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6. Discusión

Los resultados de este estudio proporcionan una valiosa información, sobre los

efectos farmacológicos de la MDMA en administración repetida y sobre el perfil

farmacocinético de esta sustancia y de sus metabolitos tras su administración

repetida en humanos. No se ha encontrado hasta la fecha de la redacción de esta

memoria ninguna publicación de la administración repetida experimental en

humanos de la MDMA.

El apartado de discusión se ha organizado de forma que inicialmente se discuten los

efectos farmacológicos agrupados por sistemas y por tipo de efecto subjetivo

(efectos euforizantes, estimulantes, desagradables y cambios en las percepciones),

después se discute la farmacocinética, la endocrinología y finalmente se hace una

discusión global intentando integrar ambos aspectos y centrándose en los

fenómenos de tolerancia.

6.1. Variables fisiológicas

6.1.1. Presión arterial y frecuencia cardíaca

La presión arterial aumentó con todas las condiciones activas de MDMA. Este

aumento fue en el caso de la presión arterial sistólica de entre 15 y 20 mmHg para

las dos administraciones activas en dosis única. En cuanto a la presión arterial

diastólica se presentaron aumentos de 10 y 12 mmHg para las dos administraciones

activas de MDMA en dosis única. En lo que respecta a la frecuencia cardíaca se

observaron aumentos de entre 18 y 23 pulsaciones por minuto tras las dos

administraciones activas a dosis única.

Los resultados a dosis única son similares a los obtenidos por otros autores que

administraron dosis equivalentes de MDMA o MDE. Los aumentos en las variables

fisiológicas concuerdan con los de Grob y cols, (1996) que informaron de aumentos

en la frecuencia cardíaca de 10 pulsaciones por minuto y de 20 mmHg para la

presión arterial sistólica y de 10 mmHg para la presión arterial diastólica tras la
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administración de 1 mg/kg de MDMA. Posteriormente Vollenweider y cols, (1998)

administraron 1.7 mg/kg de MDMA obteniendo aumentos de entre 20 y 30 mmHg

para la presión arterial sistólica y de entre 5 y 10 mmHg para la presión arterial

diastólica.

Mas y cols, (1999) observaron tras administración a dosis única aumentos de 30

latidos por minuto en la frecuencia cardíaca y diferencias de 44 mmHg para la

presión arterial sistólica y de 25 mmHg para la presión arterial diastólica para la

dosis de 125 mg de MDMA, y aumentos de 24 latidos por minuto en la frecuencia

cardiaca y de 32 mmHg para la presión arterial sistólica y de 18 mmHg para la

presión arterial diastólica para la dosis de MDMA de 75 mg.

Los mismos autores (de la Torre y cols, 2000b) han publicado recientemente un

estudio en el que se valoraron distintas dosis únicas de MDMA.  Se observaron

aumentos en la frecuencia cardíaca que oscilaban de 21 latidos por minuto con la

dosis de 75 mg a 29-32 latidos por minuto con las dosis de 100 a 150 mg. En cuanto

a la presión arterial sistólica se observaron aumentos de 30 mmHg con la dosis de

100 mg y de entre 34 a 43 mmHg con las dosis altas de 125 a 150 mg de MDMA. La

presión arterial diastólica presentó aumentos de 12 y 14 mmHg para las dosis de 75

a 125 mg y de 20 mmHg con la dosis de 150 mg respectivamente.

Liechti y Vollenweider, (2000a) investigaron los efectos de un pretratamiento con

citalopram (40 mg iv) en los efectos cardiovasculares de la MDMA a dosis de 1.5

mg/Kg vía oral en un grupo de 16 voluntarios. La MDMA aumentó la frecuencia

cardíaca en 10 latidos por minuto y la presión arterial diastólica en 20 mmHg y la

presión arterial sistólica en 25 mmHg. El citalopram redujo todos los parámetros

fisiológicos excepto la temperatura.

Otros autores Liechti y cols, (2000b) estudiaron los efectos de la MDMA (1.5

mg/kg/oral) y del pretratamiento con 50 mg por vía oral del antagonista 5-HT2

ketanserina en un grupo de voluntarios sanos. La MDMA incrementó la frecuencia

cardíaca en 10-15 latidos por minuto y la presión arterial diastólica en 15 mmHg y la

presión arterial sistólica en 30 mmHg.
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Se observó que la presión arterial diastólica era significativamente más baja después

de la administración de la MDMA más la ketanserina que tras la MDMA sola.

Recientemente Lester y cols, (2000) han comparado los efectos de la MDMA en

administración oral a dosis de 0.5 a 1.5 mg/kg evaluando parámetros

cardiovasculares que incluyeron ecocardiografía. Los resultados ecocardiográficos

después de placebo y de las dos dosis de MDMA se compararon con los obtenidos

en una sesión previa en la que se administró dobutamina. Estos autores encontraron

que la MDMA a dosis de 1.5 mg/kg y la dobutamina de 20 a 40 µg/kg por minuto,

aumentaban la frecuencia cardíaca en 28 latidos por minuto, la presión arterial

sistólica en 25 mmHg y la presión arterial diastólica en 7 mmHg. Es interesante

destacar el hecho de que mientras que la dobutamina con similares incrementos en

presión y frecuencia cardíaca, incrementó la fracción de eyección y el gasto

cardíaco, mostrando un claro efecto inotrópico, la MDMA no aumentó la fracción de

eyección pero sí aumentó el gasto cardíaco. Además la MDMA no aumentó la

contractilidad ni el volumen sistólico final. Entonces, la MDMA al incrementar la

demanda miocárdica de oxígeno sin alterar la contractilidad, aumenta el riesgo

cardiovascular.

Otros autores Gouzoulis y cols, (1993), administraron 140 mg de MDE a 8

voluntarios, la metilenedioximetanfetamina produjo aumentos significativos de 30

mmHg en la presión arterial sistólica y de entre 10 y 15 pulsaciones por minuto en la

frecuencia cardíaca, pero no produjo aumentos significativos en la presión arterial

diastólica, lo que concuerda con el hecho que la MDE sería un análogo menos tóxico

que la MDMA.

En el caso de la segunda administración de la dosis repetida el aumento en la

presión sistólica fue de 30 mmHg, superior al de la dosis única pero inferior a los 30-

40 mmHg que hubieran sido esperables por el principio de la superposición de

efectos. Este dato sugiere la existencia de mecanismos adaptativos y posiblemente

un fenómeno de tolerancia aguda incompleto.
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En el caso de la presión arterial diastólica el aumento en la segunda administración

de la dosis repetida fue de 20 mmHg, casi el doble que el observado tras la dosis

única pero similar al esperado por superposición (20-22 mmHg). No parece existir un

fenómeno claro de tolerancia si solo se consideran estos datos. Para la frecuencia

cardíaca, se observaron aumentos de 22 pulsaciones por minuto tras la segunda

administración de la dosis múltiple, similares a los observados a dosis única (18-23

pulsaciones/minuto) y bastante menores de los esperados por superposición o suma

simple de los efectos. Parece existir una tolerancia clara y casi completa.

Los efectos observados tras la dosis múltiple en las tres variables son menores en

magnitud que los observados cuando se administraron dos dosis únicas de 125 y

150 mg (Mas y cols, 1999; de la Torre y cols, 2000b).

Por lo que respecta al mecanismo por el que se producen los efectos

cardiovasculares tras el consumo de estas sustancias, podrían deberse en parte a

la liberación de noradrenalina, dopamina y serotonina. El mecanismo exacto del

efecto inducido por la MDMA es desconocido y no ha podido determinarse si se

debe a efectos centrales o periféricos.

La administración de noradrenalina, que es predominantemente un agonista alfa,

provoca un incremento de la presión arterial sistólica y diastólica pero no aumenta la

frecuencia cardíaca al existir un reflejo vagal enlentecedor. Un efecto similar se

observa tras la administración de la anfetamina. El reflejo vagal bradicardizante

desaparece a medida que disminuye la presión arterial tras la anfetamina (Mas y

cols, 1999). Efectos similares a los de la MDMA en la presión arterial y frecuencia

cardíaca se han observado con la MDE (Gouzoulis y cols, 1993) y el metilfenidato

(Martin y cols, 1971).

