina que son inhibidores de este

transportador (Berger y cols, 1992).

Esta liberacién de serotonina y dopamina seria Ca*" independiente, ya que no seria

inhibida por el recambio de calcio de la solucién de perfusion (White y cols, 1996).

Ademas de la liberacion de serotonina y dopamina, se ha visto que la MDMA
induciria la liberacion de noradrenalina (NE) de los cortes de hipocampo.
Presumiblemente la MDMA interaccionaria con el transportador de NE para liberar
noradrenalina, ya que la liberacion de NE estaria bloqueada por la desipramina, un

inhibidor especifico del transporte de NE.

La MDMA también causa una estimulacién aguda de la sintesis de dopamina

estriatal que es mediada por los receptores 5HT, (Schmidt y cols, 1991).
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Estas observaciones sugieren que el mecanismo principal por el cual la MDMA
podria afectar la excitabilidad neuronal en el cerebro seria aumentando los niveles
extracelulares de serotonina y de catecolaminas e indirectamente activando los

receptores de la serotonina, la dopamina y la noradrenalina.

1.3.3.3.2. Cambios neuroquimicos agudos debidos a la MDMA. Niveles

extracelulares de monoaminas in vivo

Estudios in vivo en animales usando técnicas de microdialisis y voltametricas
(implantacién de electrodos) han demostrado aumentos de dopamina en el estriado
y en las estructuras mesolimbicas dopaminérgicas como el nucleo accumbens y el

area tegmental ventral.

La serotonina también aumentaria en estas estructuras tras la administracién de
MDMA, pero en menor medida que la dopamina. Por otro lado pareceria que el
aumento de serotonina seria en parte responsable del aumento de dopamina

observado.

Estos cambios neuroquimicos serian de importancia capital en las propiedades de
refuerzo de la MDMA, asi como en la actividad locomotora observada después de la
toma de la droga. Los efectos que la MDMA induciria en la serotonina extracelular en

el nucleo dorsal del rafe modularia estos efectos.

La MDMA aumentaria la dopamina en parte por afectar el mecanismo transportador
de dopamina que seria independiente de sus efectos en la liberacion de 5-HT.

Sin embargo las inyecciones de antagonistas de los receptores 5-HT, o la infusién
de estos antagonistas directamente en el estriado atenuarian la liberacion de
dopamina (Nash 1990, Schmidt 1994, Yamamoto, 1995), indicando que el flujo

producido por la MDMA estaria regulado parcialmente por los receptores 5-HT.
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El nucleo accumbens del mesencéfalo es una regidn del cerebro que esta
particularmente implicada en las propiedades de recompensa de las drogas de
abuso. Las drogas de abuso incluyendo los opioides, el alcohol, la anfetamina y la
cocaina comparten la propiedad de aumentar la concentracion extracelular de

dopamina y de serotonina en este centro.

Sin embargo la liberacion de dopamina esta mediada, al menos parcialmente, por
neuronas serotonérgicas. Esta bien establecido que la infusion de 5-HT o de
agonistas 5-HT directamente en el nucleo accumbens o el estriado a través de la
sonda de dialisis aumenta los niveles extracelulares de dopamina medidos en las
muestras de dializado (Benloucif y cols, 1991). La liberacion de serotonina por la

MDMA puede aumentar la liberacion de dopamina en el n. accumbens.

1.3.3.3.3 Cambios neuroquimicos tras administraciones repetidas de MDMA

Administraciones repetidas de MDMA en ratas, cobayas y monos producen
descensos prolongados en los marcadores neuroquimicos e histologicos de la
funcion de la serotonina en el mesencéfalo. La MDMA reduce los niveles tisulares en
el mesencéfalo de 5-HT y 5-HIAA, y disminuye la actividad de la triptéfano

hidroxilasa, el enzima limitante de la sintesis para la 5-HT (Schmidt y cols,1987).

Estos déficits pueden persistir desde semanas hasta mas de un afio, e incluso mas,
tras las dosis multiples de MDMA. Todo ello dependiendo de la zona cerebral, de las

especies estudiadas y la dosis de MDMA empleada (Fischer y cols, 1995).

Los sitios de recaptacion para la serotonina en el cértex cerebral, el nucleo caudado,
el hipocampo, el nucleo accumbens, el tubérculo olfatorio y algunos nucleos
talamicos también se encuentran marcadamente reducidos cuando se miden por
autoradiografias los sitios de union de la paroxetina (marcador del transportador de
membrana) en ratas después de inyecciones sistémicas de MDMA (Battaglia y cols,
1991).
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En la mayoria de ratas, los niveles de 5-HT y 5 HIAA y los sitios de recaptacion
marcados con paroxetina mostraban una recuperacion completa en 32 semanas
(Scanzello y cols, 1993), pero descensos que persisten a los 18 meses en el
neocértex, hipocampo y el estriado de los monos y pueden ser permanentes
(Ricaurte y McCann, 1992; Fischer y cols, 1995).

Algunos cuerpos neuronales en el nucleo dorsal del rafe aparecen danados en los
monos squirrel tras administraciones repetidas de MDMA, sin embargo estos
cuerpos celulares se encuentran preservados en las ratas, quizas por un mecanismo

axonal de regeneracion y de reinervacion mas eficaz (Ricaurte y McCann, 1992).

En ambas especies, ratas y monos, el hipotalamo se encuentra anormalmente
hiperinervado en las terminales serotonérgicas durante 52-72 semanas tras

inyecciones repetidas de MDMA (Fischer y cols, 1995).

Estudios inmunohistoquimicos indican que inyecciones repetidas de MDMA
causarian una degeneracion selectiva de los axones serotonérgicos de diametro fino
con varicosidades pequefas que emergen del nucleo dorsal del rafe y se proyectan
al mesencéfalo. Las evidencias histologicas de esta destruccién terminal de los
nervios serotoninérgicos incluirian la hinchazén extrema y la formaciéon anormal de
los fragmentos axonales serotonérgicos terminales entre 1 y 3 dias tras multiples
inyecciones de MDMA que se sigue de una reduccion persistente en la densidad de
fibras de fino diametro que contienen serotonina. Reduccion que dura varias
semanas en las ratas y puede ser permanente en algunas regiones del cerebro de

los monos (Fischer y cols, 1995).

Schmidt y cols, (1991) propusieron que en ausencia del receptor 5-HT, que
estimularia la sintesis de dopamina, la neurona dopaminérgica no podria mantener
el transportador en la liberaciéon de dopamina, que es esencial en el desarrollo de la

neurotoxicidad inducida por MDMA.

70



Introduccion

Igualmente estos agonistas de los receptores 5-HT, administrados simultaneamente
con la MDMA potenciarian la liberacion de dopamina inducida por la MDMA vy
prolongarian el efecto toxico de la MDMA en los niveles de serotonina medidos a los

7 dias de la administracién (Gudelsky y cols, 1994).

Ademas de la extrapolacion de estos resultados a humanos cabria esperar una
potenciacion de la neurotoxicidad en los consumidores que se administrasen
concomitantemente MDMA y alucinégenos (p.e: LSD) que es un agonista del

receptor 5-HTo,.

Ademas de Ilas acciones neurotoxicas en los axones serotonérgicos vy
dopaminérgicos en los ratones, las inyecciones repetidas de MDMA se ha visto que
tendrian otros efectos: un descenso transitorio de los receptores 5-HT,
postsinapticos a nivel del mesencéfalo en la rata (Scheffel y cols, 1992) y un
descenso en la expresion de receptores Rna, de glucocorticoides vy
mineralocorticoides, y un aumento de la expresion de los receptores 5HTc en el
hipocampo. Se ha sugerido que estos receptores 5HT. (actualmente llamados 5-
HT,c) estarian implicados en los efectos de la serotonina en la expresion de los
receptores de glucocorticoides y mineralocorticoides en el hipocampo y quizas en el

humor (Yau y cols, 1994).
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1.3.3.3.4. Efectos agudos de la MDMA en la excitabilidad neuronal en las
regiones del cerebro implicadas en las propiedades de refuerzo de

las drogas de abuso

La MDMA se uniria con la misma alta afinidad a los receptores 5HT,, los a,-
adrenoreceptores y los receptores muscarinicos M4, asi como en los lugares de
recaptacion de la serotonina en homogeneizados de cortex frontal y de estriado
(Battaglia y cols, 1988).

Ya que los receptores 5HT, los aj-adrenoreceptores y los M; receptores
muscarinicos estan localizados tanto postsinapticamente como presinapticamente en
numerosas regiones cerebrales, existe la posibilidad que la MDMA tenga acciones

directas en las neuronas que contienen estos receptores.

Asi se ha visto que la MDMA estimula débilmente (comparado con la serotonina) la
acumulacion de inositol monofosfato en los fibroblastos de cultivo que expresan el
receptor 5HT,a clonado y estimulan mas intensamente la acumulaciéon en

fibroblastos que expresan el receptor 5HT,; (Nash y cols, 1994).

En contraste con el sistema serotonérgico, la MDMA tiene una afinidad relativamente
baja para los receptores D¢ y D, sugiriendo que los efectos inducidos por la MDMA

mediados por la dopamina son indirectos (Battaglia y cols, 1988).

Asimismo la mayoria de estudios electrofisioldgicos hasta la fecha indican que la
MDMA altera la excitabilidad del sistema nervioso central primeramente aumentando
los niveles extracelulares de monoaminas que se liberan de los terminales
presinapticos. Se ha demostrado que la MDMA afectaria la estimulacién neuronal
aumentando los niveles extracelulares de monoaminas en diversas regiones del
cerebro que estan implicadas en el humor y en los efectos de refuerzo de las drogas

de abuso (ver apartados anteriores).
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1.3.3.3.5. La via de la dopamina mesocorticolimbica
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VTA: Area tegmental ventral

ACC: Nucleo accumbens

DA: Subcomponente del sistema ascendente mesolimbico-dopaminérgico

GLU: Sistema neural glutaminérgico que se origina en el cortex frontal y tiene sinapsis en
ambas el area tegmental ventral y el niicleo accumbens

AMYG: Amigdala

La via mesocorticolimbica de la dopamina se ha implicado en el control del refuerzo

inducido por drogas (Brust, 1999; Lowinson, 1997).

Las ceélulas que contienen dopamina en esta via se originan en el area tegmental
ventral del cerebro medio y se proyectan al nucleo accumbens, al tubérculo olfatorio,
al cortex frontal, a la amigdala y al area septal (Oades y cols, 1987). Sin embargo
algunas de las proyecciones dopaminérgicas hacia las regiones laterales del nucleo

accumbens también nacen de la region medial de la sustancia negra.
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Las proyecciones de la dopamina desde el area tegmental ventral (VTA) hacia el
nucleo accumbens parecen ser esenciales en las propiedades de refuerzo de las

drogas de abuso y en el sistema de recompensa en general.

La destruccion de los terminales dopaminérgicos en el nucleo accumbens o de los
cuerpos celulares dopaminérgicos en el area tegmental ventral por la inyeccion de 6-
hidroxidopamina atenua marcadamente la autoadministracion de cocaina vy

anfetamina en los animales de laboratorio (Gawin, 1991).

Como la cocaina, la anfetamina, los opiaceos y numerosas drogas de abuso como la
MDMA aumentan los niveles extracelulares de dopamina en el nucleo accumbens
(White y cols, 1994) es muy probable que la proyecciéon dopaminérgica hacia el
nucleo accumbens sea esencial en las propiedades de refuerzo del MDMA como lo

es para la cocainay la anfetamina.

El papel que juegan las terminales serotonérgicas en el nucleo accumbens y en los
efectos de refuerzo de las drogas de abuso es menos claro que el de la dopamina.
Sin embargo algunas drogas de abuso aumentan los niveles extracelulares de

serotonina en el nucleo accumbens (White y cols, 1994).

Asimismo se ha visto que la aplicacion de MDMA directamente en el nucleo
accumbens se seguiria de una primera fase de aumento de serotonina extracelular
seguida de un aumento de dopamina extracelular mas tardio, ya que la serotonina
por si misma también aumentaria la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens

(Benloucif y cols 1991; Parsons y cols, 1993).

Ademas del aporte monoaminérgico del area tegmental ventral y del nucleo dorsal
del rafe, el nucleo accumbens recibe un aporte de aminoacidos excitatorios
(glutamato y aspartato) de las areas del sistema limbico asociadas como el cortex

prefrontal medial, el hipocampo, la amigdala y el nucleo talamico medial.
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Se han estudiado los efectos farmacologicos de la MDMA en areas cerebrales

especificas que intereccionarian con el nucleo accumbens.

1.3.3.3.6. Efectos de la MDMA a nivel del cortex prefrontal medial

A nivel del cértex prefrontal medial que provee de estimulos al nucleo accumbens y
hacia el area tegmental ventral y la sustancia negra adyacente en el cerebro medio,
la inyeccion sistémica de MDMA inhibe la estimulacion espontanea registrada
extracelularmente de las células del coértex prefrontal medial en las ratas

anestesiadas (Pan y Wang, 1991a; Pan y Wang, 1991b).

La inhibicion inducida por la MDMA parece estar mediada al menos en parte por la
serotonina ya que se revierte parcialmente por los antagonistas granisetron y
metergolina. La inhibicidon inducida por la MDMA no parece estar mediada por la
dopamina o otras catecolaminas ya que se atenua con el pretratamiento de las ratas
con el inhibidor de la sintesis de serotonina p-clorofenilalanina (PCPA) pero no con
el tratamiento con a-metil-p-tirosina (AMPT), que inhibe la tirosina hidroxilasa, el

enzima limitante en la sintesis de dopamina.

Por otra parte la inyeccion sistémica del precursor de la serotonina 5-
hidroxitriptéfano, pero no del precursor de la dopamina L-dopa restablece el efecto

inhibitorio de la MDMA en las ratas pretratadas con p-clorofenilalanina.

Estas observaciones de Pan y Wang (1991a, 1991b) sugieren que la estimulacion
desde el cortex prefrontal medial al nucleo accumbens puede verse reducida tras la
administraciéon sistémica de MDMA y que este efecto de la MDMA esta mediado

indirectamente por los aumentos que induce la MDMA en la serotonina extracelular.
Asimismo el estimulo excitatorio desde el cortex prefrontal medial hacia el area

tegmental ventral (la fuente de los estimulos aferentes hacia el nucleo accumbens)

se veria reducido tras la administracion de MDMA.
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1.3.3.3.7. Efectos de la MDMA a nivel del nucleo dorsal del rafe

En el esquema de la via de la dopamina mesocorticolimbica, podemos observar que
este nucleo junto con el nucleo medial del rafe constituye el origen de las vias

serotonérgicas que van al nucleo accumbens.

El nucleo medial del rafe estimula las fibras serotoninérgicas con largas
varicosidades esféricas, mientras que las fibras serotonérgicas que salen de las
células del nucleo dorsal del rafe son muy finas y tienen varicosidades pequenas.
Las finas fibras que se proyectan desde las células del nucleo dorsal del rafe son las
mas vulnerables al dafo tras la administracion repetida de MDMA, estos cambios no

se producen en el nucleo medial del rafe.

La aplicacion de MDMA inhibiria el estimulo de las células en un modo concentracion
dependiente presumiblemente liberando serotonina desde las terminaciones de
tejido. Los estudios realizados indican que la aplicacion de MDMA al medio de bafio
causa la liberacion de serotonina en un periodo de tiempo que se corresponde con el

descenso del estimulo en las células del rafe (Sprouse y cols, 1989).

El inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina fluoxetina impide la liberacion
de serotonina inducida por la MDMA en los cortes de cerebro medio, también
bloquea la inhibicién del estimulo serotoninérgico en el nucleo del rafe en las

preparaciones de tejido.

En contraste la desipramina, un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de NE no altera
la inhibicion de la estimulacién inducida por MDMA. Por otra parte, el pretratamiento
de los cortes con el precursor de la serotonina, L- triptéfano disminuye la dosis de
MDMA que se requiere para inhibir el estimulo neuronal y aumentar la cantidad de

serotonina liberada desde los cortes por la MDMA (Sprouse y cols, 1990).
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Esta serie de experimentos sugieren que la MDMA puede actuar directamente en el
nucleo dorsal del rafe para liberar serotonina que a su vez, inhibe el estimulo de las

células serotoninérgicas de este nucleo.

Sin embargo, la estimulacion por la liberacion de serotonina y dopamina puede
anular alguno de los efectos inhibitorios inducidos por la MDMA en el numero de

estimulos de las células del nucleo dorsal del rafe.

Por otra parte los resultados de la dialisis in vivo indican que la administracion local y
sisttmica de MDMA aumentarian los niveles extracelulares de serotonina vy
dopamina en el nucleo accumbens y el estriado adyacente (Gough y cols, 1991;
White y cols, 1994) ademas de algun efecto que pudieran tener en el numero de

estimulos en las células serotoninérgicas.