En referencia al posible mecanismo dopaminérgico de los efectos de la MDMA,

aunque no pueden descartarse existen datos en contra y evidencias de diferencias

entre los agonistas dopaminérgicos y la MDMA. Respecto a la dobutamina, la

diferencia más importante es que la MDMA no produce una mejoría de la

contractibilidad a similar nivel de gasto cardíaco.
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El incremento de la frecuencia cardíaca producido por la MDMA sería más peligroso

que el inducido por la dobutamina al incrementar la MDMA el consumo de oxígeno.

La administración de un antagonista dopaminérgico D-2 como el haloperidol no

produce cambios en los efectos cardiovasculares de una dosis única de MDMA

(Liechti y Vollenweider, 2000b). Este trabajo sugiere que la dopamina no tendría un

papel  principal en los efectos de la MDMA.

Con relación a la serotonina, se ha demostrado que la administración de

ketanserina, un antagonista serotoninérgico  5-HT2, reduce levemente el incremento

de la presión arterial provocado por la MDMA sin modificar la taquicardia (Liechti y

cols, 2000). La administración previa de citalopram, un inhibidor de la entrada de la

MDMA en la célula al bloquear el sistema transportador de serotonina, produce

también una discreta disminución de los aumentos de presión arterial y frecuencia

cardíaca provocados por la MDMA (Liechti y Vollenweider, 2000a). Ambos estudios

sugieren también un posible papel de la serotonina en los efectos cardiovasculares

de la MDMA.

6.1.2. Temperatura

La temperatura aumentó levemente con las tres condiciones activas de MDMA,

estos aumentos no fueron estadísticamente significativos frente a placebo.

Los resultados a dosis única coinciden globalmente con los publicados tras dosis

única. La MDMA aumenta la temperatura, pero dependiendo de la dosis y número de

sujetos se observan diferencias o no con placebo. El número limitado de sujetos

incluídos en los estudios sugiere que el hecho de no encontrar diferencias con

placebo podría deberse a una falta de potencia estadística. Nuestros resultados

negativos a dosis única coinciden con los estudios publicados por otros autores. Así

la temperatura aumentó pero sin alcanzar diferencias significativas en los trabajos de

Vollenweider y cols, (1998), Mas y cols, (1999). Pero autores como de la Torre y cols

(2000b), Liechti y Vollenweider (2000a) y Liechti y cols, (2000b) han encontrado

aumentos significativos de temperatura a dosis única.
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En el trabajo de de la Torre y cols, (2000b) en un grupo de 27 sujetos se observaron

aumentos estadísticamente significativos frente a placebo a las 1 horas, dos horas y

cuatro horas con las dosis de 75, 100 y 125 mg de MDMA. Los aumentos oscilaron

entre máximos de 0.33ºC y 0.65ºC entre las 2-4 horas de la administración.

La administración de haloperidol y citalopram no produjo cambios en los incrementos

de temperatura tras MDMA (Liechti y Vollenweider, 2000b; Liechti y Vollenweider,

2000a). La ketanserina redujo significativamente la elevación de la temperatura

provocada por la MDMA (Liechti y cols, 2000b).

En cuanto a la segunda administración de la dosis múltiple se observó un aumento

significativo de la temperatura respecto a placebo, éste aumento fue de 0.64ºC casi

el doble que el observado tras la dosis única pero inferior al esperado por

superposición (0.86–0.94).

Como se ha comentado en la introducción, uno de los efectos característicos de los

casos graves de intoxicación por MDMA es la hipertermia. El mecanismo exacto de

su producción no es totalmente conocido pero podría deberse a efectos directos de

la MDMA sobre los centros hipotalámicos de regulación de la temperatura o a otros

factores externos. Generalmente las intoxicaciones se producen en lugares donde

existe aglomeración de gente, los sujetos realizan ejercicio (baile) incluso hasta la

extenuación y son lugares calurosos. Además se da el caso que puede existir cierto

grado de deshidratación por incremento de pérdidas por el sudor. Todo ello puede

sumarse para producir la hipertermia. Se ha demostrado en animales de

experimentación que la dosis letal de MDMA es inferior cuando los animales se

estabulan en grupo en comparación con animales aislados. Así Davis y cols, (1987)

observaron que la dosis letal 50 (DL-50) en ratones albinos disminuía hasta cinco

veces al agruparlos. Se conoce a este fenómeno como toxicidad por agregación. En

humanos no ha podido demostrarse tras el uso de anfetamina. En el estudio

realizado por de Wit y cols, (1997) se observó que cuando un grupo de sujetos son

estudiados en grupo se incrementa levemente la temperatura corporal y la

frecuencia cardíaca en comparación a cuando son estudiados individualmente.
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Lamentablemente la anfetamina no produjo cambios significativos sobre estos

efectos.

6.1.3. Diámetro pupilar

El diámetro pupilar aumentó con todas las condiciones activas de MDMA. Este

aumento fue entre 2.8-3.1 mm para las administraciones en dosis únicas. Nuestros

resultados coinciden con los de estudios previos, así Mas y cols, (1999) encontraron

aumentos estadísticamente significativos de 3.5 y 3 mm para las dosis de 125 mg y

75 mg respectivamente y en esta misma línea, de la Torre y cols, (2000b)

observaron efectos estadísticamente significativos en el diámetro pupilar entre las 1

horas y las 8 horas con las dosis de 75, 100 y 125 mg que oscilaron entre máximos

de 2.6 a 3.7 mm entre las 2-4 horas de la administración.

En el caso de la segunda administración de la dosis repetida, el aumento en el

diámetro pupilar fue de 3.2 mm similar al alcanzado por las dosis únicas pero inferior

al esperado por superposición (5.6-6.2). Una posible explicación sería la

imposibilidad de aumentos mayores al estar al límite del tamaño pupilar máximo.

El mecanismo de acción por el que se produciría éste efecto sería por un predominio

simpático (dilatador de la pupila) y parecería que existiría un umbral de éste efecto

que probablemente refleje una acción del parasimpático (esfínter de la pupila). Cabe

destacar que la midriasis es uno de los hallazgos más frecuentes en los pacientes

intoxicados por estas sustancias (McCann y cols, 1996). Esta midriasis también es

evidente tras la administración de otros derivados anfetamínicos (Mas y cols, 1999).

6.2. Rendimiento psicomotor

6.2.1. Ala de Maddox

Las tres dosis activas de MDMA indujeron una esoforia, es decir al mirar por los

visores del ala de Maddox, la flecha blanca se desplazaba hacia la derecha viendo

los números impares de la regla. Cabe destacar que este efecto no mostró

diferencias significativas frente a placebo. Nuestros resultados a dosis única

concuerdan con los de Cami y cols, (2000) que solo hallaron diferencias
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significativas frente a placebo con la dosis de 125 mg, así mismo esta dosis mostró

diferencias significativas frente a la dosis de 75 mg y frente a la dosis de 40 mg de

anfetamina. Estos mismos autores con una muestra mayor de 27 voluntarios

observaron aumentos significativos frente a placebo a las 1 horas, 2 horas y 4 horas

con las dosis de 100 y 125 mg de MDMA con aumentos que oscilaron entre

máximos de -2 dioptrías y -1.8 dioptrías entre las 2 y las 4 horas de la administración

(de la Torre y cols, 2000b).

En cuanto a la segunda administración de la dosis múltiple se observó un aumento

significativo respecto a placebo, éste aumento fue de -3.56 dioptrías más del doble

que el observado tras la dosis única -1.06 y superior al esperado por superposición

(-2.62 a -2.76). En este parámetro se observaría una acumulación de efectos muy

importante, encontrándose diferencias significativas en cinco puntos del curso

temporal. Podríamos concluir que en esta variable no se daría un fenómeno de

tolerancia.

El ala de Maddox es un índice de relajación-tensión de la musculatura extraocular.

En presencia de sedantes se observa una relajación o exoforia (desplazamiento de

la flecha hacia la izquierda, visión de números pares) (Farré y cols, 1996; Farré y

cols, 1998). Con estimulantes se produciría una tensión muscular (desplazamiento

de la flecha hacia la derecha, visión de números impares). Este efecto se ha descrito

previamente para algunas dosis de MDMA (Camí y cols, 2000; de la Torre y cols,

2000b). Aunque de forma indirecta, se ha demostrado que estimulantes como la

cafeína son capaces de revertir la exoforia producida por un sedante como la

zopiclona (Mattila, 1992). Otras sustancias como la cocaína no han objetivado

cambios en esta variable en cuanto a exoforia con valores en dioptrías similares a

los obtenidos con el placebo (Farré y cols, 1993). En el caso de la MDMA parece

existir una cierta relación, que no es más que una hipótesis de los investigadores de

este trabajo, entre la tensión en la musculatura ocular y la tensión muscular en otros

músculos (p.e. mandibular) inducida por la MDMA. De alguna manera dosis

elevadas de MDMA o dosis repetidas producirían un incremento considerable de la

tensión muscular, fenómeno que no se vería afectado por tolerancia. Podría incluso

decirse que existiría el fenómeno inverso de sensibilidad.
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6.2.2. Test de sustitución de dígitos por símbolos (DSST) y Tiempo de reacción

El test de sustitución de dígitos por símbolos experimentó descensos no

significativos en todas las administraciones activas en dosis únicas y el efecto

máximo se produjo entre la hora y la hora y media.  En cuanto al tiempo de reacción

aumentó discretamente tras todas las administraciones a dosis única, pero en ningún

caso alcanzó diferencias significativas.

Nuestros resultados coinciden con los de otros autores en administraciones en dosis

únicas. Así Vollenweider y cols, (1998) no encontraron diferencias en el rendimiento

psicomotor, analizando el rendimiento psicomotor y la proporción de errores

mediante el Stroop test. Sin embargo de la Torre y cols, (2000b) en su estudio de 27

voluntarios solo encontraron diferencias significativas con la dosis de 125 mg en el

DSST (respuestas correctas) en la medición de 1 horas después de la

administración con un valor máximo de 2.9 respuestas de empeoramiento. En

cuanto al tiempo de reacción total no resultó significativo con ninguna dosis. En el

estudio de Camí y cols, (2000) solo se encontraron diferencias significativas entre la

dosis de 125 mg de MDMA y el sulfato de anfetamina con un efecto máximo de 7.76

respuestas de empeoramiento para la dosis de MDMA, el tiempo de reacción no

resultó significativo para ninguna de las dosis de MDMA.

Con respecto a la segunda administración de la dosis múltiple se produjo un

empeoramiento en 5 respuestas en el test de sustitución de dígitos por símbolos

mayor que el de las dosis únicas (-1.3 respuestas y -3.56 respuestas) pero inferior al

esperado por superposición (-2.6 a -7.12 respuestas). En lo que respecta al tiempo

de reacción en la segunda administración de la dosis múltiple aumentó en 62.5 ms

muy superior al de las dosis únicas (8.06 - 23.63 ms) y superior al de la

superposición (16.12 - 47.26), pero sin llegar a alcanzar significación estadística. De

todo ello se desprende que el rendimiento psicomotor empeora con las dosis

sucesivas, tan habituales en los consumos de estas sustancias. Las posibles

implicaciones de este empeoramiento del rendimiento psicomotor están por definir.

Como ocurre con otras sustancias estimulantes, los consumidores podrían presentar
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mayor agresividad y llegar a asumir situaciones de riesgo en aquellas tareas que

precisan una atención mantenida como la conducción de vehículos.

6.3. Efectos subjetivos

La MDMA produjo una amplia variedad de efectos subjetivos entre los que

predominaron aquellos que reflejaban una sensación placentera o de bienestar,

presentándose con una menor frecuencia efectos desagradables o de sedación y

alteraciones perceptivas de las luces o los colores. No se observaron efectos

alucinógenos. A fin de facilitar la exposición de los efectos subjetivos se han

agrupado los efectos por grupos específicos: euforizantes, estimulantes,

desagradables y de cambios en las percepciones.

6.3.1. Efectos euforizantes

Las escalas agrupadas en los efectos euforizantes son las EAV de “colocado”,

“buenos efectos” y “le gusta el fármaco” y la subescala MBG del cuestionario ARCI.

Estas escalas presentaron aumentos con todas las condiciones activas de MDMA y

estas diferencias fueron estadísticamente significativas frente a placebo. Los

resultados demuestran que la MDMA es una sustancia con propiedades

euforizantes. Posiblemente esta es la base de su uso con finalidades recreativas. En

este estudio no se ha utilizado ningún instrumento diseñado para conocer las

propiedades denominadas entactógenas de la MDMA. Aunque podría existir una

relación entre la euforia y la empatía, facilidad de interaccionar o intimar con los

demás los resultados de este estudio no permiten llegar a ninguna conclusión.

Estos resultados coinciden con los de otros autores en los que se ha demostrado de

forma experimental que la MDMA produce incrementos de sensación de euforia y

bienestar (Vollenweider y cols, 1998; Camí y cols, 2000; Liechti y cols, 2000a; Liechti

y Vollenweider, 2000a; Liechti y Vollenweider, 2000b). Efectos similares se han

descrito para otros derivados como la MDE (Gouzoulis-Mayfrank y cols, 1999) y la

anfetamina (Camí y cols, 2000).
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Estos resultados coinciden con los estudios epidemiológicos realizados en

encuestas a la población general (Gamella y Álvarez, 1997) y en grupos de

consumidores habituales (Parrot y Lasky, 1998; Curran y Travill, 1997), así como los

casos atendidos en los servicios de urgencias por estas sustancias (Rodríguez

Arenas y cols, 1997; Henry y cols, 1993) o los resultados de una entrevista

semiestructurada a un grupo de 20 psiquiatras, con experiencia de uso previa en

esta sustancia (Liester y cols, 1992).

Mientras que el trabajo de Camí y cols (2000) los instrumentos de medida fueron

similares, en los trabajos del grupo de suizo de Vollenweider se utilizan instrumentos

basados en teorías psicodinámicas que impiden una interpretación sencilla y una

comparación directa (cuestionario Altered Mood States o APZ-OAV o OAV-ASC).

Estos cuestionarios están más orientados a medir efectos alucinógenos que

euforia/estimulación/disforia.

Camí y cols, (2000) encontraron aumentos estadísticamente significativos en las

EAV de “buenos efectos” y “le gusta el fármaco” con todas las condiciones activas

(MDMA 75 mg, MDMA 125 mg y anfetamina 40 mg) comparado con placebo y

ambas dosis de MDMA aumentaron las puntuaciones de la EAV “colocado”

comparado con placebo y la MDMA 125 mg aumentó las puntuaciones de “colocado”

comparado con anfetamina. En lo que respecta al cuestionario ARCI, encontraron

cambios significativos en el cuestionario MBG con ambas dosis de MDMA respecto a

placebo pero no respecto a anfetamina.

En cuanto al posible mecanismo de inducción de euforia, ya se ha comentado en

otras partes de esta memoria que la euforia parece deberse a un incremento de

dopamina en el circuito cerebral de recompensa. El tratamiento previo con

haloperidol redujo significativamente las puntuaciones en “humor positivo” y “sentirse

bien” y en las de “estado parecido a la manía” pero no afectó otras subescalas que

miden trastornos del pensamiento y cambio en el sentido de las percepciones

(Liechti y Vollenweider, 2000b). La ketanserina no interfiere en los efectos

euforizantes de la MDMA pero reduce sus acciones sobre las percepciones y la

excitabilidad emocional (Liechti y cols, 2000b). La administración de citalopram, que



Discusión

298

impide la entrada de la MDMA en las neuronas, reduce los efectos positivos,

posiblemente por un mecanismo inespecífico (Liechti y Vollenweider, 2000a). De

estos trabajos puede deducirse la implicación de la dopamina en los efectos

euforizantes de la MDMA.