1.3.3.3.8. Efectos de la MDMA a nivel del area tegmental ventral

La inyeccién sistémica de MDMA inhibe parcialmente la estimulacion espontanea de
las células dopaminérgicas en el area tegmental ventral y en la sustancia negra de
las ratas anestesiadas (Kelland y cols, 1989; Matthews y cols, 1989) y esta inhibicion
se atenua significativamente tras el vaciado de la serotonina o la dopamina (Kelland
y cols, 1989).

Por otra parte la administracion sistémica de MDMA a altas dosis induciria algunos
efectos que son caracteristicos de los agonistas dopaminérgicos: Aumentaria la
actividad locomotora, disminuiria el recambio de dopamina e inhibiria el flujo
neuronal dopaminérgico, La administracidon cronica de dosis de hasta 40 mg/kg/dia
no parecen ser toxicas para los sistemas dopaminérgicos (Matthews y cols, 1989).
Esto se correlacionaria con los estudios de Fleckenstein y cols, (2000) que han
observado que la MDMA tras administraciones repetidas causaba la reduccion mas
pequeia en la actividad del transportador de dopamina, en comparacion con otros
psicoestimulantes como la metanfetamina. Seria el psicoestimulante que causaria el

menor déficit dopaminérgico a largo plazo a nivel estriatal.
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Estudios con los antagonistas de los receptores D tipo sulpiride sugieren que la
MDMA podria actuar localmente dentro del area tegmental ventral aumentando la
concentracion extracelular de dopamina (Yamamoto y cols, 1995). Por otra parte la
MDMA aumentaria las concentraciones extracelulares de serotonina y disminuiria el

flujo de acido g aminobutirico (GABA) en la sustancia negra.

Este aumento en la dopamina estriatal estaria regulado en parte por los receptores 5
HT2azc €n el estriado y la sustancia negra y finalmente por un aporte gabérgico en la

sustancia negra (Yamamoto y cols, 1995).

Sin embargo hay evidencias que la serotonina puede tener efectos estimuladores en
las células dopaminérgicas. Un mecanismo por el cual la 5-HT aumentaria la
excitabilidad de las células dopaminérgicas en el area tegmental ventral seria
interactuando con los receptores 5 HT4g para inhibir la liberacion presinaptica de
GABA. A pesar de que la serotonina y la dopamina tienen efectos complejos en el
area tegmental ventral, el efecto predominante de la MDMA en la estimulacion

espontanea de las células dopaminérgicas es inhibitorio.

La MDMA en el area tegmental ventral, como la cocaina, bloquearia la recaptacion
de serotonina y de dopamina y ademas estimularia la liberacidon de dopamina y

serotonina de las terminales presinapticas (White y cols, 1996).

1.3.3.3.9. Efectos de la MDMA en el ntcleo accumbens

Como se ha discutido previamente, las drogas con propiedades euforizantes
aumentan la dopamina extracelular en el nucleo accumbens. También lo hacen los
estimulantes del sistema nervioso central como la cocaina, la anfetamina y la MDMA
(White y cols 1994) o algunos depresores del sistema nervioso central como los

opioides y el alcohol.
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Las neuronas del nucleo accumbens estan reguladas por pulsos ciclicos de
glutamato. Los efectos de la MDMA en la estimulacién por glutamato se compararian
a los efectos de la dopamina y la serotonina que se sabe que se liberan en el nucleo
accumbens por la MDMA (White y cols, 1994). Ambas la serotonina y la dopamina
han demostrado previamente que inhiben la estimulacion provocada por el glutamato

de la mayoria de células del nucleo accumbens (White y cols 1994).

El bloqueo de la liberacién de serotonina inducido por MDMA por la aplicacion del
inhibidor de la recaptacion de serotonina fluoxetina, prevendria la inhibiciéon de la
estimulacién por glutamato de la MDMA, como lo haria la aplicacion del antagonista
del receptor 5HT2a 2c ketanserina y el antagonista del receptor selectivo 5SHT 14 WAY
100135. Ello demuestra que la MDMA inhibiria la estimulacion neuronal en el nucleo
accumbens al menos en parte aumentando los niveles extracelulares de serotonina.
Asimismo la inhibicion de la estimulacion por glutamato en el nucleo accumbens
también seria parcialmente dependiente del aumento que la MDMA induce en la
dopamina extracelular. Se ha visto que el antagonista dopaminérgico selectivo del
receptor D1 SCH 39166 pero no el antagonista del receptor D, sulpiride, también
atenuarian significativamente el efecto inhibidor de la MDMA en el nucleo
accumbens (White y cols, 1994). Por otra parte la deplecciéon de dopamina por el
tratamiento combinado con la neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) y el inhibidor
de la sintesis a-metil-p-tirosina, atenuaria significativamente el efecto de la MDMA
aplicada (White y cols, 1994).

Tomados en conjunto, la acciéon de la fluoxetina, de los antagonistas de los
receptores 5 HToaoc ¥ 5HT+a Y los antagonista del receptor D4, y la depleccion de
dopamina atenuarian la inhibicion inducida por la MDMA en el nucleo accumbens. Lo
cual sugeriria que la MDMA alteraria la actividad neuronal en el nucleo por un lado
induciendo la liberacién de dopamina y en otro nivel induciendo la liberacién de

serotonina.
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Casi cada subtipo de receptor de la serotonina conocido esta presente dentro del
nucleo accumbens. Esto incluye a los receptores 5HT,4, los 5HTg, los 5HT2a (antes
llamado 5HT3), los SHT,¢ (inicialmente llamado 5HT1c), los 5HT4g, los 5-HT3 y los 5-
HT4a (White y cols, 1996). Asi la serotonina que es liberada por la MDMA tiene el
potencial de presentar multiples efectos directos e indirectos en la excitabilidad del

nucleo accumbens.

Asimismo el mecanismo por el cual la MDMA induciria la liberacion de dopamina y
alteraria la excitabilidad neuronal en el nucleo accumbens seria tan complejo como

el de la serotonina.

Estudios ultraestructurales revelan que las terminaciones en el nucleo accumbens
que son positivas para la inmunoreactividad de la tirosin hidroxilasa (que indica
presumiblemente que son terminales que contienen dopamina) establecerian
contactos sinapticos con las dendritas y somas inmunoreactivos gabérgicos
indicando que la dopamina tendria acciones directas postsinapticas en el

accumbens.

La aplicacion microiontoforética de dopamina inhibia la estimulacion espontanea de
la mayoria de neuronas del nucleo accumbens in vivo. La identidad del
neurotransmisor que se ve afectado por la dopamina no esta establecida. Sin
embargo la dopamina parece que no activaria la liberacion de GABA, ya que el
potencial eléctrico excitatorio postsinaptico estaria deprimido por la dopamina en el
mismo grado, aunque un antagonista del receptor del GABA estuviera presente, es
muy probable que la MDMA reduzca la estimulacion de las células del nucleo
accumbens in vivo liberando dopamina y serotonina que actuarian al menos en los

terminales presinapticos reduciendo la transmision sinaptica excitatoria.
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Hay evidencias sugestivas que la MDMA seria selectivamente téxica para las fibras
serotonérgicas de diametro fino que predominan en la region del nucleo y que esta
neurotoxicidad dependeria al menos inicialmente del vaciado de los terminales
serotonérgicos. Las fibras de diametro ancho con varicosidades en la corteza
podrian soslayar los efectos toxicos de la MDMA porque la serotonina no se liberaria

tan facilmente de estas fibras en comparacion con las fibras del nucleo.

La inhibicién de la estimulacién por glutamato inducida por MDMA se sabe que es
dependiente de la liberacion de serotonina, ya que la fluoxetina bloquearia la

liberacion de serotonina y también bloquearia la inhibicién inducida por MDMA.

1.3.3.3.10. Efectos de la MDMA en el nucleo accumbens tras la exposicidon

repetida

Los niveles de serotonina estdn reducidos y las fibras inmunoreactivas
serotoninérgicas estan disminuidas durante meses o mas tiempo después de la
ultima administracion en algunas regiones del cerebro como el estriado y el nucleo

accumbens (Fischer y cols, 1995; Scanzello y cols, 1993).

Se ha descrito que el pretratamiento con dosis neurotéxicas de MDMA reduce
selectivamente el efecto inhibidor de la dopamina y la serotonina en las neuronas del
nucleo accumbens durante mas de una semana tras la ultima administracién de
MDMA.

El hallazgo que los efectos inhibitorios de la dopamina estén reducidos tras el
tratamiento con dosis multiples de MDMA es inverso al efecto de dosis multiples de
cocaina. Las dosis multiples de cocaina, que aumentarian los niveles extracelulares
de dopamina y serotonina en el nucleo accumbens, también aumentarian el efecto
inhibidor de la dopamina en la estimulacién por glutamato en el nucleo accumbens,

asi la cocaina no seria neurotéxica para los axones serotonérgicos.
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Las inyecciones repetidas de cocaina se esperaria que produjesen episodios
repetidos de aumento de los niveles extracelulares de dopamina y 5-HT mientras
que las inyecciones repetidas de MDMA producirian un episodio inicial de aumento

de 5-HT y dopamina, seguido de repetidos episodios de aumento de dopamina sélo.

Es interesante saber que los usuarios de MDMA no manifiesten craving durante la
abstinencia a la droga (Steele y cols, 1994). Estos cambios a largo plazo reflejarian
el hecho que la MDMA fuera neurotdxica para los axones serotoninérgicos del
mesencéfalo y la cocaina no. Asi pues el mecanismo por el que la MDMA produciria
efectos euféricos seria por el aumento de dopamina y serotonina en el nucleo
accumbens, una propiedad que es comun con otras drogas como la cocaina, el

alcohol y los opiaceos.

Por otra parte la capacidad de la MDMA para alterar la neurotransmision no se
restringiria a las regiones cerebrales que estan implicadas en el refuerzo de las
drogas de abuso. Ademas la MDMA facilitaria la excitabilidad neuronal de las
motoneuronas, efecto esperable en una sustancia que aumenta los niveles de
serotonina, dopamina y noradrenalina. Es probable que la hipertonia muscular y el
aumento de los reflejos tendinosos profundos que ocurren en algunos usuarios de
MDMA, se deban al efecto directo del farmaco. Ademas esta claro que el efecto
neurotoxico en las ratas de laboratorio de la MDMA se acompafia de cambios en la
neurotransmisién de serotonina y dopamina en el nucleo accumbens que duran al

menos dos semanas tras la ultima exposicién a la MDMA.
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1.3.3.3.11. Efectos farmacolégicos de la MDMA en animales.

En ratas la MDMA aumenta la actividad locomotora, la frecuencia cardiaca y la
temperatura corporal. Estos efectos reflejarian al menos en parte la activacién del
sistema nervioso simpatico. En perros y monos la administracion de MDMA
produciria una variedad de sintomas caracteristicos de la estimulacién
simpaticomimética que incluyen midriasis, salivacion, piloereccion e hipertermia
(Steele y cols, 1994).

Por otra parte cuando se administra la MDMA a las ratas se producen dos efectos
principales: la hipertermia y la hiperactividad. Se ha observado que la administracion
de MDMA resultaria en un aumento de la temperatura rectal de aproximadamente
2°C. El otro efecto que aparece es una hiperactividad y el llamado sindrome
comportamental serotoninérgico, que consiste en un aumento de la actividad
locomotora, movimientos de cabeza, piloereccién, abduccién de las patas traseras,

proptosis, ataxia y finalmente convulsiones y muerte (Green y cols, 1995).

Asi diversos investigadores han visto que las inyecciones sistémicas de dosis unicas
o multiples de MDMA producirian un aumento de la actividad locomotora
caracteristica en las ratas de laboratorio, produciéndose un aumento de los
movimientos periféricos evitando la zona central frente a los controles que reciben
salino que no evitan esta zona central (Gold y cols, 1988; Matthews y cols, 1989;
McNamara y cols, 1995). La hiperactividad también se puede inducir infundiendo

MDMA directamente en el nucleo accumbens (Callaway y Geyer, 1992).

Esta hiperactividad tras la inyeccion sistémica de MDMA parece estar mediada por la
liberacion de serotonina inducida por la MDMA, ya que se atenua con el tratamiento
previo con el bloqueador de la recaptacion fluoxetina que previene la liberacion de 5-
HT por la MDMA (Callaway y cols 1990; Hekmatpanah y Peroutka, 1990). Asi este
mecanismo de hiperactividad locomotora seria distinto del de la anfetamina que se
deberia a un aumento en la liberacion de dopamina en la via mesolimbica

dopaminérgica.
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El agonista del receptor 5HTg RU 24969 al igual que la MDMA, produce
hiperactividad locomotora en las ratas, mientras que los agonistas para el SHTpy

5HT2a 2c disminuyen la locomocion (Rempel y cols, 1993).

Estas observaciones sugieren que la MDMA estimula el comportamiento locomotor
liberando 5-HT que posteriormente actua en los receptores 5HT4g para producir

hiperactividad locomotora.

En lo que respecta a estudios sobre el comportamiento, se ha sugerido que la
MDMA poseeria una actividad farmacoldgica que seria distinta de los estimulantes
tipicos y de los alucindgenos, lo que la incluiria en una nueva categoria de
compuestos (Gold y cols, 1988). Estos autores en su estudio experimental en ratas
vieron un descenso inicial en la locomocion (disminuia la tendencia que presentaban
los animales a golpear los agujeros de la camara o a levantarse sobre las patas
traseras, acompafado de una tendencia en evitar el centro de la caja) seguido de
una hiperactividad locomotora, este patrén locomotor se ha asociado con la
fenciclidina y otros alucinégenos. Asi pues pareceria que el patron de
comportamiento que presentarian las ratas con el MDMA seria una combinacion del

presentado por los estimulantes tradicionales y los alucinégenos.

Estudios posteriores usando una cepa de ratones knock-out para el receptor 5-HT g
(carentes de este receptor), mostraron una respuesta muy pobre a la locomocién con
la dosis de 10 mg/Kg de MDMA en comparacién con el raton normal que si que
presentaba un aumento de la locomocion, mientras que la reduccion de la
exploracion producida por la MDMA ocurre independientemente de este receptor.
Investigaciones previas han sugerido que el receptor 5-HT4 estaria implicado en el

comportamiento explorador de las ratas (Scearce y cols, 1999).

Sin embargo los mecanismos exactos por los cuales la MDMA produce sus efectos
en el comportamiento no son bien conocidos, parece que estan mediados por los
aumentos que la MDMA induce en los niveles extracelulares de 5-HT, dopamina y

noradrenalina en el sistema nervioso.
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En cuanto a la hipertermia y la secrecion de corticosterona inducida por MDMA
pueden ser bloqueadas por el antagonista del receptor 5HT; ketanserina, que tendria
una alta afinidad de unién para los receptores 5-HT,, en cambio ninguno de los
antagonistas 5-HT, bloquearia la secrecion de prolactina inducida por MDMA, que
probablemente estaria mediada via la estimulacion del receptor 5-HT4 (Nash y cols,
1988).

Otros intentos de disminuir la hipertermia producida por la MDMA
farmacologicamente son los de Colado y cols, (1993) que encontraron que la
administraciéon de clormetiazol revertia el efecto hipertérmico cuando se
administraba 2 minutos tras la inyeccion de MDMA. Este mismo fenbmeno ocurria
tras la administracion de haloperidol y la dizocilpina, un antagonista de los
aminoacidos excitadores N-metil-D-aspartato (NMDA). Todos ellos atenuarian el
aumento de temperatura. El pretratamiento con estos tres farmacos también
reduciria los descensos en las concentraciones de 5-hidroxitriptamina y de su
metabolito el acido 5-hidroxiindolacético, asi como prevendria la reduccion de los
lugares de union de la paroxetina en el transportador presinaptico serotoninérgico y
de los lugares de alta afinidad de recaptacion de la serotonina, con lo cual
prevendrian la neurodegeneracion de los terminales serotoninérgicos que sigue a la
administracion de MDMA (Hewit y cols, 1994).

1.3.3.3.11.1. Estudios de potencial de abuso y dependencia en animales

El estudio del potencial de abuso se realiza mediante los denominados estudios de

discriminacion y autoadministracion.