En lo que respecta a la administración repetida de nuestro estudio en las cuatro

primeras escalas referidas anteriormente en las administraciones a dosis únicas se

objetivaron mayores aumentos tras la segunda administración, estas diferencias

fueron estadísticamente significativas entre condiciones. No parece que se presente

por tanto tolerancia. En cambio en el cuestionario ARCI MBG no mostró diferencias

significativas en la administración repetida. Este efecto podría deberse a la aparición

de tolerancia, pero más probablemente a un efecto techo en la puntuación de este

cuestionario. De hecho en el trabajo previo de Camí y cols, (2000) no se observaron

incrementos relacionados con la dosis, que también podrían explicarse por el antes

citado efecto techo.

6.3.2. Efectos estimulantes

Las escalas agrupadas en los efectos estimulantes son las EAV de ”estimulado” y

las subescalas BG y A del cuestionario ARCI.

La escala “estimulado” presentó aumentos con todas las condiciones activas de

MDMA y estas diferencias fueron estadísticamente significativas frente a placebo.

Por su parte el cuestionario ARCI BG que mide eficiencia intelectual solo mostró

diferencias significativas frente a placebo en el caso de la primera administración

activa y el cuestionario ARCI A que mide efectos de anfetaminas mostró diferencias

estadísticamente significativas frente a placebo en todas las administraciones a

dosis únicas.
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Estos resultados coinciden con los de otros autores, así el grupo de Camí y cols,

(2000) encontraron aumentos significativos frente a placebo en la escala

“estimulado” con ambas dosis de MDMA, pero no apreciaron diferencias entre

condiciones y en la valoración del cuestionario ARCI A, ambas dosis de MDMA (75

mg y 125 mg) mostraron cambios significativos frente a placebo y tampoco se

apreciaron diferencias entre las dos dosis de MDMA por lo que respecta a éste

cuestionario. En este aspecto los efectos de la MDMA fueron similares a los

inducidos por la anfetamina, que es una sustancia que típicamente incrementa las

puntuaciones de las citadas escalas, especialmente la del cuestionario ARCI-A.

Vollenweider y cols, (1998) encontraron diferencias significativas frente a placebo en

la subescala de “excitabilidad emocional” dentro de la escala de humor (EWL), tras

la administración de MDMA.

Los efectos psicoestimulantes parecen corresponder a una liberación de dopamina.

Así sustancias que incrementan las concentraciones de dopamina como la cocaína o

las anfetaminas producen en animales de experimentación una estimulación

psicomotora y en humanos efectos de activación, alerta y excitabilidad. El

tratamiento previo con haloperidol redujo significativamente las puntuaciones de

“estado parecido a la manía”, y como se ha citado anteriormente redujo las escalas

“humor positivo” y “sentirse bien” sin alterar los trastornos del pensamiento y las

percepciones (Liechti y Vollenweider, 2000b). La administración de citalopram, que

impide la entrada de la MDMA en las neuronas, redujo las escalas de

“eficiencia–activación”, “autoconfianza” y “extroversión” en un 60% respecto a la

MDMA sola (Liechti y Vollenweider, 2000a). La preadministración de ketanserina

redujo la excitabilidad emocional de la MDMA, pero sin interferir en los efectos

euforizantes de la MDMA. Además redujo sus acciones sobre las percepciones

(Liechti y cols, 2000b). Como se ha comentado parece que la dopamina estaría

implicada en los efectos euforizantes y de excitación de estimulantes como la d-

anfetamina y la cocaína. Como la administración de un antagonista D2 como el

haloperidol no reduce totalmente estos efectos, los receptores D1 dopaminérgicos

podrían estar también implicados en esta acción de estimulación-excitabilidad

emocional.
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En lo que respecta a la administración repetida de nuestro estudio la escala

“estimulado” mostró mayores aumentos tras la segunda administración, estas

diferencias fueron estadísticamente significativas entre condiciones no

presentándose tolerancia por lo que respecta a esta variable, en cambio los

cuestionarios ARCI BG y ARCI A no mostraron diferencias significativas en la

administración repetida observándose un fenómeno de tolerancia en estos

cuestionarios. Otra posible explicación, ya mencionada en apartados anteriores sería

un efecto techo en las puntuaciones en el ARCI.

6.3.3. Efectos desagradables (disforia y sedación)

Las escalas agrupadas en los efectos desagradables son las EAV de: “malos

efectos”, “somnolencia”, “mareo”, “confusión”, “miedo”, “depresión o tristeza” y la

subescalas del cuestionario ARCI LSD y PCAG. En las escalas analógicas visuales

no se observaron diferencias significativas frente a placebo en ninguna de las

administraciones a dosis únicas. El cuestionario LSD que mide disforia, mostró

aumentos con todas las condiciones activas de MDMA, estas diferencias fueron

estadísticamente significativas frente a placebo a dosis únicas. El cuestionario PCAG

(que mide sedación) mostró descensos con todas las condiciones activas de MDMA.

No obstante estas diferencias no fueron estadísticamente significativas frente a

placebo en la administración a dosis única. Esta falta de efectos se corresponde con

una sustancia psicoestimulante.

Estos resultados coinciden con los de otros autores. Camí y cols, (2000),

encontraron cambios en las escalas de “borracho” y “confusión” con la dosis de

MDMA 125 mg pero no con la de 75 mg. Ya se ha comentado la dificultad de

comparar los instrumentos de este estudio con los de los trabajos del grupo de

Vollenweider, aún así en el estudio de Liechti y cols, (2000b), interacción de la

MDMA con ketanserina, la MDMA provocó efectos como “reducción de la vigilancia”,

“estado de aturdimiento”, “inactivación”, y “aprehensión-ansiedad”, que el tratamiento

previo con ketanserina era capaz de disminuir. El mecanismo de estos efectos es
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desconocido, una posibilidad sería la acción sobre receptores de la histamina. Se

conoce que la MDMA y la ketanserina tendrían efectos sobre los receptores

histaminérgicos H1 (Battaglia y cols, 1988b). Los antagonistas H1 son bien conocidos

por sus efectos adversos en cuanto a la sedación y el mareo, ambos efectos pueden

considerarse como desagradables o disfóricos en voluntarios sanos.

En cuanto a la administración repetida en nuestro estudio no se observaron

diferencias significativas frente a placebo en ninguna de las escalas antes descritas

ni tampoco se observaron diferencias entre condiciones. El cuestionario LSD en la

administración repetida mostró diferencias significativas entre condiciones, por lo

que no se observaría un fenómeno de tolerancia evidente en esta variable.

6.3.4. Cambios en las percepciones.

Las escalas agrupadas en los efectos de cambios en las percepciones (y

alucinaciones) son las EAV de: “cambios en las distancias”, “cambios en los colores”,

“cambios en las formas”, “cambios en las luces”, “alucinaciones-visión de luces y

manchas”, “alteraciones en la audición”, “alucinaciones-audición de sonidos y

voces”, “alucinaciones-visión de cosas, animales, insectos o gente”, “sensación

corporal diferente alterada o irreal” y “entorno diferente o irreal”.

Los voluntarios de nuestro estudio solo mostraron ligeras alteraciones de las

percepciones que en la mayoría de ocasiones reflejaban alteraciones en la

intensidad de las luces o en la intensidad de los sonidos. Estos cambios únicamente

se reflejaron en algunas escalas que mostraron diferencias significativas frente a

placebo en las administraciones a dosis únicas. Así las escalas de “cambios en las

distancias”, “cambios en los colores” y “alteraciones en la audición” que solo

mostraron diferencias significativas frente a placebo en el caso de la segunda

administración activa y las escalas “cambios en las luces” y la escala “sensación

corporal diferente” que mostraron diferencias significativas frente a placebo en todas

las administraciones a dosis únicas. En ningún caso llegaron a ser ilusiones o

alucinaciones. No se presentaron síntomas sugestivos de alteraciones psicóticas. Es

de resaltar que ninguna de las escalas referentes a alucinaciones mostró diferencias
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significativas frente a placebo ni en las administraciones a dosis únicas ni en las

administraciones a dosis repetida.

Los resultados coinciden plenamente con el estudio previo de Camí y cols, (2000).

Existe un cierta confusión respecto a los efectos alucinógenos de la MDMA. Ya se

ha comentado que existen descripciones de casos clínicos con alucinaciones y

psicosis. Estos efectos son poco frecuentes o excepcionales. Lo más común es que

aparezcan cambios perceptuales. La intensidad de estos efectos es variable y debe

además tenerse en cuenta el lugar donde se consume la sustancia (fiestas con

música a elevado volumen, luces, baile), la posibilidad de consumo simultáneo de

otras sustancias y la ingestión de otras drogas en lugar de la MDMA, otras

anfetaminas que se conoce son capaces de inducir alucinaciones. En los trabajos

con MDMA del grupo de Vollenweider y en los de Gouzoulis con MDE (Gouzoulis-

Mayfrank y cols, 1999) se demuestra que estas sustancias producen cambios en las

percepciones, e incluso aumentan las puntuaciones en escalas de ilusiones y

alucinaciones. Los resultados deben interpretarse en su contexto. Así los

incrementos citados tras MDMA y MDE son mucho menores que los inducidos por

alucinógenos como la psilocibina.

En cuanto al mecanismo de estos efectos parece clara la implicación serotonérgica,

demostrada para la mayoría de alucinógenos clásicos (LSD, psilocibina, mescalina).

Liechti y cols, (2000b) en su estudio de interacción con ketanserina, encontraron que

los cambios perceptivos provocados por la MDMA son una intensificación de las

percepciones visuales táctiles y acústicas pero no alucinaciones. El pretratamiento

con ketanserina reduce a la mitad la intensidad de estos cambios. Este hallazgo es

consistente con el hecho que los alucinógenos de tipo indol ejercen su efecto vía una

acción agonista del receptor 5-HT2A. Estos efectos sobre las percepciones o en la

escala sugestiva de alucinaciones no se redujeron tras la administración de

haloperidol (Liechti y Vollenweider, 2000b). A partir de ello podemos asumir que los

leves efectos de carácter alucinógeno inducidos por la MDMA se deberían a una

estimulación del receptor 5-HT2A.

En lo referente a la administración repetida solo se encontraron diferencias

significativas entre ambas condiciones en las escalas de “cambios en las distancias”
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y “sensación corporal diferente”, siendo no significativas las diferencias encontradas

en las otras escalas. En estas dos escalas no se daría un fenómeno de tolerancia.

6.4. Farmacocinética

En nuestro estudio las concentraciones plasmáticas de MDMA fueron similares en

todas las administraciones a dosis únicas con un Cmax de 193.2 ng/ml tras la

primera administración activa, de 205.5 ng/ml tras la segunda administración activa y

de 191.8 ng/ml tras la primera administración de la dosis múltiple. La tmax se

alcanzó en los tres casos a las 2.5 horas. Estos resultados son similares a los

resultados obtenidos por de la Torre y cols, (2000b), que en su trabajo presentan

datos de un grupo de 8 voluntarios a los que administraron una dosis de 100 mg de

MDMA, en éste estudio se alcanzó una Cmax promedio de 222.5 ng/ml y la tmax a

las 2 horas. Los datos de la tmax coinciden con el estudio de Helmlin y cols, (1996) y

en el estudio de Verebey y cols, (1998), sin embargo en el estudio de Henry y cols,

(1998a), la tmax se obtuvo a las 4 horas. En cuanto a la semivida de eliminación en

nuestro estudio fue a las 9.5 horas para la primera administración, a las 8.3 horas

para la segunda administración y a las 10.4 horas tras el estudio de administración

repetida. No se observaron diferencias estadísticas en este valor. Los resultados

concuerdan con los estudios de Mas y cols, (1999) y de la Torre y cols, (2000a;

2000b), que encontraron un tiempo de semivida entre 8 y 9 horas, cuando

administraron dosis de 50, 75, 100 y 125 mg. Estos valores son algo inferiores a los

encontrados en el caso de la metanfetamina (10-12 horas) o la anfetamina (12-15

horas).

Las concentraciones plasmáticas de la HMMA, MDA y HMA tras la administración de

las dosis únicas fueron similares a las descritas previamente por de la Torre y cols

(2000a; 2000b) y Mas y cols, (1999). Los valores de Cmax y de tmax coinciden con

los previamente citados. De nuevo aparece la HMMA como el metabolito plasmático

más abundante, seguido de la MDA y la HMA.

Parece que la MDMA puede presentar una farmacocinética no lineal. De hecho tras

la administración de dosis de 125 y 150 mg se observa un incremento

desproporcional a la dosis en la Cmax y el AUC de la MDMA mientras que las de su
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metabolito HMMA permanecían constantes (de la Torre cols, 2000a). La posible

causa de la no linealidad podría deberse a un fenómeno de inhibición metabólica de

los primeros pasos de biotransformación de la MDMA. Aunque no se conoce

exactamente el responsable, podría ser la propia MDMA o alguno de sus

metabolitos. En trabajos realizados “in vitro” en microsomas hepáticos humanos y en

microsomas de levaduras se conoce que la MDMA se transforma por el CYP2D6 a

HHMA (Tucker y cols, 1994; Kreth y cols, 2000), después esta se metaboliza por la

COMT en HMMA. Estudios en microsomas humanos y en ratas parecen demostrar

que la MDMA es capaz de actuar como inhibidor de su propio metabolismo formando

un complejo con el CYP2D6 (Wu y cols, 1997; Delaforge y cols, 1999).

Los resultados tras una administración a dosis única no permiten discernir

exactamente este efecto inhibidor, especialmente si no se dispone de información

completa de los metabolitos de la MDMA. En este trabajo se han podido administrar

dos dosis consecutivas de MDMA, permitiendo que la primera dosis influyera sobre

la segunda. En el caso que la MDMA pudiera presentar acción inhibidora la segunda

dosis se vería afectada. Además se determinaron concentraciones plasmáticas de

MDMA y HMMA. No se pudieron determinar las concentraciones de HHMA por no

disponer de un método analítico para este metabolito que es altamente polar.

Aunque no se haya podido determinar directamente la HHMA, la presencia de

HMMA es indicativa de cambios en las concentraciones de su precursor.

Detalllando los resultados de la dosis múltiple, en el caso de la MDMA podemos

apreciar que la Cmax tras la segunda administración de la dosis múltiple es de

437.58 ng/ml, resultando superior en un 20% a la esperable por el principio de

superposición (354.089 ng/ml). En cuanto a la HMMA en la administración repetida

se presentó una concentración mucho menor de la esperada, la Cmax en la segunda

administración fue de 318.241 ng/ml en vez de los 558.676 ng/ml que se hubieran

obtenido con la suma simple de las dosis. Es decir entre un 45 % menos de lo

esperado. Las concentraciones plasmáticas de MDA fueron algo superiores, la AUC

y Cmax superaron en un 10% las concentraciones esperadas por la suma simple de

las dosis. Respecto a la HMA la concentración alcanzada tras la segunda

administración de la dosis múltiple fue de 6.149 ng/ml en lugar de los 10.011 ng/ml
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esperables. Las concentraciones fueron entre un 40 % menores que las esperadas

por la suma simple de las dosis.