Los estudios de discriminacion se basan en las propiedades interoceptivas de los
farmacos. Se asume que la administracion de un farmaco produce una serie de
efectos que hacen que pueda ser reconocido después de un entrenamiento. Se
ensefa a los animales a emitir dos respuestas distintas cuando se administran dos
farmacos diferentes (cocaina y vehiculo). Después se exponen los animales al
nuevo farmaco y se observa a cual de las dos respuestas generaliza. La respuesta
emitida clasificara al nuevo farmaco por su similitud a uno de los patrones (Farré y
cols, 1992).
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Los estudios de autoadministracién pretenden mostrar la capacidad reforzadora
positiva de una sustancia. Los animales de experimentacion se autoadministran una
droga buscando el efecto placentero que les provoca, que actua como elemento
reforzador positivo. Los animales normalmente se someten a dos situaciones
experimentales, en la primera tienen acceso libre al farmaco o a su vehiculo
(solucién salina fisiolégica). En la segunda se estudia la capacidad del nuevo
farmaco para mantener o sustituir la conducta de autoadministracion provocada con
un farmaco patron (p.e. la cocaina). En todos estos experimentos a cada uno de los
animales y bajo las mismas condiciones experimentales, se les administra el nuevo
farmaco, un patron de conocido potencial de abuso y placebo. Los resultados se
evaluan teniendo en cuenta la tasa de respuesta, el numero de autoadministraciones
(inyecciones en el caso de la via intravenosa) y en ocasiones el trabajo (numero de
presiones sobre una palanca) que es capaz de realizar el animal para recibir una
dosis de farmaco. Es importante sefialar que no todos aquellos farmacos y drogas
que son objeto de abuso en humanos son autoadministrados en animales de

experimentacion y también sucede a la inversa (Farré y cols, 1992).

En los estudios de discriminacion realizados en ratones, palomas y monos se ha
visto que la MDMA sustituiria a la anfetamina en la discriminacién frente a solucién
salina fisiolégica, pero no seria capaz de sustituir al DOM (4-metil-2,5-
dimetoxianfetamina) frente a solucion salina. De ello se desprende que la MDMA
tendria una actividad estimulante pero careceria de actividad alucinégena. También
se vio que la MDMA seria sustituida por completo por la fenfluramina, un potente

liberador de serotonina.

En estudios de autoadministracién los animales mostraban una propension a
autoadministrarse MDMA lo que coincidia con el uso recreacional de esta sustancia
en humanos. Asimismo monos babuinos entrenados para autoadministrarse
cocaina, se administraban preferentemente dosis bajas de MDMA frente a las dosis
altas. En monos rhesus entrenados a administrarse cocaina, tres de cuatro animales
se autoadministraron MDMA con una mayor frecuencia que salino y dos de cuatro se

administraron MDMA con mayor frecuencia que cocaina.
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1.3.3.3.12. Efectos farmacolégicos de la MDMA en humanos

Los efectos farmacolégicos de la MDMA en humanos son el resultado de las

alteraciones que produce en diferentes neurotransmisores a nivel del SNC.

La MDMA produce un incremento inmediato de las concentraciones sinapticas de
serotonina (mayoritariamente), y de dopamina y noradrenalina, estimulando de forma
indirecta los receptores postsinapticos. A las pocas horas se produce un rapido
descenso de los niveles de serotonina y de su principal metabolito el acido 5-
hidroxiindolacético, llegando a un agotamiento de la serotonina cerebral al facilitar el

vaciado de las vesiculas e impedir la sintesis de serotonina.

A largo plazo la administracion de esta sustancia produciria efectos mas
prolongados en la disminucién de la serotonina y sus metabolitos que darian lugar a
cambios mas duraderos por la administracion cronica de la sustancia. Entre ellos
cabria destacar una disminucién de la densidad de los terminales axdnicos finos
(signo de neurodegeneracién) y una disminucion de la densidad del transportador.

Estos cambios aun no han sido demostrados de forma contundente en humanos.

A continuacion vamos a describir los efectos farmacoldgicos siguiendo los diferentes

sistemas implicados.

1.3.3.3.12.1. Efectos farmacolégicos en el SNC

Los efectos farmacoldgicos sobre el sistema nervioso central son especialmente
destacables ya que son los que inducen al consumo de la sustancia. Los
consumidores destacan una sensacion de euforia y de estimulacion, un aumento de
la capacidad de relacionarse con los demas y de expresar los sentimientos, una
mayor autoconfianza y una necesidad de contacto con los demas. Estos efectos

serian los descritos como “entactégenos” por algunos autores.
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También aparece una mayor agudeza perceptiva con cambios en la percepcion
visual y auditiva, asi los colores aparecen mas brillantes, los objetos se perciben
como mas definidos. Esta percepcién visual aumentada tras el consumo de MDMA
estaria mediada por una activacion directa de los receptores 5-HT,a que también se
habian implicado en los efectos visuales de los alucinégenos tipo indol (Liechti y
cols, 2000b).

A nivel de la esfera sexual, los sujetos muestran un aumento de la sensualidad, del
deseo y de la satisfaccion sexual, otros efectos centrales son la disminucién del
suefio, menor concentracion y atencion. Los efectos adversos seran descritos mas
extensamente en el apartado correspondiente, entre ellos destacariamos el

cansancio y el bajo estado de animo que podrian definirse como efectos residuales.

Respecto a las alteraciones neuroldgicas, cabe destacar la tension mandibular, el
trismus, el bruxismo (rechinar de dientes), el vértigo, las convulsiones y las distonias
Otros efectos potencialmente mortales son la hemorragia cerebral, la hemorragia
subaracnoidea, el infarto cerebral o la trombosis del seno venoso cerebral
secundaria a la deshidratacion que sufren estos consumidores en los ambientes

hacinados donde habitualmente consumen esta sustancia (discotecas, clubes).

Esta bien establecido que la serotonina, la noradrenalina y la dopamina tienen
efectos estimulantes en las motoneuronas del sistema cerebral y de la médula
espinal. Las terminaciones neuronales que contienen estas monoaminas se
encuentran en el asta anterior de la médula espinal y en el nucleo motor craneal. Asi
la ingestion de MDMA por los humanos puede aumentar los reflejos tendinosos

profundos y el tono muscular aumentando el nivel extracelular de estas tres aminas.
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En lo que respecta al papel de la dopamina en los efectos de la MDMA, un estudio
controlado doble ciego ha demostrado que el pretratamiento de los voluntarios con el
antagonista D, haloperidol atenuaria la respuesta de humor positivo y de euforia que
sigue a la administracion de MDMA. Lo cual implicaria una mediacién de la
dopamina en los efectos euforizantes de la MDMA y en cambio no tendria
implicaciones en los efectos fisioldgicos, en los que jugaria un papel mas importante

la serotonina o la noradrenalina (Liechti y Vollenweider, 2000b).

1.3.3.3.12.2. Efectos farmacolégicos psiquiatricos

Los efectos farmacoldgicos a nivel psiquiatrico serian resultado de la pérdida del
papel neuromodulador de la serotonina en areas especificas como el humor, el

control del apetito o el suefio.

A nivel de efectos psiquiatricos de caracter leve estarian el cansancio y un bajo
estado de animo que dura 24-36 horas y que se toleran normalmente bien por los

consumidores de esta sustancia.

Es importante remarcar que esta sintomatologia psiquiatrica a veces apareceria tras
el consumo cronico pero otras veces en individuos predispuestos podria aparecer

ante un unico consumo esporadico.

Algunos autores han comparado un grupo de consumidores de éxtasis con un grupo
control tras una salida de fin de semana. El grupo que habia consumido éxtasis se
mostraba mas deprimido, menos sociable, presentaba una peor memoria de
evocacion y tenia dificultades para centrar la atencidén o para tareas especificas de
memoria a la semana siguiente del ultimo consumo (Curran y Travill, 1997, Parrott y
Lasky, 1998).

Otras manifestaciones pueden durar mas tiempo o aparecer inicialmente como

ansiedad, insomnio, fatiga mental, dificultad de concentracion y desorientacion.
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En lo que respecta a la disminucion del suefio distintos autores han podido constatar
en estudios controlados estas alteraciones en la arquitectura normal del suefo. Asi
Allen y cols, (1992), encontraron un descenso en la fase no REM a expensas de un
decremento de 37 minutos de la fase 2 del suefio. En este mismo periodo Gouzoulis
y cols, (1992) valoraron la arquitectura del suefio tras la administracion de 140 mg de
3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDE), se objetivo un tiempo total de suefio menor y
el indice de eficiencia del suefio también estaba descendido frente a placebo,

asimismo durante el efecto de esta sustancia desaparecia el suefio REM.

Finalmente existen evidencias de casos de reacciones psiquiatricas graves, entre las
que cabe destacar trastornos de ansiedad que pueden llegar a la intensidad de crisis
de panico, trastorno perceptivo persistente (flashbacks), psicosis cronica, psicosis
paranoides agudas recurrentes, trastornos cognitivos y depresion con

comportamiento suicida.

Los casos publicados en la literatura de reacciones psiquiatricas graves se exponen
mas extensamente en el apartado de psicopatologia (1.1.3.4.10), en este apartado
también se recogen siete casos de consumidores de éxtasis que presentaban un
curioso trastorno alimentario, en forma de ingesta compulsiva de chocolate (Schifano
y Magni, 1994).

Asimismo en el apartado de neurotoxicidad (1.1.3.4) se exponen los estudios de
neurotoxicidad en humanos, estos estudios han consistido principalmente en
métodos indirectos como la valoracién de la concentracién de serotonina y de su
metabolito el acido 5-hidroxiindolacético en liquido cefalorraquideo o por ténicas de
imagen. Asi se ha valorado mediante tomografia de emision de positrones (PET), la
unién de un marcador al transportador de serotonina, o la reduccion en la captacion
cerebral de glucosa o el flujo cerebral regional tras el consumo de MDMA que
presenta una reduccion temporal que se recupera a los 2 meses. Otros autores han
utilizado la tomografia de emision de fotones (SPECT) para valorar la union de un
marcador al transportador de la serotonina o para valorar el flujo cerebral tras el
consumo mediante esta técnica y la ayuda de la resonancia nuclear magnética
(RMN).
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En este mismo apartado de neurotoxicidad también se revisan los estudios que
valoran la capacidad cognitiva y las alteraciones de la memoria en este grupo de
consumidores, asi como los estudios de agresividad que se han llevado a cabo en

este colectivo.

1.3.3.3.12.3. Efectos farmacolégicos por estimulacién del sistema nervioso

autéonomo

Estos efectos son los producidos tipicamente por la estimulacion simpatica, entre los
que destacariamos el aumento de la frecuencia cardiaca, y de la presion arterial, la
midriasis, vision borrosa, aumento de la temperatura corporal, sudoracion, boca seca

y temblor muscular.

El aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial estarian mediados por la
liberacion de monoaminas inducida por la MDMA, en ambos el sistema nervioso
central y el sistema nervioso periférico y quizas también por los efectos directos de la

MDMA en los receptores a,-drenérgicos (Green y cols, 1995).

1.3.3.3.12.4. Efectos farmacolégicos cardiovasculares

Ademas de los anteriormente citados aumentos de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca, se han descrito la presentacion de palpitaciones, arritmias
(auriculares y ventriculares), asistolia, colapso cardiovascular y alargamiento del
intervalo QT (Drake y cols, 1996), este parametro volvié a la normalidad al cesar el

consumo, pero podria precipitar la presentacion de una arritmia ventricular.

Recientemente Lester y cols, (2000) han comparado los efectos de la MDMA en
administracién oral a dosis de 0.5 a 1.5 mg/kg con medidas ecocardiograficas
posteriores a la administracion con los efectos de un b-agonista, la dobutamina a
dosis de 20 a 40 ng/kg/minuto. Estos autores encontraron que la MDMA aumentaba
la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el consumo miocardico de oxigeno en una

proporcion similar a la dobutamina pero carecia de efectos inotropicos.
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Asimismo encontraron aumentos en el gasto cardiaco que se equiparaban a los de la
dosis baja de dobutamina. Todo ello podria acarrear un mayor riesgo de
complicaciones en los usuarios al aumentar el consumo miocardico de oxigeno sin

aumentar la contractilidad.

1.3.3.3.12.5. Efectos farmacolégicos neuroendocrinos

Diversos estudios han utilizado técnicas farmacolégicas para valorar la integridad del
eje adreno-hipotalamo hipofisario en el que la serotonina jugaria un papel crucial,
estando implicado en la regulacion normal de la prolactina, el cortisol y la hormona

del crecimiento.

La MDMA a dosis unica produce un incremento de las concentraciones sanguineas
de ACTH, cortisol y prolactina. Grob y cols, (1996) encontraron que la dosis umbral
que estimulaba la secrecién de ACTH y prolactina en 6 voluntarios se situaba entre
0.5y 0.75 mg/kg y con las dos dosis mas altas de MDMA se estimulaban ambas la
ACTH vy la prolactina. Otros autores (Mas y cols, 1999) valoraron los cambios
neuroendocrinos en un ensayo doble ciego cruzado y controlado, en que los
voluntarios recibieron dosis de 75 mg de MDMA, 125 mg de MDMA, 40 mg de
anfetamina o placebo. Las concentraciones de cortisol aumentaban
significativamente frente a placebo con las dos dosis de MDMA y con la dosis alta de
MDMA también se diferenciaba marcadamente del efecto de la anfetamina a dosis
de 40 mg, que era sensiblemente menor. Las concentraciones plasmaticas de
prolactina también fueron significativamente mas altas tras la dosis de MDMA de 125
mg que tras la dosis de MDMA de 75 mg, de anfetamina 40 mg y placebo. Las
concentraciones de hormona del crecimiento no se vieron influenciadas por ninguna
condicion de tratamiento. Otros autores Pacifici y cols, (1999) valoraron la respuesta
inmune y la respuesta al cortisol en un estudio piloto con 4 consumidores de MDMA
que fueron asignados a tratamiento con MDMA 75 mg (n=2), MDMA 100 mg (n=2)
alcohol (0.8 mg/kg) MDMA y alcohol, y placebo. En cuanto a los cambios en el
cortisol, la MDMA produjo un aumento en la concentracion de cortisol a las dos
horas de la administracién y se vio que cuando la MDMA se administraba con

alcohol, la respuesta al cortisol estaba sensiblemente disminuida.
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Resultados similares se ha observado con otra droga de sintesis la 3,4-
metilenedioxietilamfetamina (MDE o MDEA). Gouzoulis y cols, (1993) valoraron los
cambios neuroendocrinos en un grupo de 8 voluntarios tras la administracién de 140
mg de MDE o placebo, encontraron que tras la administracién de MDE se producia
una respuesta duradera de aumento de cortisol y prolactina y no se producia una

respuesta en la secrecion de hormona del crecimiento.

Los estudios realizados en sujetos consumidores o exconsumidores permiten
evaluar de forma indirecta la integridad del sistema serotonérgico mediante el
estudio de la respuesta hormonal. La infusion intravenosa de L-triptofano ofreceria
una valoracion dinamica de la funcion serotonérgica. Entre los estudios realizados
cabe destacar los de Price y cols, (1989) y McCann y cols, (1994) que utilizaron el L-
triptofano que actuaria aumentando la concentracion de prolactina en plasma,
aumentando la sintesis y liberacion de 5-hidroxitriptamina desde las neuronas

serotoninérgicas hipotalamicas.

El primero encontrd una respuesta neuroendocrina alterada en que el efecto maximo
de la prolactina fue un 46% mas bajo y el area bajo la curva de prolactina fue un

60% menor en los usuarios de MDMA respecto a los controles normales.

Posteriormente otros autores (Gerra y cols, 1998) utilizaron la fenfluramina, un
derivado anfetaminico que actuaria liberando serotonina. Se evidencié que los
usuarios de MDMA tenian una respuesta reducida de liberacion de cortisol y
prolactina respecto a los controles. La falta de respuesta al agonista serotoninérgico
de este estudio sugiere una sensibilidad reducida del receptor 5-HT,c causada por

una hipersecrecion de 5-hidroxitriptamina de larga duracion.

Recientemente McCann y cols, (2000) han utilizado la meta-clorofenilpiperazina (m-
CPP) que induce aumentos claros en el cortisol y la prolactina plasmaticos, por su
accion en el receptor postsinaptico 5-HT,c. A su vez este farmaco también liberaria
serotonina. Se observo que tras la inyeccidn endovenosa de m-CPP los usuarios de
MDMA tenian una respuesta atenuada a la prolactina y al cortisol comparado con los

controles.
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Otro efecto neuroendocrino que se ha observado en diversos casos de intoxicacion,
es la presentacibn de un sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética. Estos episodios han cursado con edema cerebral e hiponatremia
dilucional Maxwell y cols, (1993) y Matthai y cols, (1996), respondiendo
satisfactoriamente a la restriccion de liquidos y a la infusion intravenosa de cloruro

sodico.

En lo que respecta a la MDMA el mecanismo por el que actuaria estimulando la
secrecion de hormona antidiurética no se conoce con exactitud, pero en estudios en
animales se ha visto que la MDMA estimularia la liberacién de serotonina por las
neuronas serotoninérgicas y la secrecion de hormona antidiurética estaria regulada

por estas vias serotoninérgicas.