Los resultados tras la dosis múltiple indican que tras la dosis repetida se acumulan

los sustratos de la CYP2D6 (MDMA y MDA) y disminuyen las concentraciones de los

metabolitos resultantes del metabolismo (HMMA y HMA). Esto podría explicarse por

una inhibición enzimática por la propia MDMA que formaría un complejo inhibidor al

unirse al CYP2D6 y alteraría el metabolismo de estas metilendioxianfetaminas.

Como ya se ha comentado coincidiría con lo observado en trabajos experimentales

en microsomas hepáticos humanos y en ratas (Wu y cols, 1997;  Delaforge y cols,

1999). Como se ha comentado no se han podido estudiar las concentraciones de

HHMA que hubieran proporcionado una evidencia directa de esta inhibición. Aún así,

al ser esta sustancia el inmediato precursor de la HMMA, cabe suponer que

disminuciones de HHMA produzcan disminuciones de la HMMA. En cuanto a la

sustancia inhibidora, aunque posiblemente sea la MDMA, no puede descartarse que

sea la HHMA o incluso ambas. Debe destacarse que mientras que la HMMA se

reduce en casi un 50%, las concentraciones de MDMA sólo se incrementan en un

23%. Como ya se comentó en la introducción, el metabolismo de la MDMA por el

CYP2D6 representa aproximadamente un 60% del total. La MDMA podría

metabolizarse por otras vías y ello explicaría este contraste.

Esto podría significar que los efectos alcanzados en algunas escalas que no

mostraban una tolerancia por mostrar diferencias significativas entre condiciones, al

valorarse las concentraciones alcanzadas sí que reflejarían un fenómeno de

tolerancia, ya que se obtendrían menores efectos a los esperados por las

concentraciones existentes.
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6.5. Neuroendocrinología

6.5.1. Cortisol

Las concentraciones plasmáticas de cortisol aumentaron con las tres condiciones

activas de MDMA. La diferencia máxima tras la primera administración activa y

placebo fue de 18 µg/dl, de 13 µg/dl tras la segunda administración activa y de 16

µg/dl tras la primera administración de la dosis múltiple. La concentración de cortisol

alcanzó sus valores máximos a las 2 horas de la administración tanto de las dosis

únicas como de la dosis múltiple. Estos resultados coinciden con los de otros

autores. Así Mas y cols, (1999) encontraron diferencias significativas frente a

placebo de 23 µg/dl con la dosis de 125 mg de MDMA y de 16 µg/dl con la dosis de

75 mg de MDMA. De la Torre y cols. (2000b) encontraron aumentos en las

concentraciones de cortisol tras la administración de 75, 100 y 125 mg de MDMA,

siendo similares los valores para las dos dosis superiores. Gouzoulis-Mayfrank y

cols, (1999) observaron aumentos significativos frente a placebo en las

concentraciones de cortisol tras la administración de MDE. El incremento de cortisol

parece debido a efectos centrales ya que Grob y cols, (1996) demostraron que la

MDMA induce un aumento significativo de ACTH tras dosis de 0.75 y 1 mg/kg. En

cuanto a otros estimulantes, los resultados con respecto a la anfetamina son

contradictorios, mientras que en algunos estudios por vía oral no produce

incrementos del cortisol (Gouzoulis-Mayfrank y cols, 1999; Mas y cols, 1999), la

administración de dextroanfetamina i.v. aumentó hasta el doble la cortisolemia

(Nurnberger y cols, 1984). La fenfluramina también aumenta las concentraciones de

cortisol (Yatham, 1996). El mecanismo del aumento del cortisol en respuesta a la

MDMA podría deberse a su acción activadora serotonérgica, pero también a la

noradrenergica o la dopaminérgica.

En cuanto a la administración de la dosis múltiple de nuestro estudio no se

encontraron diferencias entre condiciones en cuanto a AUC o efecto máximo, pero sí

que se encontraron diferencias en algunos puntos del curso temporal, en diferente

dirección. Globalmente los efectos de la primera y segunda administración fueron

similares lo que sugiere la existencia de tolerancia.
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6.5.2. Prolactina

En el presente estudio, la prolactina aumentó de forma significativa frente a placebo

con todas las administraciones activas a dosis únicas, la diferencia máxima tras la

primera administración activa y placebo fue de 13 ng/ml, de 15 ng/ml tras la segunda

administración activa y de 16 ng/ml tras la primera administración de la dosis

múltiple. El efecto máximo se produjo a las dos horas de la administración de la

MDMA. Estos resultados concuerdan con los de otros autores, así Mas y cols, (1999)

encontraron aumentos de prolactina que fueron estadísticamente significativos

respecto a AUC y efecto máximo para la dosis de MDMA de 125 mg, pero no

encontró diferencias a la  dosis de 75 mg. En el estudio realizado por de la Torre y

cols, (2000b) también se encontraron aumentos de la prolactina a dosis de 100 y 125

mg de MDMA. Otros autores han constatado aumentos de prolactina tras

administraciones de 0.75 a 1 mg de MDMA (Grob y cols, 1996) o tras administración

de MDE a dosis de 2mg/Kg (Gouzoulis-Mayfrank y cols, 1999).

La regulación de la secreción de la prolactina depende de los sistemas serotonérgico

y dopaminérgico. El factor inhibidor hipotalámico de la prolactina sería la misma

dopamina, esto se corrobora por los efectos farmacológicos de agonistas

dopaminérgicos como la bromocriptina que suprime la liberación de prolactina o de

antagonistas dopaminérgicos que usados como antipsicóticos son potentes

estimulantes de la liberación de esta hormona (Rang y cols, 1999). Respecto al

papel de la serotonina en el control de esta hormona, se ha observado que la

administración de agonistas de los receptores 5-HT1A del tipo de la gepirona

aumentaba la secreción de la ACTH y de la prolactina (Anderson y cols, 1990). Este

mismo efecto también se ha observado con la buspirona, otro agonista 5-HT1A,que

aumentaba las concentraciones de prolactina y cortisol con la misma intensidad en

pacientes normales y en pacientes deprimidos (Meltzer y Maes, 1994). Otro fármaco

la fenfluramina, anorexigeno con propiedades similares a la MDMA (inhibe la

captación de serotonina, libera la serotonina de un compartimiento resistente a la

reserpina y activa los receptores 5-HT1), aumentaría las concentraciones de cortisol

y prolactina, no encontrándose diferencias entre pacientes normales y pacientes

maníacos (Yathman, 1996). Se considera que la anfetamina actúa
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predominantemente sobre la liberación de dopamina mientras que la MDMA tendría

mayores acciones sobre la serotonina. La administración de anfetamina no parece

aumentar la secreción de prolactina (Nurnberger y cols, 1984; Mas y cols, 1999). Los

efectos de la MDMA podrían deberse a una facilitación de la liberación de serotonina

en neuronas que regulan la secreción de dopamina.

En cuanto a la administración de la dosis múltiple de éste estudio no se encontraron

diferencias significativas entre condiciones en lo que respecta a AUC o efecto

máximo o en el curso temporal, por lo que se podría pensar en la aparición de un

fenómeno de tolerancia para esta variable hormonal.

6.6. Discusión global

En este apartado trataremos de integrar los resultados obtenidos, relacionando los

efectos de la MDMA administrada a dosis múltiple sobre las distintas variables de

efecto farmacológico, la farmacocinética de la MDMA y la aparición de fenómenos de

tolerancia o potenciación.

En primer lugar cabe destacar que las concentraciones plasmáticas de MDMA que

se observaron tras la segunda administración fueron un 125% mayores que tras la

primera. Esto es aumentaron más del doble y por tanto un 25% más de lo previsto

por el principio de superposición. Si la dosis repetida produce mayores

concentraciones sería de esperar que se observaran mayores efectos. Los

resultados experimentales demuestran que los efectos observados tras la segunda

administración son similares a los de la primera administración en algunas variables

a pesar de que las concentraciones plasmáticas se han doblado. Esto ocurre con

variables como la frecuencia cardíaca, diámetro pupilar, rendimiento psicomotor,

efectos subjetivos como “cambio en los colores”, “cambio en las luces”,  ARCI-MBG,

ARCI-BG, ARCI-A, cortisol y prolactina. En este caso, puede hablarse de un efecto

menor a pesar de una mayor concentración y por tanto puede decirse que existe una

tolerancia importante, que aparece tras la segunda dosis y dentro del intervalo de 4

horas de administración, es por tanto una tolerancia aguda.
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Para otras variables los efectos de la segunda dosis fueron algo mayores a pesar de

las concentraciones duplicadas. Esto ocurre en variables como la presión arterial

sistólica y diastólica, la temperatura oral y el cuestionario ARCI-LSD. De la misma

forma que en el párrafo anterior puede hablarse de tolerancia importante y de

tolerancia aguda.

Por el contrario, en algunas variables los efectos farmacológicos fueron superiores

tras la segunda administración, siendo incluso en algunos casos casi el doble. Esto

ocurrió en efectos subjetivos como “estimulado”, “colocado”, “algún efecto” y “buenos

efectos”, “le gusta el fármaco”, “cambios en las distancias”, “sensación corporal

diferente”. En este caso puede hablarse de un cierto grado de tolerancia, si se tiene

en cuenta que las concentraciones fueron hasta un 25% mayores del doble.

Finalmente existe una variable en la que los efectos tras la dosis repetida excedieron

más del doble, por tanto más de lo esperado, aún considerando las concentraciones

plasmáticas alcanzadas. En este caso parece que se observa el efecto contrario a la

tolerancia, una sensibilización. Aunque es difícil de extrapolar, parece que las dosis

consecutivas de MDMA producen un incremento de la tensión muscular evidenciada

por un incremento de la esoforia.

Las implicaciones de estos resultados a nivel de consumo habitual pueden ser

relevantes en varios sentidos. Por un lado demuestran que los sujetos que toman

una segunda dosis de MDMA vuelven a sentir los efectos de la sustancia, que en las

variables subjetivas son mayores a los de la primera. En segundo lugar estos

aumentos parecen relacionados con efectos considerados como positivos y

característicos de euforia y estimulación. Ahora bien también aparece un incremento

de los efectos indeseables, especialmente los relacionados con síntomas físicos y

sobretodo tensión muscular. Se observó un incremento del temblor en los sujetos

tras la segunda dosis, aunque esta variable no se recogió de forma sistematizada.

No se observaron a pesar de las elevadas concentraciones en sangre de MDMA

reacciones psicóticas ni ilusiones ni alucinaciones. Si se integran los efectos con las

concentraciones plasmáticas, los resultados sugieren la aparición de tolerancia

aguda.
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Un dato de interés es la elevación de la temperatura tras la segunda dosis.

Incremento que resultó significativo en comparación con placebo y en algunos

puntos del curso temporal. Ya se ha comentado la relevancia de la hipertermia en la

toxicidad de la MDMA. Estos datos demuestran que dosis acumuladas pueden

producir un aumento de la temperatura y por ello incrementar el riesgo de

intoxicación y golpe de calor.

Una limitación de este trabajo viene dada por el intervalo escogido entre las dosis.

En el consumo recreacional este intervalo es más corto, posiblemente estaría entre 1

y 3 horas. Otra limitación es que no se evaluaron de forma sistemática los efectos

indeseables. Así el incremento de la tensión muscular se observó de forma

cuantificada con la esoforia, pero no se cuantificaron otros efectos de forma

individual como el temblor. De hecho se observó en todos los sujetos un incremento

del temblor tras la segunda dosis, especialmente en dos de los ocho sujetos.

El mecanismo implicado en la tolerancia aguda podría deberse al propio mecanismo

de acción de la MDMA. Ya se ha comentado que la MDMA, como otros derivados

anfetamínicos, actúa mediante una facilitación de la liberación de neurotransmisores

al invertir el flujo del transportador encargado de la recaptación sináptica. Además

facilita el vaciado de las vesículas e impide la síntesis de serotonina. El resultado es

una “tormenta” inicial de neurotransmisores en la sinapsis, seguida a las pocas horas

de una cierta deplección, como consecuencia del vaciado de vesículas y de la falta

de síntesis de serotonina. Para revertir este efecto se necesitarían varias horas. La

segunda dosis administrada, a las 4 horas y dentro del intervalo de recuperación,

produciría menor efecto y por ello tolerancia aguda. La tolerancia podría superarse

hasta cierto límite aumentado la dosis o la concentración. En nuestro caso la

segunda dosis produjo concentraciones mucho más elevadas que la primera, que

casi en ningún caso se reflejó en un incremento proporcional de efectos. Se presentó

para la mayoría de las variable una tolerancia clara. Otra posibilidad para explicar la

tolerancia sería una adaptación de los receptores a un estímulación intensa.
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Como se ha comentado en la introducción esta tolerancia aguda se ha descrito tras

la administración de una segunda dosis con algunas drogas de abuso entre ellas los

psicoestimulantes como la anfetamina (Wachtel y cols, 1999) y metanfetamina

(Pérez-Reyes y cols, 1991), la cocaína (Fischman y cols, 1985; Foltin y cols 1988), y

la nicotina (Perkins y cols, 1994; Porchet y cols, 1987) o para un alucinógeno como

la dimetiltriptamina (Strassman y cols, 1996).

Los resultados de este estudio demuestran que la administración de dos dosis

consecutivas de MDMA en sujetos en buen estado de salud no se acompaña de

efectos indeseables relevantes y demuestran la aparición de un fenómeno de

tolerancia aguda a la mayoría de los efectos farmacológicos de la MDMA a

excepción de la tensión muscular y temperatura corporal.



__________________________________________________________

________________________________________Conclusiones______
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7. Conclusiones

1. La administración de MDMA a dosis única produjo los efectos característicos de

esta sustancia. Provocó aumentos relevantes de la presión arterial y frecuencia

cardíaca, elevación leve de la temperatura y midriasis. No produjo alteraciones

significativas en las pruebas de rendimiento psicomotor pero aumentó la tensión

muscular. Los sujetos relataron sensación de euforia con cambios leves en las

percepciones pero sin presentar ilusiones ni alucinaciones. Aumentaron las

concentraciones plasmáticas de cortisol y de prolactina.

2. No se observaron diferencias en los efectos de las dosis únicas  en referencia al

tiempo de administración, a primera hora de la mañana o a mediodía.

3. Tras la administración de una dosis única de MDMA las concentraciones

máximas se observaron a las 2-2.5 horas, apareciendo concentraciones

plasmáticas del metabolito HMMA mayores en magnitud a las de MDMA y mucho

más bajas de los metabolitos MDA y HMA.

4. La administración de dos dosis repetidas de MDMA con un intervalo de 4 horas,

que remeda el patrón de uso recreativo de esta sustancia, presentó una buena

tolerabilidad y no se presentaron efectos indeseables graves, ni se precisó

atención especial a los sujetos.

5. Tras la administración repetida los efectos sobre la presión arterial sistólica, la

frecuencia cardíaca y la temperatura aumentaron de forma significativa respecto

a la dosis única. Estos aumentos no alcanzaron los esperables por el principio de

superposición o suma simple de los efectos de las dos dosis. En el caso de la

presión arterial diastólica la segunda administración de la dosis múltiple registró

aumentos similares a los esperados por superposición. Podría existir tolerancia

aguda en algunas de estas variables
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6. El rendimiento psicomotor y la tensión muscular medida por la esoforia en el ala

de Maddox mostraron cambios incluso mayores de los esperables por el principio

de superposición tras la dosis repetida. No parece existir tolerancia, y en el caso

de la tensión muscular podría incluso existir una sensibilización.

7. La dosis repetida produjo en general incrementos mayores que la dosis única en

las escalas de euforia, estimulación, efectos desagradables y cambios en las

percepciones. En el caso de los efectos de euforia y estimulación fueron

parecidos a los previstos según el principio de superposición.  En ningún caso se

presentaron alucinaciones ni síntomas sugestivos de alteraciones psicóticas.