En lo que respecta a esta hormona, el grupo de Henry y cols, (1998a) administraron
40 mg de MDMA a un grupo de 8 voluntarios y valoraron la respuesta de la hormona
antidiurética, del cortisol y del sodio a la administracion de MDMA, encontraron un
claro aumento en la concentracién de hormona antidiurética a las dos horas de la
administracion de esta sustancia, asimismo siete de los ocho voluntarios mostraron
descensos de 1-3 mmol/L en la concentracion de sodio, y en lo que respecta al

cortisol se produjeron aumentos pero que no fueron estadisticamente significativos.

1.3.3.3.12.6. Efectos farmacolégicos inmunolégicos

Dentro de este campo cabe destacar el estudio de Pacifici y cols, (1999), que
midieron la respuesta inmune mediada por células tras la administracion de MDMA
sola o en combinacién con alcohol, en un estudio aleatorio, doble ciego, doblemente
enmascarado que se llevé a cabo en 4 voluntarios consumidores de MDMA que
recibieron dosis unicas de 75 mg de MDMA (n=2), 100 mg de MDMA (n=2), alcohol
(0.8mg/kg), MDMA y alcohol, o placebo.
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El tratamiento agudo con MDMA produjo una disfuncién tiempo dependiente
asociada con las concentraciones plasmaticas de MDMA. Asi aunque el recuento de
leucocitos total permanecidé inalterado, se produjo un descenso en el cociente
CD4/CDs, asi como en el porcentaje de linfocitos T maduros (CD3), probablemente
debido a un descenso de ambos el porcentaje y el numero de células T helper (CDa).
El descenso en el numero de células CD4 y en la respuesta funcional de los linfocitos
a la estimulacion mitdgenica fue dosis dependiente. Paraddjicamente hubo un
aumento importante de las células NK (natural killer).

La correlacion entre la farmacocinética de la MDMA y el perfil de la disfuncion
inmune inducida por la MDMA sugiere que la alteracion del sistema inmune estaria
mediada por el sistema nervioso central. La combinacion de MDMA y alcohol produjo
el efecto supresivo mas importante en el numero de células T (CD4) y la
fitohemoaglutinina estimulo la linfoproliferacion. La funcidon inmune se recuperd
parcialmente en 24 horas. Estos resultados muestran que el uso de la MDMA sola o
en combinacion con alcohol, altera la funcién inmunolégica. Resultados similares se

ha descrito en ratas tras dosis unicas de MDMA (Connor y cols, 1999)

Los mismos autores han descrito resultados similares en un grupo de 6 voluntarios
bajo los efectos de la MDMA a dosis de 100 mg, etanol 0.8 g/kg, la combinacién de
ambos o placebo. En este estudio se observo un descenso en el cociente CD4/CDS8,
debido a una disminucién en el porcentaje y en el numero absoluto de células CD4 y
un aumento simultaneo en las células natural killer (NK). EI consumo de alcohol
produjo un descenso en las células T helper y en los linfocitos B. La combinacién de
MDMA vy alcohol produjo el mayor efecto supresivo en las células CD4 y en el
aumento de las células (NK). Es de destacar que en el caso de la combinacion, se
verian afectadas la inmunidad celular y humoral al mismo tiempo, lo que supondria
un mayor riesgo de presentar patologia infecciosa si los consumos se repitieran.
Asimismo se analizaron las distintas poblaciones de citokinas a fin de detectar
cambios precoces de inmunotoxicidad, observandose un aumento en la produccién
de las interleucinas 4 y 10 en detrimento de la interleucina 2 y el interferébn g que
mostraban un descenso en su produccion, produciéndose un desequilibrio a favor de
la respuesta antiinflamatoria. Son necesarios estudios a mas largo plazo para ver los

problemas sanitarios que podrian comportar estos hallazgos (Pacifici y cols, 2001)

95



Introduccion

1.3.3.4. Farmacocinética

La MDMA es una base débil con un pKa de 9.9. Es liposoluble, atraviesa faciimente

las membranas biolégicas y pasa la barrera hematoencefalica.

La farmacocinética de la MDMA se ha estudiado fundamentalmente en animales de
experimentacion, especialmente en ratas, tras su administracion por via oral y
parenteral. En esta memoria s6lo se mencionaran los estudios en humanos de esta

sustancia, excepto en el apartado de metabolismo.

Los estudios farmacocinéticos de la MDMA en humanos son escasos y la mayoria
de ocasiones parten de tamanos muestrales pequenos. Asimismo hay estudios
toxicoldgicos que informan de concentraciones plasmaticas en pacientes intoxicados
pero en los que se desconoce la dosis ingerida por lo que no permiten estimar con

certeza los parametros farmacocinéticos.

A continuacién se describiran los distintos procesos de la farmacocinética de la
MDMA con los resultados de los estudios experimentales existentes relacionados

con los distintos apartados

1.3.3.4.1. Absorcién

De los estudios que presentan datos en plasma y orina cabe destacar el de Verebey
y cols, (1988) que fue el primero publicado. Los autores estudiaron el metabolismo y
la distribucion en un unico paciente. Administraron una dosis oral de 50 mg de
MDMA a un varon de 74 kilos de peso y recogieron muestras de plasma hasta las 24
horas tras la administracién y muestras de orina hasta las 72 horas. Las muestras se
analizaron por cromatografia de gases y espectrometria de masas. La Cmax para la
MDMA fue de 105.6 ng/ml y para la MDA fue 28.4 ng/ml y se alcanzo6 a las 2 horas y
a las 4 horas de la administracidon respectivamente. Las concentraciones

disminuyeron siguiendo un modelo monoexponencial hasta 5.1 ng/ml a las 24 horas.
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Posteriormente Helmlin y cols, (1996) determinaron las concentraciones de MDMA y
MDA en plasma a lo largo de 9 horas, y en orina a lo largo de 22 horas en dos
pacientes. Tras la administracion de una dosis unica oral de 1.5 mg/kg de peso, se

alcanzaron unas Cmax de promedio de 331 ng/ml para la MDMA a las dos horas.

Posteriormente Henry y cols, (1998a) administraron por via oral 40 mg de MDMA a 8
voluntarios a los que se determinaron las concentraciones de MDMA, vasopresina y
sodio. La concentracion maxima de MDMA se situaba entre 40-50 ug/l y se producia

a las 4 horas de la administracion.

La primera descripcion completa de la farmacocinética de la MDMA fue publicada
por Mas y cols, (1999) en un grupo de 8 voluntarios a los que administraron dos
dosis orales de MDMA de 75 mg y 125 mg. Todos los sujetos resultaron ser
metabolizadores rapidos (CYP2D6). En este estudio, con la dosis de 75 mg se
alcanzé una Cmax de 130 ng/ml de media, mientras que con la dosis de 125 mg se
alcanz6 una Cmax de 236 ng/ml de media. El aumento de las concentraciones no
resulto lineal. Asi mientras que el aumento de la dosis (de 75 mg a 125 mg) siguio un
factor de 1.66, no se correlacioné con el aumento en el AUC (a1 Yy Cmax que resulté
en un factor de 2 y 1.8 respectivamente. Esto sugiere la posible presencia de una
farmacocinética no lineal. La tmax para la MDMA se observdé a las 2 horas
postadministracién para las dos dosis ensayadas. En este estudio se observé una
cierta relacion entre las concentraciones plasmaticas de la MDMA y sus efectos
farmacologicos, que aumentaban y disminuian con el mismo perfil. Asi las
concentraciones maximas y los efectos maximos se obtenian entre las 1 y las 2
horas y retornaban a los valores basales a las 4-6 horas tras la administracion de la

droga.

Este mismo grupo (de la Torre y cols, 2000a), publicaron otro trabajo sobre la posible
farmacocinética no lineal de la MDMA. Ampliaron la muestra con 6 sujetos
procedentes de un estudio piloto, que recibieron por via oral una dosis de MDMA de
50 mg (n=2), MDMA de 100 mg (n=2) y MDMA de 150 mg (n=2), e incluyeron parte
de los resultados del estudio de Mas y cols, (1999). En total valoraron la cinética de

14 sujetos.
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Todos los sujetos se fenotiparon frente a la actividad del CYP2D6 y se clasificaron
como metabolizadores rapidos. Se recogieron muestras de sangre y de orina. Estos
autores encontraron que al incrementar las dosis de MDMA administradas, los
voluntarios mostraban aumentos en las concentraciones plasmaticas de MDMA que
no eran proporcionales a la dosis, lo cual era indicativo de una no linealidad. En el
plasma y la orina, con el amplio rango de dosis testadas, las concentraciones de la
4-hidroxi-3-metoximetamfetamina (HMMA), uno de los metabolitos de la MDMA, fue
casi constante independientemente de la dosis. Mientras que las concentraciones de
MDMA aumentaban de forma desproporcionada como antes se ha comentado. Ello
pareceria apuntar a una saturacion o a una inhibiciéon del metabolismo de la MDMA
(a nivel de la desmetilenacion). Este aspecto se amplia en el apartado de
metabolismo (1.3.3.4.3).

1.3.3.4.2. Distribucién

Los resultados de los estudios de Verebey y cols,(1988) y de Helmlin y cols,(1996)
sugieren una distribucion monocompartamental. Otros autores (Fallon y cols, 1999)
estudiaron la disposicion enantiomerica del MDMA en un grupo de 8 voluntarios y
observaron que el S-MDMA tenia una distribucion mas extensa comparado con el R-
enantiomero. Asi el volumen aparente de distribucion de la S-MDMA fue de 595 litros
y el de R-MDMA de 383 litros. Como se ha comentado la MDMA atraviesa la barrera

hematoencefalica y placentaria.

1.3.3.4.3. Metabolismo

Numerosos estudios en ratas y ratones han mostrado que la MDMA se metaboliza
por N-desmetilacion, O-desalkilacién, desaminacion, O-metilacion y O-conjugacion
hasta glucurénidos o sulfatos. Uno de los metabolitos mas importantes, obtenido por
N-desmetilacion de la MDMA, es la MDA (metilendioxianfetamina), que es activo

farmacologicamente y que también resulta neurotoxico.
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Los metabolitos mayoritarios detectados en la rata son el 3-hidroxi-4-
metoximetanfetamina, el 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), el 3,4
dihidroximetanfetamina (HHMA), el 4 hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA), el 3,4-
metilenedioxianfetamina (MDA), el 4-hidroxi-3-metoxifenilacetona, el 3,4-
metilenedioxifenilacetona y el 3-4-dihidroxifenilacetona. Todos excepto el 3,4
dihidroximetanfetamina (HHMA) estdn presentes en la orina. La MDMA se
metaboliza en el higado de rata a 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), 3,4-
dihidroximetanfetamina, a MDA (3,4 metilenedioxianfetamina) y a
metilenodioxifenilacetona. Asimismo el cerebro de rata metaboliza la MDMA a 4-
hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), a 3,4 dihidroximetanfetamina (HHMA), a 4
hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA) y a MDA (Lim y cols, 88). Cabe destacar que la 6-
hidroxi-MDMA y la 6-hidroxi-MDA son los unicos metabolitos hidroxilados que se
detectan en el cerebro y el plasma de la rata y no se detectan metabolitos

hidroxilados en la orina (Lim y cols, 1991).

La isoenzima responsable de desmetilar la MDMA a HHMA (3,4
dihidroximetanfetamina) es la CYP2D6 (Tucker y cols, 1994). Este misma es el
responsable de transformar la MDA a HHA. Esta enzima que esta presente en el
higado y el cerebro de muchas especies animales es un isoenzima genéticamente
polimorfa de la familia del citocromo P450. Sobre un 5-10% de la raza caucasica
careceria de esta enzima como consecuencia de mutaciones genéticas autosomicas
recesivas. Estos individuos metabolizarian mas lentamente la MDMA, lo que podria
condicionar una mayor toxicidad al existir la posibilidad de acumulacién del
compuesto de origen. Este déficit genético en el metabolismo de la MDMA ayudaria
a explicar segun algunos autores, el hecho de que algunos consumidores de MDMA
serian especialmente sensibles a sus efectos. Por otra parte también podrian darse
interacciones con el consumo concomitante de otros farmacos que utilicen esta
misma via metabdlica.

El paso metabdlico de HHMA a HMMA y de HHA a HMA lo realiza la Catecol-O-
metiltransferasa (COMT).
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En humanos, entre los metabolitos aislados a partir de la MDMA cabe considerar la
MDA. Este metabolito en el estudio de Verebey y cols, (1988) alcanzé unos valores
de Cmax de 28.4 ng/ml a las 4 horas de la administracion de una dosis oral de 50
mg. Posteriormente Helmlin y cols, (1996) encontraron, tras administrar 1.5 mg/kg de
peso de MDMA, unas concentraciones de MDA de 15,3 ng/ml a las 6.3 horas en un
paciente y de 10 ng/ml a las 2.5 horas en otro. En el estudio de Mas y cols,(1999) y
de la Torre y cols, (2000a), la MDA parece ser un metabolito menor, representando
de un 8 a un 9 % de las concentraciones de MDMA (comparaciones de AUC). Este
hecho se correlaciona con el hecho de que la recuperacién urinaria es de un 1% de
la dosis administrada. Asimismo la Cmax de la MDA tras la dosis de 75 mg a un
grupo de 8 voluntarios fue de 7.8 ng/ml y se alcanzé a las 5 horas, con la dosis de
125 mg de MDMA en este mismo grupo de voluntarios, la Cmax para la MDA fue de

13.7 ng/ml y se alcanzé a las 7.1 horas.

Tabla: Descripcidn de los estudios farmacocinéticos reseiiados con sus

respectivos parametros

Numero Dosis

Estudios sujetos MDMA | Cmax (ng/ml) tmax (h) T_(h)
Verebey (1988) 1 50 mg 105.6 2h 7.6h

28.4 (MDA) 4 h

Helmlin (1996) 2 1.5 mg/kg 331 2

10-15 (MDA) 2-6.3 h
Henry (1998) 40mg 40-50

Mas (1999) 75 mg 130 2h 7.7h
De la Torre (2000a) 7.8 (MDA) 5h 16.1 h
Mas (1999) 8 125 mg 236 2h 8.6 h
De la Torre (2000a) 13.7 (MDA) 7.1h 27.7h
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Figura: Metabolismo de la MDMA (En trazo grueso aparecen las vias

metabdlicas principales)
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1.3.3.4.4. Eliminacion

En el estudio de Verebey y cols, (1988) la semivida de eliminacion se situd en las 7.6
horas y se excretd en orina de 24 horas un total de 32.52 mg de MDMA en forma
inalterada y 3.5 mg de MDA (la dosis de MDMA administrada fue de 40 mg).

Otros autores Helmlin y cols, (1996) encontraron una concentracion urinaria de
MDMA de 28.1 yg/ml a las 5 horas en un sujeto y de 18.12 pg/ml a las 22 horas en
el otro sujeto. Se registraron concentraciones de hasta 24.58 ug/ml de HMMA (3,4-
dihidroximetanfetamina) en un sujeto y de 35.08 pg/ml en otro sujeto, entre las 5
horas y las 16 horas, respectivamente. Las concentraciones de la MDA en orina
oscilaron de 0.11 a 2.30 pg/ml para un sujeto y de 0 a 1.58 pyg/ml para el otro sujeto,
alcanzando los maximos niveles a las 5 y a las 22 horas, respectivamente. En el
caso de la HMA se recogieron concentraciones maximas de 1.20 pyg/ml para un

sujeto a las 5.5 horas y de 2.05 pg/ml para el otro sujeto a las 21.5 horas.

Posteriormente Lanz y cols, (1997) analizaron la orina de dos pacientes que
recibieron 1.5 mg/kg de peso de MDMA racémica por via oral, y recogieron la orina
durante un periodo de 72 horas. El primer paciente excreté un 52.44% de MDMA
como farmaco inalterado, un 9.19% de HMMA, el principal metabolito detectado y un
4.25% de MDA. El segundo paciente excreté un 37.98% de MDMA como farmaco
inalterado, un 12.8% de HMMA y un 1.53% de MDA. Podemos apreciar que en
ambos casos el metabolito excretado en mayor cantidad fue la HMMA. Asimismo se
vio que el metabolismo de la MDMA era enantioselectivo, con una mayor cantidad de
(R)-MDMA excretada que de (S)-MDMA.

Otros autores Fallon y cols, (1999) valoraron la disposicion enantiomerica de la

MDMA y sus metabolitos en un grupo de 8 voluntarios a los que administraron 40 mg

de MDMA en su forma racémica.
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Estos autores encontraron que las concentraciones plasmaticas de R-MDMA
excedian las del enantiomero-S y la razén de las concentraciones de AUC (R:S) era
de 2.4. Asimismo el tiempo de semivida plasmatica para el R-MDMA era de 5.8
horas, significativamente mas largo que el del S-MDMA que era de 3.6 horas. La
recuperacion urinaria se producia dentro de las 24 horas tras la administracién de la
droga, siendo la recuperacion del R-MDMA de un 21% y la del S-MDMA de un 9.3%.
Por lo que respecta a los metabolitos se recuperaba un 1.4% de S-MDA y un 1% de
R-MDA respecto a la dosis inicial. De este estudio se desprende que la disposicion
de la MDMA en humanos es estereoselectiva, con un S-enantidmero con una
semivida mas corta, un AUC mas reducido, una depuracién plasmatica aumentada y

una distribucion mas extensa comparado con el R-enantiomero.

Esto podria tener implicaciones toxicologicas, ya que factores que afectaran la
disposicion de estos compuestos: como un metabolismo de primer paso
estereoselectivo, o variaciones en el porcentaje de extraccion hepatica como
resultado de interacciones farmacoldgicas, o polimorfismos genéticos en la oxidacion
o enfermedades que puedan producir alteraciones en la composicion enantiomerica

en el plasma podrian comportar la presentacion de una mayor toxicidad.

Posteriormente Mas y cols, (1999) junto con de la Torre y cols, (2000a) han descrito
la semivida de eliminacion en un grupo de 8 voluntarios que en el caso de la MDMA
se situd en las 7.7 horas para la dosis de 75 mg y en las 8.6 horas para la dosis de
125 mg. En el caso del metabolito de la MDMA, la MDA (3,4 metilendioxianfetamina),
la semivida de eliminacion se situé en las 16.1 horas para la dosis de 75 mg y las

27.7 horas para la dosis de 125 mg.

103



Introduccion

1.3.3.5. Interacciones farmacolégicas

Como se ha comentado uno de los principales metabolitos de la MDMA se
demetilena mediante el CYP2D6, de manera que los metabolizadores lentos podrian
presentar reacciones exageradas al acumularse el precursor. Este isoenzima del
citocromo P- 450 es ademas responsable del metabolismo de muchos farmacos.
Podrian aparecer interacciones farmacoldégicas no sospechadas tras el consumo
concomitante de farmacos que pudieran inhibir el CYP2D6 lo que comportaria una
acumulacion de MDMA. Entre estas interacciones farmacoldgicas de mecanismo
farmacocinético, podrian estar la producidas por los inhibidores de la recaptacién de
serotonina (fluoxetina, paroxetina) que son inhibidores de diferentes isoenzimas del
CYP 450 (Hegadoren y cols, 1999), o farmacos de mas reciente introduccion como
los inhibidores de la proteasa, también inhibidores metabdlicos. Se ha descrito un
caso de una posioble interaccion entre el ritonavir y la MDMA que resultdé en una

intoxicacion fatal (Henry y cols, 1998b).

También se han descrito alteraciones farmacodinamicas como un bloqueo de los
efectos subjetivos desagradables o un bloqueo de la neurotoxicidad para el caso de
la fluoxetina o un aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico (inhibidores de la
recaptacion de la serotonina), otros farmacos como el haloperidol reduciria los
efectos positivos y la mania (Liechti y Vollenweider, 2000b) estos resultados son
consistentes con una mediacién parcial de la dopamina en los efectos euforizantes
de la MDMA.

Estos mismos autores han visto que el pretratamiento con el inhibidor de la
recaptacion de serotonina citalopram (40 mg iv) atenuaria los efectos psicolégicos de
la MDMA en un 60% y por otro lado los prolongaria durante mas de dos horas
comparado con la ingestion de la MDMA sola (Liechti y cols, 2000a).

Asimismo también se ha visto que el consumo concomitante de alcohol y MDMA
actuaria aumentando la euforia pero no mejoraria el rendimiento psicomotor alterado

por el alcohol.
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1.3.3.6. Efectos indeseables

Los efectos indeseables producidos por la MDMA se deben mayoritariamente a sus
acciones sobre los distintos tipos de receptores con signos de sobreestimulacion
simpatica y serotonérgica. En general tras la ingestion de éxtasis se observan,
ademas de los efectos buscados por los consumidores (euforia, bienestar o felicidad)
algunos efectos indeseables. No se pueden separar de forma clara unos de los
otros. En la mayoria de ocasiones las reacciones adversas son leves y poco
molestas y por ello los sujetos no acuden a centros meédicos para su diagnostico y
tratamiento. Los casos de intoxicaciones son también poco frecuentes se deben en
ocasiones a verdaderas sobredosificaciones pero también ocurren en sujetos que
han consumido dosis habitualmente bien toleradas asociandose a una especial

susceptibilidad del individuo.

Se describen a continuacion los distintos efectos adversos segun los diferentes
mecanismos y sistemas implicados. Debido a que algunos de los efectos se
observan en el caso de intoxicacién y que en ocasiones es dificil distinguir cuando
un efecto es una manifestacion de sobredosis (intoxicacion) o de una dosis “habitual”
(reaccién adversa o efecto indeseable), algunos efectos se han clasificado en uno u

otro apartado a criterio subjetivo del autor.

1.3.3.6.1. Efectos adversos neurolégicos

A nivel neuroldgico aparece un aumento de la percepcion sensorial a nivel visual y
auditivo, los colores se perciben como mas intensos, los objetos aparecen mas
definidos, también son frecuentes la percepcion visual de micropsias o macropsias.
Algunos sujetos refieren la aparicion de ilusiones o alucinaciones pero son muy poco
frecuentes, también son frecuentes las alteraciones en la percepcion tactil y una
pérdida de la nociéon del tiempo. La MDMA no altera la atencion selectiva

(Vollenweider y cols, 1998).
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En la esfera sexual algunos consumidores refieren disminucion de la libido y de la
potencia sexual. Es frecuente asimismo la presentacién de un estado de anorexia.
Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes ya han sido descritas en el

apartado de efectos farmacolégicos en el SNC (1.3.3.3.12.1).

Entre los efectos adversos neurolégicos mas graves destacarian: la hemorragia
subaracnoidea, la hemorragia cerebral, el infarto cerebral y la trombosis del seno
venoso cerebral. Como posibles mecanismos se han implicado, de una parte la
hipertension aguda que produce la MDMA, la posible inflamacién de los vasos, la
existencia de alguna malformacién vascular (angioma) que podria romperse ante
una situacion de hipertension y la deshidratacion secundaria a ambientes hacinados

y calurosos que podria producir una trombosis cerebral.

También se han descrito algunos casos graves de sindromes de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética que han cursado con edema cerebral e
hiponatremia dilucional. Esta sustancia se ha visto que incrementaria la liberacion de

hormona antidiurética, asi como de cortisol y prolactina (Henry y cols, 1998a).

Otras alteraciones graves son el llamado “sindrome serotoninérgico” que consiste en
una hiperestimulacion de los receptores serotoninérgicos centrales por un exceso de
serotonina disponible a ese nivel y cuyo diagnostico requiere al menos tres de los
siguientes sintomas: fiebre, confusion, temblores, diaforesis, ataxia, hiperreflexia,
mioclonias o diarrea. Este sindrome presenta una sintomatologia similar al
sindrome neuroléptico maligno en que existe el antecedente de una historia de

consumo de un agente neuroléptico que antagoniza los receptores dopaminérgicos.

Otras afectaciones neuroldgicas mas raras pero también descritas como casos
aislados son una paralisis bilateral del sexto par craneal que remitié tras 5 dias de
interrumpir el consumo descrito por Schroeder y cols, (2000) o un sindrome de
parkinson en un consumidor de 29 anos que no respondié al tratamiento publicado
por Mintzer y cols, (1999).

En cuanto a la neurotoxicidad se trata en un apartado especifico (ver 1.3.3.10).
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1.3.3.6.2. Efectos adversos psiquiatricos

En la esfera psiquiatrica destacan los sintomas de fatiga y un bajo estado de animo,
que algunos consumidores refieren como sintomas residuales y que pueden

prolongarse varios dias.

Otros efectos de tipo psiquiatrico que pueden aparecer inicialmente o persistir como
secuelas son: crisis de ansiedad, que en algunas ocasiones llegan a asumir
intensidad de trastornos de panico, psicosis cronicas, psicosis paranoides agudas
recurrentes, delirio, trastornos cognitivos, trastornos perceptivos persistentes
“flashbacks” y depresion con comportamiento suicida (McCann y Ricaurte, 1991;
McGuire PK, 1994; Schifano y cols, 1998; Bango y cols, 1998; Windhaber y cols
1998; Parrot y cols, 2000b). Otro sintoma de frecuente presentacion es el miedo a
sentirse ridiculizado que entraria dentro de la descripcion de la fobia social (Schifano
y Magni, 1994). También es frecuente la presentacion de inquietud, agresividad e
insomnio con pérdida del ciclo normal suefo-vigilia. Dentro de los trastornos
alimenticios es frecuente la presentacién de anorexia con ingesta compulsiva de
carbohidratos, especialmente chocolate (Schifano y Magni, 1994). Tras la toma de
MDMA puede ocurrir un fendbmeno moderado de despersonalizacion y desrealizacion
con moderado desorden del pensamiento, primeros signos de una pérdida del

control del cuerpo y de alteraciones en la comprension de las percepciones.

1.3.3.6.3. Efectos adversos cardiacos

Ademas de los tipicos de la estimulacion simpatica de aumento de la presion arterial y
frecuencia cardiaca, otros efectos son: palpitaciones, arritmias (auriculares y
ventriculares), asistolia, colapso cardiovascular y alargamiento del intervalo QT (Drake
y cols, 1996), que podria precipitar una arritmia ventricular.

Estas alteraciones han conducido en algunas ocasiones a la muerte de los individuos,
asociadas o no a un fallo multiorganico. En cuanto a las arritmias, cabe destacar la
peligrosidad potencial del consumo de MDMA en personas que presenten un sindrome

de preexcitacion (por ejemplo un Wolff-Parkinson-White), ya que la taquicardia inducida
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por el farmaco puede favorecer la conduccién auriculoventricular por la via anémala en
personas que hasta ese momento habian estado asintomaticas, precipitando un

desenlace fatal (Suarez y cols, 1988).

1.3.3.6.4. Efectos adversos hepaticos

A nivel hepatico se han descrito varios casos de toxicidad hepatica, aunque la
mayoria han presentado cuadros de hepatitis aguda, con o sin colestasis que se han
recuperado posteriormente. En otros han revestido mayor gravedad requiriendo
incluso el trasplante hepatico o presentando una encefalopatia hepatica con fallo
hepatico fulminante y muerte. Dentro de esta casuistica cabe destacar la de Henry y

cols, (1993) que recogen 7 casos de hepatotoxicidad asociados al éxtasis.

Entre los factores favorecedores de esta patologia estaria una especial
susceptibilidad del individuo o la presencia de sustancias de corte (efedrina, quinina,
paracetamol o cafeina) que podrian ser potencialmente toxicas. Otro aspecto a
destacar es la posibilidad de interacciones farmacolégicas que producirian los
farmacos inhibidores del CYP2D6 un isoenzima responsable de la demetilacion del
MDMA una de las principales vias metabolicas por la que se metaboliza la MDMA lo
que podria dar lugar a una acumulacion del precursor y a una mayor toxicidad
(Henry y cols, 1998b).

1.3.3.6.5. Efectos adversos generales

Otros efectos que también se han descrito pero con una frecuencia de presentacion
mucho menor son la aparicion de una anemia aplasica, retencion urinaria secundaria
a la estimulacion alfa-adrenérgica sobre las fibras del cuello vesical, afectacion de la
unién temporomandibular, erosiéon dental y dolor miofacial. Asimismo otros autores,
McElhatton y cols, (1999) han descrito un aumento del riesgo de anomalias
congénitas de un 15.4% tras la exposicion prenatal al éxtasis predominando las
anomalias cardiovasculares (defectos en los tabiques septales) vy
musculoesqueléticas (ausencia de la extremidad superior, ausencia de clavicula,

escapula, hipoplasia de la primera costilla)
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Siegel RK, (1986) recogié los efectos indeseables en un grupo de 44 usuarios de
MDMA de la zona de San Francisco (California). Entre ellos los mas frecuentemente
descritos fueron la tension muscular o tension mandibular (100%), aumento de la
sudoracién (91%), vision borrosa (77%), nausea (38%) y ansiedad con un (15%). La
queja fisica mas frecuente fue la tensién muscular en la mandibula (n=5) que estaba
presente durante periodos de 2 dias a 6 semanas, y la vision borrosa (n=3) que
tenia una duracion de 1 a 3 dias. La queja psicolégica mas frecuente fue la fatiga
(n=22), depresién (n=12), ansiedad (n=11) e insomnio (n=3) que tenian una duracion

de 1 a 8 dias tras el consumo de MDMA.

A continuacién se presenta una tabla con los efectos adversos mas frecuentemente

asociados al éxtasis y el porcentaje de presentacion de los mas representativos.

Efectos subjetivos Efectos adversos Efectos residuales

Boca seca o pastosa
Euforia Hipertermia Fatiga (50%)
Felicidad/Alegria Insomnio Dificultad para concentrarse
Desinhibicion Sudacion/Sudacion de las Anorexia
Risa palmas (91%) Abulia/apatia
Locuacidad Sofocos Insomnio (7%)
Tolerancia Taquicardia Pérdida de memoria
Mayor sensualidad Escalofrios Incapacidad para
Deseo de contacto fisico Pérdida de memoria trabajar/estudiar
Mayor autoestima Trismo (100%) Irritabilidad
Deseo sexual Inquietud Depresién (27%)
Empatia Pensamientos extrafos Dolores musculares
Distorsion de la percepcion | Deseos de orinar Falta de deseo sexual
Mayor intimidad Pérdida sentido orientacion
Mayor atencion [Alerta] Ansiedad o panico (15%)
Mayor agudeza perceptiva | Temblores
(visual y auditiva) Confusion
Alucinaciones visuales Vision borrosa (77%)
[luces] Inestabilidad emocional
Trascendencia Irritabilidad
Agresividad Nauseas o vomitos (38%)

Paranoia

Obsesién

Movimientos involuntarios

0jos

Descordinacion de

movimientos
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Rodriguez y cols, (1997) recogieron las urgencias relacionadas con el consumo de
drogas de disefio, alucindgenos y anfetaminas atendidas en quince hospitales
espafioles durante 1994. Los motivos mas frecuentes de consulta fueron las
reacciones psicopatolégicas agudas, que supusieron un 60.3% del total de los
episodios, seguido por las reacciones organicas agudas no infecciosas (12.3%) y las
sobredosis (11%). Dentro de las reacciones adversas atribuibles a las drogas de
diseno, las mas frecuentes fueron las psiquiatricas con la presentacion de un 28% de
casos de alucinaciones, un 21% de casos de agitacion y un 18% de casos de
ansiedad, en el area neuroldgica destaco la presentacion de midriasis en un 15%, de
sincope en un 12% y de convulsiones en un 9%. Dentro del area cardiovascular
presentaron taquicardia un 21% de los atendidos y taquipnea, disnea o dolor

precordial un 9%.

Las manifestaciones generales mas frecuentes fueron las alteraciones del suefio con
un 21%, los vémitos con un 6% y las nauseas con un 3%. El sindrome de

abstinencia no fue motivo de consulta en ninguno de los episodios

1.3.3.7. Toxicidad en animales

La MDMA es ligeramente menos téxica que su metabolito la MDA.

Los primeros datos biolégicos conocidos sobre toxicidad se deben a los
experimentos llevados a cabo entre 1953-1954 por las fuerzas armadas de los
Estados Unidos. Sus resultados no fueron desvelados hasta 1969. Ambas la MDMA
y la MDA fueron testadas en busca de la LDsg en ratones, ratas, cobayas por via
intraperitoneal, y en perros y monos por via endovenosa. La MDA fue la sustancia
mas toxica en las cinco especies, seguida de la MDMA vy la mescalina (Davis y cols,
1987).
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En la siguiente pagina se presenta una tabla comparativa de la MDMA en cinco

especies animales.

Otro estudio complementario del anterior, compar6 la MDMA y la MDA,
considerando solo la administracion intraperitoneal en ratones en busca de la DL50
en dos situaciones ambientales distintas: cuando los animales estaban aislados o al

agruparlos.

En ninguna de las condiciones de aislamiento o de grupo, la DL50 para la MDMA
defirio de la de la MDA.

Estos datos ademas de mostrar que ambos compuestos son igualmente letales,
también evidenciaron que ambos aumentaban su toxicidad al agrupar a los
individuos, lo que se conoce como “fendmeno de agregacion”. Este consiste en la
dosis tdéxica es menor cuando se administra en condiciones de hacinamiento o
agrupacion. Este fenobmeno se ha descrito ampliamente para el caso de las

anfetaminas en animales.

Se ha sugerido su posible extrapolacion en humanos en el caso de estas sustancias.
Como se ha comentado, en humanos se utilizan en ambientes calurosos, con
hacinamiento, y los sujetos ademas realizan ejercicio fisico por lo que sudan y
pueden perder agua y electrolitos. Otro factor afiadido es el precio del agua en estos

locales, que a veces ocasiona que los sujetos no beban para no pagar dinero.
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Tabla. Datos comparativos de la toxicidad aguda (DL50) de la MDA, MDMA vy algunos

alucinégenos en 5 especies animales. Las dosis se expresan para todos los compuestos en

mg/kg, constando la dosis media y los intervalos de confianza del 95%. Abreviaturas: 3,4-
DMA = 3,4-dimetoxianfetamina; 3,4,5-TMA = 3,4,5, - trimetoxianfetamina.

Especie y via de MDA MDMA 3,4-DMA | 3,4,5-TMA MESCALINA
administracion
Ratén (i.p.) 68 97 168 240 212
(50-92) | (89-106) | (157-180) | (222-259) | (202-222)
Rata (i.p.) 27 49 48 149 132
(19-40) (46-52) (41-57) (142-156) | (108-161)
Cobaya (i.p.) 28 98 195 172 328
(23-45) | (88-111) | (165-230) | (159-186) | (289-373)
Perro (i.v.) 7 14 59 23 54
(5-10) (8-23) (52-67) (18-29) (46-64)
Mono 6 22 53 31 130
Rhesus(i.v.) (5-9) (17-28) (46-61) (25-38) (105-161)

Tabla. Toxicidad aguda comparativa de la MDA y la MDMA en ratones albinos

macho
Compuesto DL50 i.p 24horas.mg/kg (1C=95%) Razén LD50
aisl/ agrup.
Ratones aislados Ratones agrupados
MDA 86.6 (74.6-100.6) 26.6 (18.5-38.1) 3.26
MDMA 97.6(82.8-115) 19.9 (11.9-33.2) 49
Razé6n DL50
MDA/MDMA 0.89 1.34

DL50: aquella dosis que seria letal para el 50% de la poblacidn;

intraperitoneal).
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En cuanto a la MDA, la toxicidad farmacoldgica de este compuesto se describio en
1939, se observo que la MDA tenia una importante accién simpaticomimética, que
incluia la induccién de taquicardia, elevacion de la presion arterial y efectos
parecidos a la anfetamina en el musculo de fibra lisa. Se observo que la MDA tenia
una LD50 i.p. en los ratones similar a la de la anfetamina. Sin embargo los efectos
estimulantes a nivel de sistema nervioso central, eran mayores a los de la
anfetamina e incluian alteraciones del comportamiento caracteristicas vy
acompanadas de convulsiones tras dosis elevadas. Varios estudios revelaron que la
MDA actuaba directamente en los receptores adrenérgicos e indirectamente

mediante la liberacion de catecolaminas Davis y cols, (1987).

1.3.3.8. Intoxicacion en humanos

Manifestaciones clinicas

Hay que considerar que las pastillas aparte del MDMA pueden contener otras
sustancias activas (incluyendo otros entactégenos u otras clases de farmacos),
sustancias utilizadas en el “corte” y que presentan una toxicidad potencial, asi como
restos de precursores y de reactivos utilizados en la sintesis clandestina de estas

sustancias. No es infrecuente que contengan mas de una sustancia activa.

Los pacientes pueden acudir a Urgencias por presentar una exageracion de los
efectos indeseables antes descritos, no siendo entonces propiamente casos de
intoxicacion. Entre los acontecimientos adversos graves que se han presentado en
casos de sobredosis, es decir verdaderas intoxicaciones, destacan las alteraciones
cardiovasculares en forma de hipertension arterial (o hipotension en caso de haber
entrado en shock), arritmias cardiacas, asistolias, colapso cardiovascular,
coagulacion intravascular diseminada, hemorragia cerebral, hipertermia,
rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda, hepatitis, hiponatremia por secrecion
inadecuada de ADH, convulsiones y coma. Estos cuadros pueden presentarse con
alteraciones analiticas como leucocitosis, hiperglucemia, alteraciones ionicas,

aumento de creatinfosfocinasa (CPK) y aumento de nitrdgeno ureico en sangre.
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En la mayoria de casos descritos la ingesta se produjo en ambientes muy calurosos
(clubes y discotecas) y con importantes aglomeraciones de gente. Este hecho ha sido
relacionado con el llamado fendbmeno de la "toxicidad por agregacion”, que se ha
comentado anteriormente ( ver apartado 1.3.3.7),consiste en que la dosis letal de estos
farmacos disminuye cuando los animales se encuentran hacinados (Mas y cols,
1998a).

A continuacidn vamos a describir algunos casos caracteristicos que registraron

extrema gravedad y algunos en que el desenlace fue la muerte.

Dowling y cols, (1987) recogieron 5 casos de fallecimientos, en que los analisis
toxicologicos fueron positivos para la MDEA en 2 casos y para la MDMA en tres. En
cuatro de estos casos estos compuestos parecen haber contribuido a la muerte y en
uno habria sido la causa inmediata de la misma. Parece demostrado que estas
drogas inducirian o aumentarian potencialmente las arritmias fatales en aquellos

individuos con enfermedades cardiacas predisponentes

Dentro de las causas precipitantes de muerte estarian la hiperpirexia y la
rabdomidlisis (Screaton y cols, 1992). La confirmacion de la rabdomidlisis se hara
por la presencia de una orina de color marrén oscuro, una positividad para la

mioglobina en orina y un aumento de creatinfosfocinasa en plasma.

Otra de las causas de muerte que se han atribuido a la MDMA ha sido la
presentacion de un sindrome serotoninérgico, que consiste en una hiperestimulacion
de los receptores serotoninérgicos centrales. Los hallazgos clinicos de este
sindrome incluyen hipertermia, cambios en el estado mental, inestabilidad
autondémica y alteraciones del tono muscular y rigidez. Para diagnosticar este
sindrome se requiere la presencia o aumento de dosis de un farmaco que aumente
la neurotransmisién serotoninérgica central junto con tres de los siguientes signos o
sintomas: cambios en el estado mental o en el comportamiento (confusién, agitacion,
hipomania y coma), alteracion en el tono muscular o la actividad neuromuscular
(incoordinacion, escalofrios, temblor, hiperreflexia, mioclonos, rigidez) inestabilidad

autonomica (diaforesis, taquicardia, hipertensién, hipotension) hiperpirexia y diarrea.
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Las complicaciones relacionadas con la hipertermia que se han relacionado con el
sindrome serotoninérgico incluyen la coagulacion intravascular diseminada,
rabdomidlisis, arritmias cardiacas, insuficiencia renal aguda, coma y muerte. Se ha
informado de la presentacién de este sindrome tras la ingestion de MDMA solo o en
combinaciéon con inhibidores de la MAO (IMAO) que reducen el metabolismo,
farmacos que aumentan la produccion (L-triptéfano), o farmacos que inhiben la
recaptacion de serotonina (fluoxetina, clorimipramina, meperidina, dextrometorfano,

pentazocina, fenfluramina).

Mueller y cols, (1998) describieron la presentacion de un caso que cumplia los
criterios de un sindrome serotoninérgico severo, presentando alteracion del estado
mental (coma), inestabilidad autondmica (taquicardia, hipotensién) e hipertermia tras
la ingestion de MDMA. La paciente carecia de historia previa de tratamiento
antidepresivo y no estaba siguiendo ningun tratamiento concomitante falleciendo a

pesar del tratamiento.

Es necesario diferenciar este cuadro del sindrome neuroleptico maligno, que
presenta hallazgos similares, pero el paciente presenta una historia de consumo de
un agente neuroleptico que antagoniza los receptores dopaminérgicos. La etiologia
precisa del sindrome serotoninérgico no esta clara, sin embargo hay evidencias que
mantienen la teoria que es provocado por la hiperestimulacion del receptor 5-HTqa
en el sistema cerebral y la médula espinal, ya que se ha visto en ratas que el
antagonista no selectivo de la serotonina tipo ciproheptadina es capaz de revertir la

sintomatologia mediante el bloqueo del receptor 5-HT1a (Ames y cols, 1993).

Otros autores Henry y cols, (1993) recogieron 7 casos de intoxicacion fulminante en
que la presentacidon consistié en hipertermia fulminante, convulsiones, coagulacion
intravascular diseminada, rabdomidlisis o insuficiencia renal aguda. Estos autores
también recogieron 7 casos de hepatotoxicidad atribuibles al MDMA que habian
debutado con ictericia o hepatomegalia no justificada, se descarté como causante

del cuadro, el consumo de otras drogas o una posible hepatitis infecciosa.
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Otros autores Maxwell y cols, (1993) recogieron dos casos con un sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética que cursaron con una hiponatremia y
un estupor catatdénico, ambos casos se dieron en mujeres que presentaron sintomas
de incontinencia y en una de ellas se evidencié una prolongacién del intervalo QT

que se normalizd posteriormente.

Otros autores Coore y cols, (1995) recogieron un caso de muerte fulminante tras la
ingestién de un unico comprimido por primera vez en una chica de 18 afos, que se
presentd sudorosa, agitada con temblores y una temperatura rectal de 40.3°C,
hipotensa (100/60 mmHg) y taquicardica (140 latidos/min). Sus pupilas estaban
dilatadas y presentaba unos reflejos tendinosos aumentados. En la analitica
destacaba una insuficiencia renal y un aumento de creatinfosfocinasa. Tras su
ingreso la temperatura aumento a 43°C, present6 una crisis de gran mal que se tratoé
y posteriormente desarroll6 una coagulacién intravascular diseminada, una ictericia
progresiva y una rabdomidlisis. A pesar del tratamiento adecuado fallecié por fallo
multiorganico. La MDMA alteraria la termoregulacién interfiriendo con las vias
serotoninérgicas. El examen postmorten mostré una extensa necrosis hepatica con

colestasis y necrosis pancréatica aguda.

En cuanto a los hallazgos anatomopatoldgicos Milroy y cols, (1996) valoraron los
cambios anatomopatolégicos en 7 hombres fallecidos por sobredosis de MDMA o
MDEA, de edades comprendidas entre 20 y 25 afos. Se encontraron cambios
llamativos en el higado que iban desde focos de necrosis celular individual a
necrosis centrolobulillar y en un caso se encontré una necrosis hepatica masiva. En
el corazdn se encontraron cambios en 5 de los 7 casos examinados. Estos cambios
iban desde bandas de necrosis a necrosis miocitica individual con respuesta
inflamatoria alrededor de neutréfilos y macrofagos. En el cerebro se encontré en un
caso una coagulacion intravascular diseminada, edema y degeneracion de las
neuronas, mas destacable a nivel del locus ceruleus, dos casos mostraban focos de
hemorragia y un caso mostraba un severo edema cerebral compatible con la

intoxicacion acuosa que presentaba y tenia hemorragias perivasculares ocasionales.
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Los hallazgos mas destacables en otros dérganos fueron en un caso un infarto
pulmonar, en dos casos de muerte subita presentaban una hemorragia intraalveolar
y en el paciente que murié por intoxicacion acuosa, se encontrd una necrosis
completa de la glandula pituitaria. En resumen, los cambios en cuatro casos fueron
los mismos que se encuentran en el golpe de calor, aunque solo se recogio el

antecedente de hipertermia en dos casos.

Otros autores, Matthai y cols, (1996), presentaron dos casos de edema cerebral tras
la ingestion de MDMA junto con consumo libre de agua. En ambos casos se trato de
dos chicas que se fueron a dormir lo que creian era una “resaca" comun y se
presentaron después estupurosas, con un sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética, con movimientos distonicos y apireticas. Sus concentraciones
plasmaticas de sodio fueron de 119 mmol/l y 112 mmol/l respectivamente y con unos
niveles de creatinfosfocinasa de 3249 U/L y 1157 UJ/L respectivamente. La
tomografia cerebral mostré un edema cerebral leve en un caso y moderado en otro.
Respondieron a una restriccion estricta de liquidos que corrigid la osmolaridad

plasmatica y la hiponatremia en 24 horas.

Estos dos casos cuestionan la practica comun de recomendar una toma
indiscriminada de agua cuando se consume esta droga para combatir algunos de
sus efectos indeseables y es necesario advertir a los jovenes consumidores del
peligro de irse a dormir una posible “resaca” que encubriria otra patologia mas
grave, cuyo retraso en el tratamiento podria ser decisivo para el desenlace del

proceso.

Dentro de los efectos neurolégicos graves cabe destacar la hemorragia
subaracnoidea, por lo que si existe letargia o afectacion neuroldgica, puede ser
necesaria una tomografia computerizada cerebral para descartar hemorragia, asi
Gledhill y cols, (1993) recogieron un caso de hemorragia subaracnoidea en una
consumidora habitual de éxtasis que acudié a urgencias con una cefalea occipital
acompanada de vomitos, como antecedentes presentaba el consumo previo de 2_

pastillas de éxtasis.
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A la exploracion fisica destacaba un meningismo acompafiado de un signo de
kerning positivo en el lado derecho, las pupilas eran simétricas e isocoricas, con una
respuesta directa a la luz y consensual normal. La tomografia craneal evidencié una
hemorragia subaracnoidea trasladandose al centro neuroquirurgico mas proximo
donde la angiografia evidencié la existencia de un aneurisma. Se recuperd

totalmente tras la cirugia.

Otro caso de afectacion neuroldgica clara es el de un infarto cerebral descrito por el
grupo de Manchanda y cols, (1993) que recogieron el caso de un varén de 35 afos
que se presento con una hemiparesia y una disfasia tras las 36 horas del consumo.

La tomografia cerebral mostrd un infarto cerebral izquierdo agudo. Se recuperé pero
presentd secuelas en forma de disfasia y dispraxia verbal que limitaban en gran

medida su comunicacion.

En nuestro pais se han registrado varios casos de muerte asociados al consumo de
MDMA. Asi el grupo de Balanzé y cols, (1996), describieron un caso de ingestién de
15 pastillas en un jéven de 19 afios, que se presentd a urgencias con sudoracion
profusa, pupilas midriaticas reactivas, hipertonia muscular, temblor generalizado,
reflejo cutaneo plantar en flexion, taquicardia, hipertension arterial (180/110 mmHg).
El sujeto evolucioné a un cuadro de agitacion psicomotriz, de repente se obnubild y
presentd una crisis hipertonica generalizada con trismo y taquicardia ritmica, entrd
en asistolia practicandosele las oportunas maniobras de reanimacion que fueron
inefectivas. En la orina se encontré6 MDE (314 pg/ml) compatible con un consumo de
2,5 gr de MDEA.

Este no es el unico caso registrado en nuestro pais ya que entre 1989 y 1995 se
produjeron en Espana al menos 14 fallecimientos relacionados con el consumo de
MDMA y derivados (Gamella y cols, 1997), en 13 de los casos se encontré en los
analisis de fluidos o tejidos restos de MDMA. Ninguno habia tomado heroina y solo
uno de los fallecidos habia ingerido también cocaina. Mas recientemente el informe n°3
del plan nacional sobre drogas del 2000 de las 416 muertes que recoge en ninguna se

encontr6 MDMA y solo en 11 se encontraron anfetaminas en los analisis toxicologos.
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En la anterior exposicién se ha intentado recopilar aquellos casos de intoxicacién
que han presentado un desenlace fatal o unas secuelas muy incapacitantes para los
individuos, pero hay numerosos efectos adversos que implican una toxicidad mas
leve y que se exponen en el apartado correspondiente dentro del mecanismo de

accion de la MDMA en sistemas especificos.

Considerando el numero de consumidores y los casos reportados de muerte, resulta
que la mortalidad por intoxicacién por MDMA es baja. En el Reino Unido se dan unos
29 muertos anuales mientras que se calcula que consumen la sustancia mas de
medio millon de jovenes cada fin de semana. Esto representa una tasa de mortalidad
del 0.2 al 5.3 por 10.000, comparado con la misma tasa de mortalidad debida a
accidentes de trafico en este grupo de poblacién que es de 1.0 por 10.000 (Gore SM,
1999).

1.3.3.8.1. Tratamiento de las intoxicaciones

Es importante considerar la ingesta de esta sustancia ante individuos jovenes que se
presentan con cuadros de taquicardia, hipertension o hipotension en caso de haber
entrado en shock, midriasis, sudoracion, hipertermia, trismus y agitacion
psicomotora, aunque también puede acompanarse de estupor y pérdida de
conciencia. El tratamiento precoz evitara la evolucién a un fallo multiorganico. Es
importante constatar que las pastillas rara vez contienen s6lo MDMA, siendo
frecuente la coexistencia de otras sustancia de “corte” que pueden contribuir a la
toxicidad. Para determinar si la intoxicacién se debe a algun derivado anfetaminico, se
dispone de métodos para la deteccion rapida en orina de algunas de estas sustancias
(por ejemplo, los reactivos de anfetamina/metanfetamina Il - TDx/AXSYM’). Su

presencia en orina puede ayudar al diagnéstico diferencial del cuadro clinico.

Respecto al tratamiento, cabe destacar que no existe un antidoto especifico. Lo mas

importante es iniciar medidas generales de apoyo dependiendo de la sintomatologia
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Si el consumo por via oral es reciente (menos de 2 horas) se emplearan medidas
generales de descontaminacion digestiva para evitar su absorcion. No se
recomienda provocar la emesis ya que ello podria provocar inestabilidad

cardiovascular.

El objetivo inmediato es reducir la hiperactividad simpatica y controlar la
sintomatologia psiquiatrica, especialmente la agitacion, ansiedad y psicosis. Los
agentes de eleccion son las benzodiacepinas. Por ejemplo diazepam oral (10-20 mg)
o intravenoso lento (10 mg) o midazolam (7.5-10 mg i.m.). En ocasiones bastan para
controlar al paciente y normalizar los signos vitales. Si no se reduce la
sintomatologia psiquiatrica pueden emplearse con precaucion antipsicoticos
(haloperidol) considerando que reducen el umbral convulsivo, alteran la regulacion
de la temperatura, provocan hipotension y distonias. Si no se controlan los signos
cardiovasculares pueden emplearse para las arritmias los betabloqueantes (pero
pueden producir vasocontriccion coronaria), y fentolamina, nitroprusiato, nifedipina o
captopril para la hipertension. Si el paciente presenta hipotension, se adoptaran las
medidas habituales como los expansores del plasma o la dopamina si no responde a lo
anterior.

El tratamiento de la hipertermia requiere un enfriamiento rapido del paciente y control
de la agitacion. Algunos autores recomiendan el uso de dantroleno por via intravenosa

para disminuir la temperatura (Mueller y cols, 1998; Henry y cols, 1993).

El tratamiento del sindrome serotoninérgico consiste en la retirada del agente
precipitante y la instauracion de medidas de soporte general. En los casos de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética, la restriccién estricta de liquidos
junto con la infusion intravenosa de cloruro sédico (0.9 % NaCl) suele ser eficaz en
revertir la hiponatremia que presentan estos pacientes (Maxwell y cols, 1993; Nuvials
y cols, 1997).
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La rabdomidlisis precisa tratamiento especifico con hidratacion, soporte
cardiovascular e incluso hemodialisis. También puede intentarse en caso de
rabdomidlisis forzar la diuresis con manitol para evitar el fallo renal agudo secundario a
la depuracion de mioglobina. No debe utilizarse la diuresis acida forzada en estos
casos, ya que esta técnica puede aumentar la precipitacion de mioglobina por la

rabdomidlisis y aumentar el fallo renal (Screaton y cols, 1992).

En general, la actitud a adoptar frente a una intoxicacion por MDMA debe ser
conservadora. En muchos casos la clinica mejora de forma espontanea y es suficiente
con la monitorizacién del paciente, su aislamiento en lugares tranquilos con

temperatura adecuada y ocasionalmente con la administracion de sedantes.

1.3.3.9. Posible uso terapéutico

Los efectos psicologicos del MDMA se recogieron en 1978 por Shulgin y Nichols,
posteriormente otros autores utilizaron esta sustancia como complemento de la
psicoterapia, Asi Leo Zeff habia dirigido sesiones de psicoterapia asistidas con LSD
a principios de 1960, y fue el primer psicoterapeuta que utilizé la MDMA a principios
de 1976, habiendo dirigido cientos de sesiones sin publicar los resultados.
Basandose en la experiencia del anterior autor, Greer y Tolbert, (1986) publicaron un
resumen de los datos de las primeras 29 personas a las que se administré la MDMA
en un ambiente clinico. Las sesiones se llevaron a cabo en San Francisco y Santa
Fe desde 1980 a 1983, todos los sujetos eran referidos por psicoterapeutas o
amigos especificamente con el propdsito de tener una sesion con el MDMA. Se les
administré una dosis de 75 a 150 mg de MDMA con la posibilidad de acceder a una
dosis suplementaria de 50 mg. Como resultado la MDMA fue aparentemente segura
para los 29 sujetos del estudio, no se registraron efectos adversos serios y sélo un

sujeto tuvo un efecto adverso que duro mas de una semana.
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En lo que respecta a la eficacia de la MDMA para tratar los trastornos psiquiatricos,
de los 9 sujetos que cumplian criterios del DSM-III, todos ellos referian beneficios y
en dos se presentaron remisiones duraderas. En general se podria concluir que el
mejor uso del MDMA seria como catalizador de una mejor comunicacion entre las
personas implicadas en una relacidn emocional, muchos sujetos experimentaban
una sensaciéon de facil relacion con sus parejas, amigos o compafieros de trabajo
durante dias o meses después de las sesiones. También se evidenciaba una
tendencia a aumentar la autoestima y la autoaceptacion, incluso en un caso se
encontré mejoria de un dolor de espalda cuyo componente muy probablemente era

psicosomatico.

Asimismo se observd que también tenia valor en el tratamiento del alcoholismo
moderado y de otras drogas de abuso indicado por un descenso en los consumos de

las respectivas sustancias.

Por otra parte la habilidad no soélo de sentirse libre de conflictos sino también de
aprender como prevenir los conflictos en el dia a dia parece ser un efecto unico de la

MDMA como complemento en las sesiones de psicoterapia.

En contrapartida cuando la MDMA se tomaba en dosis importantes o con una
frecuencia de administracion aumentada, se vio que disminuian los efectos
placenteros y aumentaban marcadamente los efectos secundarios, ya que dos
voluntarios que tomaron dosis suplementarias solo manifestaron una mayor

agitacién y confusion sin ningun efecto placentero adicional.

Estos mismos autores Greer y Tolbert, (1998) publicaron un método para dirigir las
sesiones terapéuticas con MDMA que consistia en una valoracion muy cuidadosa de
los posibles beneficiarios. Los terapeutas creian que la MDMA inhibia la respuesta
de miedo a una amenaza emocional, permitiendo al paciente situar las secuelas
emocionales de experiencias anteriores en una perspectiva mas realista en sus
experiencias emocionales y en sus relaciones personales. Durante el efecto agudo
también se observa una moderada anestesia al dolor pero no al tacto en la piel, que

seria simultanea a una anestesia al dolor emocional o al miedo sin reducir la
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sensibilidad emocional. Los pacientes eran valorados antes y después de la sesion,
las dosis de MDMA oscilaban entre 75-150 mg con una dosis complementaria de 50
mg en caso necesario. Durante las sesiones de MDMA los pacientes estaban
tumbados escuchando musica con auriculares y viseras en los ojos esperando el
efecto maximo de la MDMA. A las dos semanas se les enviaba un cuestionario de
seguimiento y al cabo de uno o dos afnos se les volvia a enviar otro cuestionario para

recopilar mas informacion.

Estos autores presentan dos casos que encontraron mejoria con las sesiones de
MDMA, un caso de dolor al movimiento secundario al colapso vertebral de cuatro
vértebras en un paciente afecto de mieloma multiple y otro de mejoria de los
problemas en una descendiente de unos supervivientes del Holocausto. Estas
sesiones fueron interrumpidas ya que la DEA sitta la MDMA en la lista | de
sustancias prohibidas por su elevado potencial de abuso y la FDA prohibidé su uso

terapéutico.

Liester y cols, (1992) recogieron las experiencias de un grupo de 20 psiquiatras que
habian tomado la MDMA previamente y cuyos consumos normales oscilaban entre
los 100 y los 200 mg, fueron evaluados por medio de una entrevista
semiestructurada. Las experiencias subjetivas inducidas por el MDMA y las secuelas
se examinaron retrospectivamente. Se valoraron los efectos secundarios, el
conocimiento adquirido, el placer, la intensidad de la experiencia con el MDMA, la
influencia del ambiente y de la dosis de MDMA utilizada. Cuando se les preguntaba
sobre porque usaban el MDMA, un 80% lo utilizaba para su autoconocimiento o
realizacion personal, un 30% utilizaba la droga para mejorar sus relaciones
interpersonales, un 25% buscaba una relaciéon placentera y un 20% mencionaba la
curiosidad. En cuanto al policonsumo un 25% referia tomar otras drogas las mas

comunes, el alcohol y la marihuana con unos consumos de un 15% cada una.

Dentro de las experiencias descritas con la MDMA un 90% presentaba una
alteracion en la percepcion del paso del tiempo, un 85% aumentaba su facilidad de
interaccionar o de abrirse a los demas. Un 85% disminuia su sentido de defensa y
un 65% veian disminuida su sensacion de separacion de los demas, un 60%

mostraba cambios en sus limites de personalidad, cambios en las percepciones
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visuales eran descritos por un 55%, aumento en la conciencia de las emociones en
un 50%, descenso en los sentimientos de agresion en un 50%, alteraciones en los
patrones del habla en un 45%. En cuanto a volver a repetir la experiencia un 85%
referian que volverian a utilizar el MDMA. Por lo que respecta a los efectos
indeseables, un 70% de los sujetos referia una disminucion del deseo de realizar
trabajos mentales o fisicos durante la experiencia con MDMA, ello contrasta con el
aumento de actividad en general observado con las anfetaminas y en referencia a su
utilidad como complemento de la psicoterapia, un 85% a pesar de conocer los
efectos de neurotoxicidad descritos con la droga creian que habia que realizar mas

estudios con la misma.

Gasser y cols, (1995) recogieron la informacion de los 171 pacientes tratados con
terapia psicolitica en Suiza entre 1988 y 1993. La terapia psicolitica es un método
controvertido en que los pacientes son tratados con drogas psicodélicas en un
ambiente especial. En los pacientes predominaban los problemas de personalidad,
de adaptacion, afectivos o de adiccion a drogas, en promedio los pacientes seguian
70 sesiones sin drogas y 7 sesiones con MDMA o LSD a lo largo de tres afos con un
posterior seguimiento a los dos afios. Tras el tratamiento un 65% de los pacientes
referia una mejoria y un 28% una ligera mejoria. La reduccion en el consumo de
nicotina y alcohol se recogia en un 20% cada una, y la reduccién en el consumo de

cannabis en un 7%.

Otro campo de aplicacion ha sido el del estrés postraumatico (Madriz, M. Preliminary
report of effectiveness of MDMA on hospitalized PTSD patients at the Military Hospital
in Managua, Nicaragua. Comunicacién personal), con resultados positivos aunque
estos datos no se han publicado y deberian corroborarse en otros estudios. Parece ser
que en la actualidad esta previsto el inicio de estudios en estrés postraumatico en

Espafa (ver www.maps.org).
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1.3.3.10. Neurotoxicidad

Numerosos estudios en animales de experimentacion han constatado que la
administracion de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) tiene la capacidad de
producir cambios en las neuronas serotoninérgicas de algunas areas cerebrales e
incluso lesiones en los terminales serotoninérgicos. Estos cambios se observan en
distintos animales como las ratas, cobayas y monos (monos squirrel, monos
cynomolgus, monos rhesus y monos babuinos). Los datos en humanos son mas

limitados ya que provienen de evidencias indirectas.

Para el caso de las anfetaminas de sintesis se han definido cuatro criterios de

neurotoxicidad en referencia a la actividad serotoninérgica:

- disminucion de la concentracion de serotonina y/o sus metabolitos, destacando el
acido 5-hidroxiindolacético (AHHA o HIAA en su abreviatura en inglés).

- disminucion de los lugares de recaptacion de la serotonina (transportador de
membrana de serotonina)

- disminucion de la actividad de las enzimas que sintetizan el neurotransmisor
(triptéfano hidroxilasa)

- alteraciones en la morfologia neuronal

Todos estos criterios se refieren a la determinacion directa en tejido cerebral de
estas alteraciones. La mayoria de trabajos en animales utilizan unicamente uno de
los criterios antes descritos, aunque existen algunos en los que se estudian dos, tres
o todos ellos. En general se cree que la existencia de una alteracion en uno de los

criterios es sindbnimo de alteracion neuronal a nivel morfolégico.

En humanos la posible neurotoxicidad se ha evaluado mediante métodos indirectos
(ver apartado 1.3.3.10.4.).

Los efectos neurotoxicos de la MDMA en animales se han observado
fundamentalmente tras su administracion a dosis multiple (ocho dosis consecutivas
durante cuatro dias). También se ha observado tras una unica dosis elevada, asi

Ricaurte y cols, (1988c), administraron una dosis unica de 5mg/kg de MDMA a un
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grupo de monos squirrel y constataron un descenso de serotonina en el hipotalamo y
el tdlamo del mono dos semanas mas tarde. Parece que existe mayor sensibilidad a

los efectos toxicos en primates no humanos en comparacion con los roedores.

1.3.3.10.1. Estudios de neurotoxicidad en primates

Se estudio en 6 monos squirrel la toxicidad de la MDMA, administrandoles una dosis
unica de 5mg/Kg, que son sdélo de 2 a 3 veces mas altas que las que toman
habitualmente los humanos (1.7-2.7 mg/kg). Dos semanas mas tarde se obtenia el
liquido cefalorraquideo por puncion lumbar y se determinaba la concentracion de
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), posteriormente los animales eran sacrificados
para determinar la concentracion de serotonina y 5-HIAA en tejido cerebral. Se
encontré que habia una correlacién entre el descenso de serotonina y 5-HIAA en
tejido cerebral y el descenso de 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo, por lo que era
un marcador util para detectar dano serotoninérgico en primates. Ello implicaba
segun los autores que esta técnica posiblemente también era extrapolable al hombre
(Ricaurte y cols, 1988c).

Este mismo autor estudié un grupo de monos (squirrel, rhesus y cynomolgus) a los
que administré dosis subcutaneas repetidas de MDMA (2.5, 3.75 y 5 mg/kg),
analizandose a las dos semanas el contenido de serotonina y acido 5-
hidroxiindolacético en diversas areas cerebrales. Se encontr6 que las
concentraciones de ambas sustancias estaban descendidas en todas ellas y ademas
en el estudio histolégico se objetivaron lesiones neurotdxicas especificas en la
region dorsal del rafe con hinchazén y distorsion de las fibras remanentes que
reflejaban un efecto neurotéxico directo. También se aprecidé que el mono era de 4 a
8 veces mas sensible que la rata y que presentaba unos margenes de toxicidad muy
estrechos, ya que aumentando levemente la dosis se incrementaba mucho el efecto

toxico (Ricaurte y cols, 1988b).
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Los efectos neurotoxicos de la MDMA en primates son mas pronunciados que los
que ocurren en las ratas. La depleccion de la serotonina y el descenso de la
densidad de lugares de recaptacion de 5-HT en el cértex cerebral de los monos
ocurre a dosis mas bajas que las dosis administradas en las ratas y persisten por
periodos de tiempo mas prolongados (Ricaurte y McCann, 1992). Por otra parte se
ha visto que los monos son mas sensibles a la MDMA que los roedores y la dosis
total durante un periodo de 4 dias para demostrar efectos neurotdxicos duraderos es
de 20-80 mg/kg (Fischer y cols, 1995; Ricaurte y cols, 1988b). Existe un trabajo que
una dosis uUnica de 5 mg/kg fue suficiente para producir efectos neurotoxicos en

monos (Ricaurte y cols, 1988c).

Asimismo se ha observado por métodos inmunocitoquimicos y autoradiograficos que
un grupo de monos squirrel tratados con MDMA en los 18 meses previos, al
examinar sus proyecciones axonales mostraban una reorganizacion de los
terminales serotoninérgicos, efecto conocido como “pruning”. Se trata de una
tendencia de las neuronas a conservar la cantidad de campos axonales totales, asi
la pérdida de contactos sinapticos en las regiones terminales se compensaria con
aumentos en las regiones sinapticas mas proximales. Esto implicaria que una vez
agotada la reserva neuronal, aparecerian déficits cognitivos por una denervacion
serotoninérgica del neocortex o anormalidades neuroendocrinas por una

hiperinervacién del hipotalamo (Fischer y cols, 1995).

Recientemente (Ricaurte y cols, 2000) han usado otro marcador para ver el estado
de las neuronas monoaminérgicas tras la exposicion a las drogas neurotéxicas, que
es el transportador vesicular de monoaminas (VMAT; tipo 2). El transportador se
evidencié mediante su marcado radioactivo con dihidrotetrabenazina tritiada. En
todos los animales tratados con MDMA, monos babuinos, la densidad estriatal de
VMAT 2 estaba reducida, sin embargo los descensos en este marcador eran menos
severos que los de otros marcadores serotoninérgicos. Otros estudios han mostrado

disminuciones en el transportador utilizando como marcador anticuerpos especificos.
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La toxicidad en monos es prolongada y posiblemente permanente, como lo muestra
el estudio de Hatzidimitriou y cols, (1999) que valoraron un grupo de monos squirrel
a los que se administraron una dosis subcutanea de 5mg/kg dos veces al dia
durante cuatro dias consecutivos. A los siete afos vieron que las lesiones persistian
y probablemente eran permanentes, en el mismo estudio se describen los factores
que influian en la recuperacién axonal tras el dafio causado por la MDMA y que
incluian la distancia al terminal dafiado de su célula nerviosa de origen, el tamafno o
severidad de la lesion inicial y la proximidad de los axones dafados a las fibras
mielinizadas. Por otra parte segun los autores la dosis que lesionaria las neuronas
serotoninérgicas en los monos es similar a la que toman los usuarios recreacionales
de MDMA en sus fiestas. Si se toman los datos de dosis Unica en monos, la
ingestion de 3 a 4 comprimidos serian suficientes para provocar cambios toxicos
(Ricaurte y cols, 2000).

En lo que respecta a los estudios de imagen en animales cabe destacar el de
(Scheffel y cols, 1998) que valoraron un grupo de monos babuinos con tomografia
de emisidon de positrones (PET) marcada con (''C) McN5652, que es un fuerte
ligando del transportador de serotonina. Se observaron descensos en los niveles de
radioactividad que iban de un 44% en la protuberancia a un 89% en el cortex
occipital. Estudios a los 9 y 13 meses mostraban la recuperacion de algunos
transportadores serotoninérgicos en el hipotalamo pero descensos persistentes en el

neocortex.
1.3.3.10.2. Estudios de neurotoxicidad en ratas

Estudios en ratas demostraron que tanto la dosis como el numero de inyecciones de
MDMA afectan el grado de neurotoxicidad de los axones valorado por el descenso
en el contenido de serotonina y de acido 5-hidroxiindolacético y por la densidad de
los lugares de recaptacion de la serotonina. Administraciones repetidas de MDMA
resultarian en descensos dosis dependientes en los niveles de serotonina y 5-HIAA
que ocurririan mas precozmente que los descensos en los lugares de recaptacion de
la serotonina. Estos lugares de recaptacion de la serotonina no se recuperarian

hasta pasados 12 meses de la exposicion.
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El pretratamiento con citalopram, inhibidor de la recaptacion de la serotonina, antes
de la inyeccion de MDMA prevendria los efectos neurotoxicos en estos parametros.
Esto implicaria al mecanismo de la recaptacion en la neurotoxicidad de la MDMA.
Estos inhibidores de la recaptacion de serotonina tendrian efecto administrados

hasta 12 horas tras el consumo de MDMA (Battaglia y cols, 1988a).

Con respecto a la fluoxetina hay varios estudios que han demostrado el efecto
protector de este farmaco frente a la MDMA. Dentro de ellos cabe destacar el de
Marberg y cols, (1996) que estudiaron los efectos de tres farmacos distintos:
ketanserina (6 mg/Kg), p-metil-p-tirosina (75 mg/kg) y fluoxetina (10 mg/kg)
administrados previamente a una dosis de MDMA de 40 mg/kg a un grupo de ratas
macho Holtzman. Los tres farmacos protegian frente al descenso de la serotonina y
de acido 5-hidroxiindolacético en el coértex frontal, el cortex somatosensorial, el
estriado y el hipocampo. Pero se observaba un curioso efecto, la ketanserina y la pu-
metil-p-tirosina ejercian su efecto protector mediante la induccion de una hipotermia
mientras que la fluoxetina no tenia efecto en la temperatura, por lo que su efecto
protector seria independiente del cambio en la temperatura corporal. Ademas se
observo que en el caso de la ketanserina y la p-metil-p-tirosina el efecto
neuroprotector desaparecia al prevenir la hipotermia calentando el ambiente en el
que estaban los animales. La fluoxetina ejerceria su efecto protector bloqueando el
transportador de recaptacion serotoninérgico, evitando la recaptacion de MDMA o de
otras sustancias potencialmente neurotoxicas dentro de la célula y por ello la salida

de serotonina inducida por la MDMA.

Otros autores (Leonardi ET y Azmitia EC, 1994) observaron que la accién
terapéutica de la fluoxetina podria deberse a una inhibiciéon selectiva de la MAO-B
(monoamino-oxidasa B), que es la forma predominante dentro de las neuronas
serotoninérgicas, con lo que habria una mayor cantidad de serotonina disponible
para su liberacion. Por otra parte la toxicidad de la MDMA se deberia a su habilidad
para producir altas concentraciones de serotonina extracelular por distintos
mecanismos: estimulando su liberacion, inhibiendo su recaptacion y bloqueando el
catabolismo de la serotonina al inhibir la MAO-A (monoaminooxidasa A), que es la

forma predominante a nivel extracelular.
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Otros estudios en ratas Sprague-Dawley han valorado el descenso en la actividad de
la enzima triptéfano hidroxilasa como signo de neurotoxicidad. Asi Elayan y cols,
(1993), evaluaron los efectos a corto plazo de tres metabolitos de la MDMA, la 2,4,5-
trinidroxianfetamina (THA), la 2,4,5-trihidroximetanfetamina (THM) y la 3,4-
dihidroximetanfetamina (DHM), estos autores observaron que tras un corto
tratamiento intracerebral, la actividad de la triptéfano hidroxilasa descendia en
respuesta a la THA y a la THM, pero no se alteraba con la 34
dihidroximetamfetamina. Asimismo constataron que la inactivacion de la triptéfano
hidroxilasa por estos metabolitos no se revertia bajo condiciones de oxido-reduccién
con ditiotreitol. Esto los diferenciaba del mecanismo de accién de la MDMA, que
producia un rapido descenso de la actividad de la triptéfano hidroxilasa, reversible
bajo condiciones de oxido-reduccion que reflejaria la oxidacion reversible de los
grupos sulfidrilo dentro de la molécula enzimatica, mientras que el descenso
irreversible de esta misma enzima observado tras 18 horas de tratamiento con

MDMA reflejaria una toxicidad serotoninérgica (Stone y cols, 1989).

Asimismo se han visto efectos de especie, ya que altas dosis de MDMA (20 mg/kg)
con marcados efectos en la rata y en las cobayas, no presentarian efectos en el
contenido de 5-hidroxitriptamina ni de acido 5-hidroxiindolacético ni en la densidad

de los lugares de recaptacion de la serotonina en el raton.

En cuanto a la via de administracion, los efectos neurotdxicos se observan cuando la
MDMA se administra por via oral y parenteral (subcutanea). Sorprende asimismo
que en contraste con los cambios neurodegenerativos que siguen a la administracion
sistémica de MDMA, la inyeccion intracerebral directa de MDMA o de MDA no tenga

efecto en las neuronas serotoninérgicas cerebrales (Battaglia y cols,1988a).
En cuanto a la frecuencia de exposicion, se ha visto en estudios en ratas que el

tratamiento a dosis Unica no producia efectos y en cambio el tratamiento a dosis

repetida si que presentaba efectos.
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Asi se hicieron estudios en ratas Dark Agouti, a las que se administré una dosis baja
de (4mg/kg) con la cual no presentaban efectos degenerativos. Esa misma dosis
administrada dos veces al dia les producia una marcada pérdida de los lugares de
unién de la paroxetina y de la concentracion de HIAA de aproximadamente un 55%.
Asimismo la dosis alta producia una hipertermia relacionada con la dosis y un
descenso dosis dependiente de 5-hidroxitriptamina, del acido 5-hidroxiindolacético y

de los lugares de union a la paroxetina (O"Shea y cols, 1998).

Otros farmacos como los antagonistas de los receptores 5-HT, (ketanserina)
previenen los déficits serotoninérgicos resultantes de la neurotoxicidad inducida por
la MDMA en el hipocampo, estriado y cérteza cerebral de rata (Marberg y cols,
1996). Este efecto protector de la ketanserina desaparece cuando el ambiente en el
que estan las ratas se calienta previniéndose la hipotermia. El mecanismo protector
de la ketanserina consistiria en que en ausencia del receptor 5-HT;, que estimularia
la sintesis de dopamina, la neurona dopaminérgica no podria mantener el
transportador en la liberacidn de dopamina que es esencial en el desarrollo de
neurotoxicidad inducida por MDMA (Schmidt y cols, 1991).

En cuanto a las dosis que producirian efectos en las distintas especies, varian
ampliamente. En la rata la dosis minima que ha mostrado efectos es la de 10 mg/kg
dos veces al dia durante 4 dias (dosis total 80 mg/kg). Sin embargo hay que recordar
que el metabolismo global en la rata y en los roedores es mayor que en los humanos

y que dosis menores en humanos producirian similares efectos neuroquimicos.

En cuanto a la posible extrapolacién en humanos debe considerarse que una pastilla
tipica vendida en la calle contiene alrededor de 100 mg, esto es el equivalente a 1.4
mg/kg si se administra sélo una unidad (una pastilla). Tomando como referencia los
datos en los animales de experimentacion, la dosis neurotdoxica equivalente en
humanos se encontraria entre 1.4 a 5.6 gr. Deberian consumirse de 14 a 56 pastillas
en un periodo de 4 dias (Hegadoren y cols, 1999). No se conoce la posible exactitud

de estas extrapolaciones en humanos.
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1.3.3.10.3. Mecanismo de la neurotoxicidad

El mecanismo exacto de la neurotoxicidad inducida por la MDMA no se conoce. Se
ha sugerido una relacién con la hipertermia que provoca la sustancia, cambios en la
capacidad de oxidacion-reduccion, generacion de radicales libres y sustitucion de la

serotonina por dopamina y formacion de metabolitos toxicos.

La dopamina pareceria que podria jugar un papel principal en los efectos
neurotdxicos de la MDMA. Como se ha comentado anteriormente la MDMA ademas
de producir liberacion de serotonina también libera dopamina y noradrenalina. No es

por tanto una sustancia especifica de la transmision serotonérgica.

La MDMA infundida directamente en el nucleo accumbens a través de la sonda de
didlisis aumentaria los niveles de ambas la DA y la 5-HT de las ratas. Esta MDMA
actuaria directamente sobre los terminales dentro del nucleo accumbens
aumentando los niveles extracelulares de dopamina y serotonina y la magnitud de
este aumento seria mayor para la dopamina que para la serotonina (White y cols,
1996).

La deplecciéon aguda de dopamina por el tratamiento previo con a-metil-p-tirosina o
reserpina atenuaria el flujo de dopamina inducido por MDMA en el estriado y evitaria
los consecutivos descensos de serotonina en los lugares de recaptacién y la
reduccion de la actividad de la triptéfano hidroxilasa (Brodkin y cols; 1993; Stone y
cols, 1988).

Los antagonistas de los receptores 5-HT, también evitarian la estimulacion de la
sintesis de dopamina inducida por MDMA y evitarian los déficits a largo plazo en la

concentracion de serotonina en el mesencéfalo (Schmidt y cols, 1991).

Sprague y Nichols, (1995) han sugerido que la deaminaciéon en exceso de la
dopamina por parte de los terminales serotoninérgicos generaria peroxido de
hidrogeno que llevaria a la peroxidacion lipidica de la membrana y quizas a otros
ataques oxidativos, lo que daria lugar a una degeneracién del terminal

serotoninérgico tras la administracion de MDMA.
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La selegilina un inhibidor de la monoaminooxidasa B protegeria frente a la
peroxidacion lipidica inducida por MDMA vy frente a los descensos a largo plazo en la
serotonina, de los niveles de acido 5- hidroxiindolacético (5 HIAA) y de los sitios de

recaptacion de la serotonina.

Estos mismos autores propusieron una secuencia de procesos tras la exposiciéon
repetida a la MDMA: La MDMA vaciaria las neuronas serotonérgicas de serotonina
lo que las volveria vulnerables al proceso téxico;, y ademas aumentaria
marcadamente la sintesis y liberacibn de dopamina. Esta dopamina seria
transportada desde el espacio extracelular a las terminaciones serotonérgicas por el
transportador-recaptador de la serotonina. La dopamina seria deaminada por la
MAO B (monoamino-oxidasa B) hasta generar perdxido de hidrogeno; el cual llevaria
a la peroxidacion lipidica y quizas a otros cambios oxidativos y a una destruccion

serotonérgica axonal selectiva.

Posteriomente estos mismos autores sugirieron una hipdtesis integrada en la
neurotoxicidad inducida por MDMA. Inicialmente la MDMA induciria una liberacién
aguda de serotonina y de dopamina. Esta liberacién aguda se seguiria de un vaciado
de los depdsitos intraneuronales de serotonina. Esta liberacion inicial de serotonina
activaria los receptores 5 HToanc postsinapticos localizados en las interneuronas
gabérgicas lo cual llevaria a un descenso en la transmisién gabérgica y a un
aumento de la liberacién y de la sintesis de dopamina. Esta dopamina liberada en
exceso después seria transportada dentro del terminal serotonérgico vaciado y
posteriormente seria deaminada por la monoamino oxidasa B (MAO-B) localizada
dentro del terminal serotoninérgico. Ello llevaria a la formacion de radicales libres y

la degeneracidn selectiva de los axones serotoninérgicos y de los axones terminales.

Estudios recientes en ratones transgenicos sugieren que estos cambios oxidativos

podrian mediar la toxicidad neuronal mediada por MDMA (Cadet y cols, 1995).

En ratones, la MDMA es neurotdxica para los axones dopaminérgicos ademas de

para los axones serotonérgicos.
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También se ha visto que los aminoacidos excitatorios estarian implicados en la
neurotoxicidad inducida por MDMA. Los antagonistas de los aminoacidos
excitatorios prevendrian la neurotoxicidad inducida por MDMA, al prevenir la
hipertermia inducida por MDMA (Farfel y cols, 1995)

El papel de la hipertermia en la neurotoxicidad por MDMA se ha estudiado
ampliamente con diversos antagonistas serotoninérgicos. Asi en estudios
experimentales en ratas se vio que la administracibn de un inhibidor del
transportador de la serotonina, el MDL 11,939 evitaria la toxicidad inducida por

MDMA sin prevenir la hipertermia (Schmidt y cols, 1990).

Por otra parte la hipertermia y la liberacién de serotonina producida por MDMA
parecerian contribuir independientemente a la neurotoxicidad inducida por ésta. Asi
la coadministracion de los antagonistas de los receptores 5-HT, con dosis altas de
MDMA de 30 mg/kg, no eran capaces de bloquear la hipertermia pero en cambio si
evitaban la deplecciéon de serotonina en las tres regiones corticales estudiadas;

coértex, hipocampo y estriado de las ratas (Schmidt y cols, 1990).

Asimismo se vio que cuando la hipertermia producida por la MDMA se prevenia
manteniendo a los animales en una temperatura ambiente de 10°C, también se
bloqueaban los cambios neuroquimicos observados una semana mas tarde, por lo
cual se constataba que la hipertermia era un factor favorecedor en la neurotoxicidad
de la MDMA a largo plazo (Schmidt y cols, 1990).

Un estudio reciente de los efectos de la MDMA en cultivos de células gliales sugiere
que la neurodegeneracion inducida por MDMA puede ser una consecuencia del
vaciado de los depositos de energia que la MDMA induce en las células gliales que

rodean al terminal axonal (Poblete y Azmitia, 1995).
Recientemente se ha empleado la prolina (H*) inyectada en el nticleo del rafe para

examinar las vias axonales serotoninérgicas ascendentes en el mesencéfalo de rata

tras la exposicion a la MDMA.
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Comparado con los animales controles, las ratas que habian recibido MDMA
mostraban marcadas reducciones en el transporte anterogrado del material marcado
de varias regiones del mesencéfalo y esta reduccion era paralela a los descensos en

los marcadores axonales serotoninérgicos (Callahan y cols, 1998).

Asimismo Ricaurte y cols, (2000) usando métodos inmunocitoquimicos de fijacion de
un anticuerpo al transportador de la serotonina han obtenido evidencias de una
pérdida axonal serotoninérgica en el neocortex de ratas, tras cuatro dias

consecutivos de tratamiento con dos administraciones diarias.

Los estudios con antiinflamatorios se han realizado buscando un efecto beneficioso
de los compuestos atrapadores de radicales libres, ya que se ha propuesto que este
seria un posible mecanismo implicado en la neurotoxicidad por MDMA.. Los radicales
libres son atomos o moléculas que contienen un orbital con un electrén
desapareado. Algunos radicales libres son altamente reactivos y capaces de extraer
un electrén de las moléculas vecinas para completar su orbital. Estas reacciones
pueden iniciar reacciones en cadena como la peroxidaciéon lipidica, capaces de
alterar la integridad estructural de las membranas celulares y producir la muerte

celular.

Yeh, (1997) estudié el efecto del salicilato s6dico en un grupo de ratas Sprague-
Dawley tratadas con MDMA y vio que la coadministraciéon de salicilato mas MDMA
inducia el vaciado de serotonina y acido 5-hidroxiindolacético en los tejidos
estudiados. Asi se vio que el salicilato un atrapador de radicales libres hidroxilo no
protegia frente a la hipertermia ni frente al vaciado de serotonina y acido 5-
hidroxiindolacético sino que potenciaba sus efectos toxicos. De lo cual se desprende
que la neurotoxicidad por MDMA seria debida a la produccién de radicales

superoxido o de otro tipo pero no de radicales hidroxilo.
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