8. Las concentraciones plasmáticas de cortisol y prolactina fueron similares a las

obtenidas tras una dosis única  a pesar de administrar dos dosis repetidas.

9. La concentración máxima de la MDMA tras la segunda administración de la dosis

repetida  superó en un 20 % la que hubiera sido esperable por la suma de las

dosis. La concentración de HMMA tras la segunda administración prácticamente

no aumentó, observándose concentraciones similares a las obtenidas tras una

dosis única y por ello entre un 45 % menores de las esperadas.

10. La formación de HMMA parece inhibirse por la presencia previa de MDMA y/o

sus metabolitos. Posiblemente la propia MDMA se comportaría como un inhibidor

de su propio metabolismo al alcanzar un cierto umbral de concentración.

11. Integrando los efectos observados en relación  a las concentraciones plasmáticas

obtenidas de MDMA, se observa una clara tolerancia aguda en todas las

variables estudiadas excepto para la tensión muscular y el rendimiento

psicomotor.

12. La administración de dos dosis repetidas de MDMA produce una acumulación de

MDMA, una reducción de su metabolismo y unos efectos menores de los

esperables para estas concentraciones sanguíneas. Esto sugiere la existencia de

un fenómeno de tolerancia aguda de base farmadinámica.
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Anexos:

Anexo 1: Cuestionario ARCI (Forma reducida)

CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA) TIEMPO: 20'

Señale con una cruz V (verdadero) junto a los ítems que describen cómo se siente Ud. en este
momento y F (falso) junto a los ítems que no describen cómo se siente Ud. en este momento.
Debe señalar V o F junto a todos los ítems.

verdadero      falso

1. Tengo dificultad para hablar ....................................................................................................... V F

2. No estoy tan activo como habitualmente………………………………………………… V F

3. Me siento más pesado que ligero................................................................................................ V F

4. Me siento lento…………………………………………………………………………… V F

5. Siento la cabeza pesada ............................................................................................................... V F

6. Siento como si estuviera evitando a la gente aunque normalmente no me siento así…….. V F

7. Me siento mareado....................................................................................................................... V F

8. Moverme me parece más difícil de lo habitual…………………………………………... V F

9. Estoy irritable............................................................................................................................... V F

10. La gente podría decir que hoy estoy algo apagado……………………………………….. V F

11. Me siento somnoliento................................................................................................................ V F

12. Estoy lleno de energía……………………………………………………………………. V F

13. Hoy tengo más facilidad para decir las cosas ........................................................................... V F

14. Las cosas a mi alrededor parecen más agradables de lo habitual…………………………. V F

15. Siento una sensación agradable en el estómago………………………………………….. V F
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16. Temo perder la satisfacción que tengo ahora……………………………………………… V F

17. Me siento en completa armonía con el mundo y la gente que me rodea…………………. V F

18. Puedo apreciar completamente lo que los demás están diciendo cuando me encuentro así V F

19. Sería siempre feliz si me sintiera como ahora........................................................................... V F

20. Me siento tan bien que sé que los demás pueden comentarlo……………………………. V F

21. Me siento como si algo agradable acabara de ocurrirme......................................................... V F

22. Sería siempre feliz si estuviera como ahora……………………………………………… V F

23. Me siento más despejado que somnoliento............................................................................... V F

24. Me siento como si hoy fuera más popular entre la gente…………………………………. V F

25. Siento un vacío muy agradable…………………………………………………………… V F

26 Mis pensamientos vienen con más facilidad de lo habitual................................................... V F

27. Me siento menos desanimado de lo habitual……………………………………………. V F

28. Me apetece hablar de cómo me siento..................................................................................... V F

29. Me siento más excitado que somnoliento……………………………………………….. V F

30. Hoy ha sido muy fácil responder a estas preguntas ............................................................... V F

31. Mi memoria parece mejor de lo habitual……………………………………………….. V F

32. Me siento como si pudiera escribir durante horas .................................................................. V F

33. Me siento muy paciente…………………………………………………………………. V F

34. Siento un hormigueo en algunas partes de mi cuerpo............................................................ V F

35. Tengo una sensación extraña……………………………………………………………. V F

36. Mis movimientos parecen más rápidos de lo habitual ........................................................... V F

37. Tengo mejor control sobre mí mismo de lo habitual……………………………………. V F

38. Mis movimientos parecen más lentos de lo habitual.............................................................. V F
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39. Me es difícil concentrarme en una tarea………………………………………………… V F

40. En este momento me siento incapaz de leer algo ................................................................... V F

41. Parece que estoy tardando más de lo que debiera en contestar cada una de estas
preguntas………………………………………………………………………………….

V F

42. Siento las manos torpes.............................................................................................................… V F

43. Noto que me tiembla la mano cuando intento escribir……………………………………. V F

44. Tengo molestias en el estómago…………………………………………………………... V F

45. Noto una creciente percepción de sensaciones corporales………………………………… V F

46. Me siento ansioso e irritable.....................................................................................................… V F

47. Tengo los músculos más débiles de lo habitual…………………………………………… V F

48. Un escalofrío me ha atravesado una o más veces desde que he empezado el cuestionario V F

49. Mis movimientos son libres, relajados y placenteros……………………………………… V F

PCAG MBG LSD BG A
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Anexo 2: Escala de Mania de Young

ESCALA DE MANÍA DE YOUNG TIEMPO:

1. EUFORIA 0. Ausente
1. Posible o moderada, sólo cuando se le pregunta
2. Clara, aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de si mismo/a, alegre
3. Elevada e inapropiada
4. Grave y desorganizada

2. HIPERACTIVIDAD 0. Ausente
1. Subjetivamente aumentada
2. Vigoroso/a, hipergestual
3. Energía excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud
4. Agitación o hiperactividad constante

3. IMPULSO SEXUAL 0. No aumentado
1. Posible o moderadamente aumentado
2. Claro aumento al preguntar
3. Espontáneamente referido como elevado, contenido sexual del discurso, preocupación por temas sexuales
4. Actos o incitaciones sexuales evidentes

4. SUEÑO 0. No reducido
1. Disminución en menos de una hora
2. Disminución en más de una hora
3. Refiere disminución de la necesidad de dormir
4. Niega necesidad de dormir

5. IRRITABILIDAD 0. Ausente
2. Subjetivamente aumentada
4. Irritabilidad fluctuante, episodios recientes de rabia o enfado
6. Predominantemente irritable, brusco y cortante
8. Hostil, no colaborador/a, no entrevistable

6. EXPRESIÓN VERBAL 0. No aumentada
2. Sensación de locuacidad
4. Aumentada de forma fluctuante, prolijidad
6. Claramente aumentada, difícil de interrumpir, intrusiva
8. Verborrea ininterrumpible y contínua

7. TRASTORNOS DEL CURSO DEL PENSAMIENTO: 0. Ausentes
1.Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleración del pensamiento
2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia
3. Fuga de ideas, tangencialidad, rimas, ecolalia
4. Incoherencia, ininteligibilidad

8. TRASTORNOS FORMALES DEL PENSAMIENTO 0. Ausentes
2. Planes discutibles, nuevos intereses
4. Proyectos especiales, misticismo
6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia
8. Delirios, alucinaciones
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ESCALA DE MANÍA DE YOUNG (Continuación) TIEMPO

9. AGRESIVIDAD 0. Ausente, colaborador/a
2. Sarcástico/a, enfático/a, lacónico/a
4. Querulante, pone en guardia
6. Amenazador/a, habla a gritos, entrevista difícil
8. Agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible

10. APARIENCIA 0. Indumentaria apropiada y limpia
1. Ligeramente descuidada
2. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria sobrecargada
3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo
4. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria bizarra

11. CONCIENCIA DE ENFERMEDAD 0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento
1. Según él/ella, posiblemente enfermo/a
2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad
3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad
4. Niega cualquier cambio de conducta

PUNTUACIÓN TOTAL:


