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RESUMEN: Objetivo: El consumo de drogas de
sintesis, sobre todo de éxtasis (MDMA, 3,4-metilen-
dioximetanfetamina), se ha incrementado notable-
mente en los dltimos afios. Este hecho podria expli-
carse por la falsa idea de los consumidores de su
escasa toxicidad, junto al convencimiento de que su
uso mejora la capacidad de relacion interpersonal.
En la presente revision se pretende desmitificar es-
tos aspectos y alertar de la peligrosidad de su con-
sumo.

Material y métodos: Se revisan aspectos epide-
mioldgicos, farmacolégicos (farmacocinética, efec-
tos neuroquimicos tras administracion aguda y
cronica), toxicoldgicos y criminologicos, asi como
las manifestaciones clinicas (subjetivas y fisicas) y
el abordaje terapéutico de los trastornos inducidos
por la MDMA.

Resultados: Los efectos psiquicos ocasionados
por la MDMA parecen deberse al incremento de
las tasas de monoaminas en el sistema nervioso
central (SNC). El mecanismo principal de la eufo-
ria inducida por la MDMA es el incremento seroto-
ninérgico y dopaminérgico que provoca en el ni-
cleo accumbens, propiedad que comparte con otras
drogas de abuso. La administracion de MDMA de
forma repetitiva da lugar a un proceso de destruc-
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cion, en ocasiones de modo definitivo, de axones se-
rotoninérgicos. La morbimortalidad por éxtasis se
debe a la hipertermia fulminante, arritmia cardia-
ca, coagulacién intravascular diseminada, rabdo-
miolisis, insuficiencia renal aguda y toxicidad he-
patica.

Conclusiones: La neurotoxicidad descrita en el
animal de experimentacion y en el humano, junto
con los cuadros psicopatolégicos observados en
consumidores de éxtasis, sugieren que la MDMA
no es una sustancia apta para su uso recreativo.
Por este motivo, y dado el incremento del trafico y
empleo de esta droga, su consumo puede convertir-
se en un auténtico problema sociosanitario.

PALABRAS CLAVE: Extasis. MDMA. Neurobiologia.
Neurotoxicologia. Tratamiento. Criminologia.

ABSTRACT: Objective: The consumption of desig-
ner drugs, whose major constituent is ecstasy
(MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine),
has been increased outstandingly at the last years.
This event could be explained because the wrong
idea from consumer about its low toxicity, together
with the conviction that its use improves the capa-
city for interpersonal relationship. With this re-
view we want to demythologize these aspects and
alert too about the danger of its consume.

Material and methods: Epidemiological, pharma-
cological (pharmacokinetic, neurochemical effects
after acute and chronic administration), toxicologi-
cal and criminological aspects are reviewed, as
same as clinical sympthoms (physiological and sub-
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jective effects) and the treatment of disorders indu-
ced by MDMA.

Results: The psychological effects caused by
MDMA seem to be due to an increase of monoami-
nes rate in the CNS. The principal mechanism of
the euphoria induced by MDMA is the increase of
serotonin and dopamine release at nucleus accum-
bens, property that shares with other abuse drugs.
The MDMA'’s administration, in repetitive way,
produces large and possibly permanent injury to
serotonergic axons. The morbimortality by ecstasy
is due to fulminant hyperthermia, cardiac arrhyth-
mia, disseminated intravascular coagulation, rhab-
domyolysis, acute renal failure and liver failure.

Conclusions: The neurotoxicity described in the
experimental animal and the human, together with
the psychopathological symphtoms observed in
ecstasy consumers, suggest that MDMA is not a
suitable substance for its recreational use. For this
reason, and due to increase to the traffic and ta-
king of this drug, its consumption could being an
true social-health problem.

KEY wWORrDS: Ecstasy. MDMA. Neurobiology. Neu-
rotoxicology. Treatment. Criminology.

Introduccién

El éxtasis es el nombre comunmente utilizado para
designar a un derivado anfetaminico, la 3,4-metilen-
dioximetanfetamina (MDMA), prototipo de las deno-
minadas «drogas de disefio o de sintesis». Estas sus-
tancias (tabla 1), de caracteristicas parecidas a la
anfetamina y la mescalina, no son productos de nueva
sintesis, al contrario de lo que podria parecer, sino que
proceden de farmacos que nunca llegaron a comerciali-
zarse o que se abandonaron por falta de eficacia clinica
y que pasaron posteriormente al mercado clandestino!.

El consumo de drogas de sintesis ha adquirido, en
los dltimos afios, gran relevancia en ciertos grupos de
jovenes, basicamente en medios urbanos y bajo un pa-
tron de uso de fin de semana, asociado a actividades
lidicas, aunque, en la actualidad, existe un fenémeno
de amplia expansion hacia los medios rurales. Entre
los motivos de esta rdpida expansién hay que mencio-
nar la falsa idea de los consumidores de una nula toxi-
cidad y de la inexistencia de riesgo para la salud, junto
al convencimiento de que su uso mejora ostensible-
mente la capacidad de relacién interpersonal y de di-
version?,

Antecedentes histéricos

La MDMA fue sintetizada en Alemania en 1914,
por Merck Pharmaceutical Company y patentada
como anorexigeno, con el nimero de patente 274.350.
Sin embargo, pese a que nunca llegé a comercializar-
se, el Departamento Edgewood Chemical Warfare
Service de la Armada norteamericana se interesd por
esta sustancia (denominada por ellos como «agente de
experimentacion nimero 1478») y, en 1953, realiz6
diversas pruebas experimentales en la Universidad de
Michigan, que determinaron su toxicidad en animales,
resultados que no fueron publicados hasta 20 afios
después, cuando la informacién fue desclasificada®. El
primer informe sobre los efectos psicoactivos de la
MDMA en el humano fue publicado por Shulgin y Ni-
chols, en 1976, y en €l se apunta: «Dentro de la gama
de dosificacion efectiva, entre 75 y 150 mg tomados
oralmente, los efectos se notan muy rapidamente, casi
siempre media hora después de su administracion...
Hay pocos indicadores fisicos de intoxicacion y las
secuelas psicoldgicas son practicamente inexistentes.
Cualitativamente, la droga parece evocar un estado de
conciencia alterado, facilmente controlable, con suge-
rencias emocionales y sensuales»*.

Tabla 1. Principales «drogas de disefio» derivadas de la feniletilamina

Sustancia Acrénimo Nombre vulgar
3,4-metilendioxi-metanfetamina MDMA Extasis, Adam, zen, XTC,...
3,4-metilendioxi-anfetamina MDA Love drug
3,4-metilendioxi-etilanfetamina MDEA Eva
4-bromo-2,5-dimetoxifenil-anfetamina 2CB-MFT Afterturner
4-bromo-2,5-dimetoxi-anfetamina DOB

4-metil-2,5-dimetoxi-anfetamina DOM

2.,4,5-trimetoxi-anfetamina TMA-2

Parametoxi-anfetamina PMA Death drug

Metanfetamina Crystal, meth
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En la década de los setenta, se utilizé el éxtasis por
parte de un colectivo de psiquiatras norteamericanos,
como coadyuvante de la psicoterapia, dada su capaci-
dad para facilitar la comunicacion entre el paciente y
su psiquiatra’. A pesar de que la toxicidad en el huma-
no no fue estudiada, esta droga comenz6 a hacerse po-
pular a finales de los afios setenta, en el marco de la
cultura psicodélica y underground, cuando un labora-
torio californiano llegé a manufacturar la MDMA,
acompafiada de una publicidad que invitaba a vivir
una experiencia extasiante. La droga se vendi6 en el
mercado con distintos nombres: «emphaty», «love-
drug», «essence», «adam», «clarity», «XTC», «zen»,
«banana split», «M&M>», y se consagré como mas po-
pular el nombre de «éxtasis»®. Desde 1983, se comen-
z6 a documentar su uso como droga recreacional.
Entre las caracteristicas mds comentadas de esta
sustancia y otras relacionadas se encontraban la inten-
sificacion de la comunicacién y la exploracién de las
relaciones interpersonales, por lo que fueron denomi-
nadas «empatdgenas» (generadoras de empatia). Pero,
por otro lado, la capacidad descrita por algunos suje-
tos de que el éxtasis les permitia mantener un contacto
interior o entrar en contacto con uno mismo, y facili-
taba la comunicacién de sus estados emotivos inter-
nos, ha condicionado que, tanto al propio éxtasis,
como a algunas sustancias parecidas, como la 3,4-me-
tilendioxianfetamina (MDA) o la 3,4-metilendioxieti-
lanfetamina (MDEA), se las conozca también con el
nombre de «entactégenos», término compuesto de rai-
ces latinas, que viene a significar precisamente «per-
mitir un contacto interior»*,

Sin embargo, en 1985, por el procedimiento de ur-
gencia, la DEA (Drug Enforcement Administration)
de Estados Unidos y la Comision sobre Estupefacien-
tes de la OMS, en 1986, incluyeron al éxtasis en la
Lista I del Convenio de Sustancias Psicotrépicas de
las Naciones Unidas (Convencién de Viena, 21 de fe-
brero de 1971). En Espafa, quedé incluida en su co-
rrespondiente lista, por Orden Ministerial de 6 de ju-
nio de 1986. Estas prohibiciones desencadenaron una
enorme polémica, ya que su inclusion en la citada lista
tuvo lugar sin que se hubieran realizado estudios espe-
cificos sobre ésta en seres humanos, basandose funda-
mentalmente en la neurotoxicidad provocada en el ra-
tén por el andlogo MDA. La confusién creada llegé a
nuestro medio y, mientras que la Audiencia Nacional
(sentencia de la Seccién 1.* de la Sala de lo Penal de
12 de enero de 1994), basandose en informes de ex-
pertos, calific6 a la MDMA como una substancia de
baja peligrosidad, el Tribunal Supremo la considerd
como «muy nociva para la salud» y, por tanto, su tra-

fico ilegal fue calificado como delito contra la salud
publica>®. La controversia se ha ido trasladando a di-
ferentes estamentos sociales, existiendo grupos favo-
rables al consumo, que emplean como elemento de
comunicacion la red de Internet’, frente a autores que
consideran que el consumo supone un alto riesgo®, o
los que sefialan que no existen evidencias tangibles de
neurotoxicidad’.

Con el nacimiento, a finales de los ochenta, del mo-
vimiento Acid House, el consumo de éxtasis experi-
mentd su mayor auge, coincidiendo con la aparicién
en el mercado de las primeras pastillas manufactura-
das en grandes laboratorios holandeses. Se trataba de
reuniones de caricter ritual en las que, segin la prensa
de la época, se conjugaba la mistica del trance, el con-
sumo de drogas y las practicas sexuales'®. Este movi-
miento encontrd su maxima expresion, con las corres-
pondientes peculiaridades, en la isla de Ibiza, y de alli
se exportd al entorno londinense. Precisamente, los
primeros casos de intoxicaciones agudas y muertes
por consumo de MDMA se reportaron en el Reino
Unido durante la segunda mitad de 1991". En nuestro
medio, la «Ruta del Bakalao» es herencia de estos
movimientos, que bajo la bandera de la «miisica ma-
quina», gozé de gran predicamento entre ciertos gru-
pos de jovenes durante los afios 1993-1996, y se aso-
ci6 a una gran accidentalidad en los fines de semana y
a los primeros grandes decomisos policiales de drogas
de disefio. En 1996 se comunicé en Espafia el primer
caso de muerte por reaccién aguda durante el consu-
mo de éxtasis.

Datos epidemioldogicos y patrones
de consumo

Aunque los estudios epidemiol6gicos sobre el con-
sumo de éxtasis poseen un importante sesgo, debido a
la falta de muestras representativas, a la falta de vera-
cidad en la respuesta a las encuestas, dada la ilegali-
dad de la sustancia, etc., se han publicado algunos da-
tos que pueden dar idea de la magnitud de este tipo de
consumo': en Estados Unidos, un 2% de los estudian-
tes de institutos de enseflanzas medias reportaron ha-
ber consumido éxtasis en los 12 meses previos a la en-
cuesta del National Institute on Drug Abuse de 1993 y
un 5% de los jovenes de 16 afios consumieron
MDMA en 1996; un 5% de la poblacién estudiantil
holandesa (12-18 afios) consumi6 MDMA en alguna
ocasion, cifra que se elevé al 9% de los estudiantes de
cursos especiales y al 29% de los estudiantes conflic-
tivos'?; en el Reino Unido, un 13% de una muestra de
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3.699 estudiantes de segundo curso universitario de-
clararon haber consumido esporddicamente MDMA,
mientras un 3% era consumidor habitual'®. A modo de
resumen, el porcentaje de consumidores entre escola-
res europeos en 1995-1996 oscil6 entre el 8-9% de los
Paises Bajos, el Reino Unido e Irlanda y el 1-2% de
Dinamarca, Finlandia y Suecia'?. En términos globa-
les, Landry'* estima que la MDMA ha sido consumida
por 6,4 millones de individuos.

En Espaiia, segtin las Encuestas Domiciliarias sobre
Consumo de Drogas, el uso de estas anfetaminas de
disefio, en los dltimos 12 meses, fue del 3% de la po-
blacién estudiantil de edades comprendidas entre 14 y
18 afios en 1994 y del 3,9% en 1996, mientras que en
la encuesta de 1994, un 3,5% de los encuestados reco-
nocié haberla consumido alguna vez y en la de 1996,
un 5,1%". En la Comunidad de Madrid, estas cifras
alcanzan el 3,9% de la poblacién trabajadora ocupada
y el 6,4% de los parados, y destaca el rango de edad
comprendido entre los 16 y 24 afios'®, porcentajes pa-
recidos a los obtenidos en el Pais Vasco, donde un
4,1% de los jovenes entre 13 y 19 afios refirié haber
consumido estas sustancias'’. En un estudio realizado
sobre una muestra de 3.634 jovenes que cumplieron el
servicio militar en Asturias entre 1995 y 1999, Bobes
et al'® encontraron una prevalencia de consumo de
MDMA a lo largo de la vida del 10,9% (7,8% en el
afio previo y 4,5% en el mes previo). A pesar de que
los datos aportados por el Observatorio Espafiol sobre
Drogas (OED)' en su Encuesta sobre Drogas a la Po-
blacion Escolar, realizada en 1998, confirmaron una
cierta desaceleracion en el consumo habitual y espora-
dico de drogas de disefio, que bajaban a las cifras pu-
blicadas en 1994, en el Informe nimero 5 de este ob-
servatorio®, donde se recogen los datos de la Encuesta
sobre Drogas a la Poblacién Escolar durante el perio-
do 1998-2000, se confirma un incremento de consu-
midores de éxtasis, mientras que se reducen los de an-
fetaminas, alucindégenos y cocaina. El 5,7% de los
estudiantes encuestados refirid haber consumido dro-
gas de disefio alguna vez en su vida, el 4,8% en los ul-
timos 12 meses y el 2,5% en el dltimo mes.

Hay que tener presente también, que una caracteris-
tica importante del consumo de éxtasis es lo infre-
cuente de su uso unico, ya que es habitual el policon-
sumo con otras sustancias: cannabis (90,9%), alcohol
(87,2%), anfetaminas (41,3%), cocaina (40%), opia-
ceos (8,9%), etc.'S. Cifras parecidas son reportadas en
el informe nimero 5 del OED en relacién con la po-
blacion estudiantil de secundaria: cocaina (50,9%),
cannabis (88,7%), alucindégenos (48,8%), alcohol
(98,1%), tabaco (80,5%). Por otro lado, la mayoria de

los consumidores de esta sustancia (hasta un 80%) de-
jan de consumirla antes de los 30 afios?'.

En relacién con los patrones de consumo, parecen
existir distintos tipos. Por un lado, se ha propuesto el
empleo de esta droga, bajo un cierto control sanitario,
como agente psicoterapéutico, con el fin de facilitar la
comunicacién entre el paciente y su entrevistador. Sin
embargo, este método carece de la autorizacion de la
FDA y otras administraciones sanitarias, y es pura-
mente anecddtico. Ademds, como refiere Schuckit?,
los escasos estudios controlados en este tipo de uso
concluyen que no existe ningtin beneficio terapéutico
con el empleo de esta sustancia.

El principal y mds problemético patrén de consumo
hay que circunscribirlo en su utilizacién como sustan-
cia recreativa. De esta forma, el éxtasis se consume
preferentemente en fiestas con musica repetitiva a alto
volumen (fiestas con musica «mdquina», «acida», «ra-
ves», «bakalao» o «Baleares sound») y en zonas donde
suele existir una temperatura elevada, que pueden pro-
ducir efectos psiquicos y fisicos diferentes?*?*. La do-
sis habitual, en este tipo de consumo recreacional, sue-
le ser 1-2 comprimidos, cuyo contenido de MDMA
oscila entre 60-120 mg por comprimido®. En nuestro
pais, se ha realizado un estudio del perfil psicosocial y
psicopatolégico de los consumidores de éxtasis, por el
Grupo de Psiquiatria de la Universidad de Oviedo, en
el que se destaca que ninguno de los sujetos estudiados
habia solicitado previamente asistencia clinica piblica
o privada. Estos sujetos mantienen contactos habitua-
les con consumidores de otras drogas y consumen el
éxtasis de forma exclusiva durante los fines de semana,
consumo que relacionan con actividades lddicas y
siempre en compaiiia de otras personas. El perfil del
grupo se corresponde con el buscador de sensaciones,
con estados animicos cambiantes y elevados niveles de
ansiedad e impulsividad. La bisqueda de nuevas for-
mas de divertirse o escapar del aburrimiento serian el
motivo aparente que podria llevar a estas personas al
consumo de este tipo de drogas de disefio®. La edad
media de inicio en el consumo de éxtasis en Espaiia,
durante el afio 2000, fue los 17,9 afios®.

Finalmente, existe un tercer tipo de consumo, que
no parece estar implantado en nuestro medio, denomi-
nado «new age». Se trata de un movimiento espiritua-
lista que considera a la MDMA como una sustancia
que facilita la comunicacion y es capaz de inducir es-
tados de humor positivos, sensacién de intimidad y
tranquilidad, que mejoran la empatia y la comunica-
cién entre los practicantes de esta ideologia?’.

El atractivo de la MDMA, por tanto, se puede justi-
ficar en 2 razones principales. La atribucién de sus be-
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neficios terapéuticos y/o espirituales y sus reputadas
propiedades euforizantes y sensuales. La mayoria de
los usuarios agradecen ambas cualidades, aunque
muestran un desacuerdo considerable en cuanto a su
importancia relativa. En lineas generales, los indivi-
duos que usan la MDMA como coadyuvante terapéu-
tico y espiritual realmente no utilizan otras drogas, ex-
ceptuando las psicodélicas. Por el contrario, los que
buscan euforia o sensualidad asociada al éxtasis usan
en general un amplio espectro de drogas y describen
encontrar en el éxtasis algunas de las cualidades pre-
viamente buscadas con otras sustancias, como por
ejemplo la cocaina.

En los dltimos afios, como relatan Boot et al®, los
patrones de uso de la MDMA parecen cambiar, ya que
ha aumentado el consumo via parenteral, los interva-
los entre consumos se han reducido, asi como la in-
gesta de multiples comprimidos en una tnica vez. En
estos casos, el riesgo de neurotoxicidad es, evidente-
mente, bastante mayor.

Propiedades fisicoquimicas

La MDMA es, como se ha comentado, un derivado
de la feniletilamina, al igual que la mescalina y la an-
fetamina. La figura 1 representa la estructura quimica
de la MDMA; se trata, en su forma pura, de un polvo
blanco de sabor amargo. Inicialmente, estos productos
se presentaron en forma de cdpsulas, pero en la actua-
lidad se encuentran habitualmente en forma de com-
primidos (250-350 mg de peso), con diversos colores,
entre los que destacan el blanco, gris, beige y amarillo
palido, y vistosamente decorados. Es importante des-
tacar que la fabricacidn ilicita del éxtasis es relativa-
mente sencilla y que, en la mayorfa de los casos, estos

NH,
CH,
Anfetamina
/O NH-CH,
H,C
\O CH,
3,4 metilendioximetanfetamina

(MDMA)
Figura 1. Estructura quimica de la MDMA.

preparados galénicos contienen otras sustancias en su
composicion, en ocasiones incluso en mayor propor-
cién que la propia MDMA. Entre los componentes ha-
bituales del éxtasis se suelen encontrar anfetaminas y
otros derivados de éstas, como MDEA, MDA, MDB
(3,4-metilendioxifenilbutanamina), cafeina, LSD, co-
caina, codeina, fenciclidina, estricnina, ketamina o
efedrina. En ocasiones, el éxtasis estd adulterado por
soportes galénicos como almiddn, sacarosa o lactosa,
celulosa, etc. En Espafia es muy habitual la N-etil-
MDMA, que, en algunos momentos, ha podido supe-
rar proporcionalmente a la MDMAZ. Por otro lado,
hay que tener presente también que el contenido de
principio activo puede diferir tremendamente entre los
diferentes comprimidos existentes en el mercado clan-
destino (diferencias de hasta 5 veces en la cantidad de
MDMA o alguno de sus derivados).

Finalmente, hay que considerar también que la
MDMA se presenta como mezcla racémica, y contie-
ne una cantidad similar de los 2 enantiémeros. Algu-
nos autores apuntan que la forma S-(+)-MDMA es
mas toxica® y responsable de los efectos dopaminér-
gicos precoces del éxtasis™®,

Aspectos farmacolégicos
Caracteristicas farmacocinéticas de la MDMA

El estudio especifico de las propiedades farmacoci-
néticas de la MDMA en el humano es muy escaso®!,
dadas las caracteristicas ilicitas de su consumo y utili-
zacién. Por tanto, la mayor parte de los datos existen-
tes hasta mediados de los noventa procedian de la far-
macocinética general de las feniletilaminas y de
ciertos estudios metabdlicos en roedores®?. Posterior-
mente, se realizaron algunos estudios farmacocinéti-
cos especificos en humanos®->,

La via de administracion mds frecuente de la
MDMA es la oral, y los consumidores de esta sustan-
cia suelen hacerlo con el estomago vacio, con objeto
de lograr una absorcién mas rdpida. A pesar de que no
existen estudios especificos rigurosos, el proceso de
absorcién debe ser muy rdpido®, ya que al cabo de
20-60 min se observan los primeros efectos de la sus-
tancia. Si extrapolamos este parametro al de otras an-
fetaminas, la absorcidn podria ser completa a las 3-6 h
de la ingesta. Helmlin et al**, en un estudio con 2 suje-
tos, obtuvieron, tras la administracion oral de éxtasis,
una T, de 2 h parala MDMA y 6,3 h para el metabo-
lito MDA. Hay que tener presente, en este sentido,
que aunque la via de administracién oral es la mas
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empleada, existen otras 3 vias posibles: intravascular,
intranasal e inhalatoria (éxtasis fumado).

La distribucién orgdnica de las fenil-isopropil-ami-
nas es muy amplia, ya que son sustancias que atravie-
san bien la barrera hematoencefalica, con el consi-
guiente riesgo de acumularse en el sistema nervioso
central (SNC). También se distribuyen ampliamente,
aunque en menor medida, en el rifién y en los pulmo-
nes. Tampoco se conocen los indices de unién a prote-
inas plasmadticas de las nuevas drogas de disefio, aun-
que las anfetaminas, como grupo, poseen unas tasas
de unién muy bajas (15% el metilfenidato, 16% la an-
fetamina y 34% la fenfluramina).

Por su parte, el metabolismo de las anfetaminas es
hepitico, y se elimina una alta proporcién sin metabo-
lizar por la orina. De hecho, en un caso estudiado, co-
rrespondiente a la administracién a un solo sujeto de
50 mg de MDMA, un 7% se metabolizé a MDA y un
65% se excretd sin metabolizar®. En la rata, el meta-
bolismo hepético de la MDMA es similar al de las an-
fetaminas, y se obtienen 2 metabolitos principales,
uno via N-desmetilacion, que da lugar a MDA, y otro
via O-dealquilacion, que origina DHMA (3,4-dihidro-
ximetanfetamina)®>. En la génesis de DHMA partici-
paria el complejo enzimatico del citocromo P-450, en
concreto las subfamilias enzimdticas CYP2D vy
CYP2B?. Por su parte, en humanos, se ha comproba-
do in vitro la participacion de la isoenzima CYP2D6
en el metabolismo de MDMA a DHMA¥. Ciertos au-
tores estiman que el metabolismo de la MDMA puede
ser saturable, con el subsiguiente riesgo de acumula-
cién e induccién de fendmenos téxicos*®. Ademds, es
preciso mencionar que aproximadamente en el 10%
de la poblacién caucdsica, la actividad de la isoenzima
CYP2D6 estd notoriamente reducida, lo que prolonga
la vida media de eliminacién, y hace a estos sujetos
especialmente susceptibles a las reacciones adversas
de la sustancia®.

Por otro lado, Cami et al* han confirmado que la
MDMA posee una farmacocinética no lineal, de forma
que pequeiios incrementos en la dosis administrada se
traducen en aumentos desproporcionados en las con-
centraciones plasmaticas (tabla 2), lo que puede supo-
ner un notable riesgo de intoxicaciones agudas y ex-
plicar ciertos casos de muerte por consumo de
éxtasis®. Asimismo, este hecho también puede expli-
car el porqué de la mayor proporcién de efectos ad-
versos fisicos y psicoldgicos observados en mujeres®,
habida cuenta de su menor peso corporal medio.

El porcentaje de eliminacion urinaria de la MDMA
depende del pH de la orina, de forma que su acidifica-
cién incrementa notoriamente la eliminacion, por lo

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos de diferentes dosis de
MDMA, que confirman la farmacocinética no lineal de esta
sustancia

Dosis MDMA (mg) n  ABC,,,,(ngml"h™") C,_, (ng/ml)
50 2 457 £ 505 51+£45
75 8 1332 £ 646 126 + 38

100 2 2057 283 190 +20

125 8 2624 + 573 229 + 46

150 2 5439 £411 465 + 122

Se descart6, en todos los pacientes, un polimorfismo genético para la
isoenzima CYP2D6, mediante el analisis del metabolismo de dextro-
metorfano.

Modificada de De la Torre et al’.

que esta estrategia suele usarse en los casos de intoxi-
cacion. Por su parte, la vida media de eliminacién, en
alguno de los estudios comentados, fue de 7,6 h2.

Mecanismo de accion de la MDMA

En relaciéon con el mecanismo de accién de la
MDMA hay que tener presente que casi todos los es-
tudios que se han llevado a cabo han sido realizados
en animales de laboratorio, basicamente en roedores y
en primates, y que los resultados obtenidos no son
siempre extrapolables al ser humano.

En los animales de laboratorio, los efectos conduc-
tuales agudos de la MDMA parecen ser mds parecidos
a los de los psicoestimulantes que a los de los aluciné-
genos. Estudios de discriminacién de drogas muestran
que la MDMA es sustituida por anfetamina, pero no
es sustituida por el agente alucinbgeno DOM (2,5-di-
metoxi-4-metilanfetamina). Asimismo, distintos agen-
tes serotoninérgicos de gran potencia son capaces
también de sustituir, en las pruebas de discriminacion,
a la MDMA, como por ejemplo la fenfluramina, la
norfenfluramina y el homdlogo de la MDMA, N-me-
til-1-(1,3-benzodioxol-5)-2-butanamina (MBDB). En
lineas generales, los efectos de la MDMA sobre la ac-
tividad locomotora son diferentes a los de la anfetami-
na y parecen estar mediados por un mecanismo sero-
toninérgico, mientras que los efectos de la MDMA
sobre respuestas en conducta operante parecen ser
mads del tipo estimulante que del tipo alucinégeno®.

En cualquier caso, en los experimentos realizados
en animales de laboratorio, se describen 2 fases dife-
rentes en relacion a la accion de la MDMA; una fase
aguda, que dura aproximadamente unas 24 h, y una
fase cronica, cuyos efectos duran hasta 12 meses o in-
cluso mas. El mecanismo de accién de ambas etapas
no tiene porqué estar asociado*!.
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Efectos neuroquimicos inducidos por la MDMA
en administracion aguda

Estudios realizados en sinaptosomas cerebrales de
rata muestran que la aplicacion de MDMA produce
una liberacion de serotonina (fig. 2), asi como de do-
pamina, fenémeno que no depende del calcio. De he-
cho, una dosis aguda de MDMA puede ocasionar la li-
beracion de hasta el 80% de la serotonina almacenada
a nivel central®’. En este sentido, hay que sefialar que
la MDMA es un agente liberador de serotonina en ma-
yor medida que de dopamina in vitro. Asi, a nivel es-
triatal, la liberacién de serotonina se produce a con-
centraciones 10 veces inferiores a las necesarias para
estimular la liberaciéon de dopamina*. Por otro lado,
estudios recientes, que utilizan técnicas in vitro, han
confirmado también la capacidad de la MDMA para
liberar noradrenalina, con una potencia incluso similar
a la de la serotonina®.

El mecanismo por el cual la MDMA libera serotoni-
na, parece estar mediado por una modificaciéon del
transportador de membrana de ésta, ya que el efecto es
bloqueado por la fluoxetina, el citalopram o la imipra-
mina. Estudios preclinicos han confirmado que la fluo-
xetina disminuye, de forma dependiente de la dosis, la
liberacién de serotonina inducida por la MDMA en la
corteza prefrontal y el niicleo estriado*. Asimismo, la
liberacion de noradrenalina producida por la MDMA en
cortes de hipocampo es bloqueada por la desmetilimi-
pramina, lo que indica que este efecto se produce tam-
bién en el transportador de noradrenalina. Puesto que la
MDMA no se acumula en los sinaptosomas, se piensa

Concentraciones
5HT Efectos psicotrépicos

que la capacidad de liberar monoaminas se produce
mediante el cambio de la direccién del flujo del trans-
portador de éstas o, lo que es lo mismo, la MDMA re-
vertiria la direccion del flujo del neurotransmisor*’.

Ademas de estimular la liberacion de serotonina,
dopamina y noradrenalina, la MDMA también aumen-
ta las concentraciones de las tres monoaminas en la
hendidura sindptica, al inhibir su recaptacién® y al re-
trasar su metabolizacidn, gracias a su capacidad de in-
hibir a la monoaminooxidasa (MAQ). También se ha
postulado la posibilidad de que la MDMA estimule de
forma aguda la sintesis de dopamina en el niicleo es-
triado®, efecto que parece estar mediado via estimulo
de receptores SHT,.

Todas estas observaciones sugieren que el mecanis-
mo principal por el que la MDMA puede afectar de
forma aguda la excitabilidad neuronal en el cerebro es
por aumentar las concentraciones extracelulares de se-
rotonina y catecolaminas y, consecuentemente, activar
los receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos y no-
radrenérgicos. Pero, ademds de estos hechos, se han
podido comprobar cambios en la neurotransmision
neuropeptidica inducidos por la MDMA. Asi, la admi-
nistracién aguda de MDMA aument6 la concentracion
de neurotensina en homogeneizados de neoestriado,
accumbens y sustancia negra®. Sin embargo, estos
cambios parecen ser secundarios a la estimulacién do-
paminérgica®, ya que pueden ser bloqueados por anta-
gonistas de receptores D,.

Como consecuencia de los mecanismos descritos,
se ha podido demostrar, a través de estudios de micro-
didlisis realizados in vivo, que la administracién de

N
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Figura 2. Curso temporal de las concentraciones corticales de serotonina en la rata. TRI-OH (triptéfano-hidroxilasa).

Modificada de Burnat et al*>.
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MDMA provoca un marcado incremento de dopamina
extracelular en las regiones cerebrales que estan rica-
mente inervadas por axones de neuronas dopaminérgi-
cas. La inyeccion sistémica aguda de MDMA aumenta
las concentraciones extracelulares de dopamina en el
nucleo estriado. Asimismo, en este nucleo cerebral
también aumentan las concentraciones de serotonina,
pero en mucha menor medida de lo que sucede con
los de dopamina®2,

Independientemente de los efectos indirectos provo-
cados por la liberacién de monoaminas inducida por la
MDMA, esta sustancia exhibe acciones directas, como
consecuencia de su capacidad para estimular distintos
tipos de receptores®: SHT,, a,-adrenérgicos (incremen-
to de la presion arterial), histaminérgicos H, y muscari-
nicos M, (efectos sobre la actividad motora y la memo-
ria). Los efectos globales de la MDMA, por tanto, son
una consecuencia de ambas acciones, y su desglose es
aun mas dificil dada la existencia de estos receptores
pre y postsindpticos. No obstante, la mayoria de los es-
tudios indican que los efectos predominantes son con-
secuencia de la liberacién de monoaminas®*'.

Efectos neuroquimicos inducidos por la
administracion repetitiva de MDMA

La administracién de forma repetitiva de MDMA al
animal de experimentacion (ratas, cobayas y primates)
provoca una disminucién, de larga duracién, de los
pardmetros neuroquimicos y pruebas histolégicas de
funcionalismo serotoninérgico en el tronco cerebral.
En este sentido, la administracion de MDMA induce
una reduccion de las concentraciones tisulares de se-
rotonina, asi como de su metabolito, el dcido 5-hidro-
xi-indol-acético (5-HIAA), y de la actividad de la trip-
tofano-hidroxilasa, paso limitante de la sintesis de
serotonina*. Los déficit descritos pueden persistir du-
rante meses o incluso afios, dependiendo del 4rea estu-
diada y del tipo de animal de experimentacién (fig. 2).

Ademads de los cambios descritos, también se pro-
duce una disminucién de los locus de recaptacion de
serotonina en distintas areas cerebrales (corteza, nu-
cleo caudado, hipocampo, nicleo accumbens, tubér-
culo olfatorio y otros nucleos taldmicos). Estos
cambios parecen ser especificos del transportador
serotoninérgico, mientras no se afectan los catecola-
minérgicos>. Dosis mds elevadas de MDMA (hasta
40 mg/kg) producen también una disminucién de las
concentraciones de noradrenalina y dopamina en nu-
cleos cerebrales del cobaya®. Asimismo, se ha descri-
to, en la rata, una regulacion al alza de los receptores
postsindpticos 5-HT,, en la corteza occipital debido,

posiblemente, a un efecto compensador de las bajas
concentraciones de serotonina sinédptica®.

Los efectos neurobioldgicos comentados son mas
pronunciados y mds intensos en los primates que en la
rata. La deplecién serotoninérgica y la disminucion en
los locus de recaptacion de serotonina en la corteza ce-
rebral de monos ocurren de forma méas acusada y a dosis
inferiores a las utilizadas en la rata. A titulo de ejemplo,
una dosis repetida de 2,5 mg/kg de MDMA ocasiona
una reduccidn de la densidad de axones serotoninérgicos
en el primate similar a la ocasionada en la rata por una
dosis repetida de 4 mg/kg®’. Del mismo modo, mientras
que en este roedor los cambios bioquimicos detectados
persisten hasta 32 semanas, en los primates estas modi-
ficaciones son mds duraderas, se han estudiado hasta 18
meses, y pueden llegar a ser permanentes®. Asimismo,
los cambios neurohistolégicos son mds pronunciados en
el mono; mientras que en la rata se ha descrito una rege-
neracioén axonal y una reinervacion de la region afecta-
da, a partir de los somas neuronales del los niicleos del
rafe, que no se ven afectados (patrén denominado de
«poda neuronal»), los cambios histoldgicos detectados
en el primate parecen ser permanentes>.

La lesion de los axones serotoninérgicos, observada
en ratas y en primates, se produce por un mecanismo
no perfectamente dilucidado, pero en el que parece ju-
gar un papel fundamental la dopamina. Asi, se sabe
que sustancias que disminuyen la liberacién de dopa-
mina inducida por MDMA, como puede ser la alfa-
metil-paratirosina, la reserpina, antagonistas D,, como
el haloperidol, o los antagonistas SHT,, disminuyen la
toxicidad serotoninérgica producida por la MDMA®*
62, Por el contrario, aquellas sustancias que potencian
la liberacién de dopamina inducida por MDMA, como
pueden ser la L-dopa o los agonistas SHT,, aceleran e
incrementan la agresion serotoninérgica producida por
la droga® (fig. 3).

En definitiva, algunos autores® sugieren que el me-
canismo intimo por el que se produce la degeneracion
axonal serotoninérgica podria seguir la secuencia si-
guiente (fig. 3): la MDMA deplecionaria de forma
brusca las concentraciones neuronales de serotonina, 1o
que haria mas vulnerables a estas neuronas al proceso
toxico. A su vez, la MDMA aumentaria, de forma im-
portante, la sintesis y liberaciéon de dopamina, que se-
ria captada hacia el interior de las terminales serotoni-
nérgicas, donde seria desaminada por la MAO-B,
generando perdxido de hidrégeno, que daria lugar a la
peroxidacién de los lipidos de la membrana celular.
Este tltimo proceso ocasionaria el fenémeno de dege-
neracién y destruccion de los axones serotoninérgicos.
En este sentido, inhibidores de la MAO-B, como el de-
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Figura 3. Mecanismo hipotético de toxicidad por MDMA so-
bre las neuronas serotoninérgicas. DA: dopamina; SHT: seroto-
nina; DOPAC: 4cido 3,4-dihidroxifenilacético; H,O,: peréxido
de hidrégeno; MAO-B: monoaminooxidasa tipo B.
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prenilo, serian capaces de proteger la destruccién axo-
nal serotoninérgica, debido a que disminuiria la peroxi-
dacién de los lipidos de la membrana neuronal®.

En el mecanismo de neurotoxicidad de la MDMA
parecen intervenir también mecanismos de tipo extra-
dopaminérgico. Asi, los aminoacidos excitatorios po-
drian estar implicados. En este sentido, si bien no se
observa un aumento de dcido glutdmico tras la admi-
nistracién de MDMA, Colado et al® demostraron que
los antagonistas de receptores glutamatérgicos, como
la dizolcipina, protegen de la toxicidad inducida por la
MDMA. No obstante, este efecto parece ser debido a
que la dizolcipina protege de la hipertermia inducida
por MDMA, ya que este firmaco es ineficaz si se
mantiene al animal a la temperatura de 38,4 °C. Un
hecho que habla a favor de lo comentado es que la
MDMA no ejerce una accioén toxica sobre el axén se-
rotoninérgico cuando se mantienen temperaturas bajas
en el animal de experimentacién. Por otra parte, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), como la fluoxetina y el citalopram®, antago-
nizan la neurotoxicidad inducida por la MDMA, sin
necesidad de modificar la temperatura. Por consi-
guiente, la hipertermia producida por la MDMA y la
liberacién de serotonina producida por esta sustancia
parecen contribuir, de manera independiente, a la neu-
rotoxicidad ejercida por esta sustancia.

Por otra parte, como ya hemos comentado, si bien
la mayorfa de los efectos inducidos por la MDMA son
secundarios a la liberacion de monoaminas, la
MDMA per se también puede estimular receptores
5HT,, SHT,, receptores 0., y receptores muscarinicos,
mientras que, por el contrario, presenta una escasa afi-

nidad sobre receptores dopaminérgicos® D, y D,. El
estimulo indirecto de los receptores SHT; podria ju-
gar un papel relevante en la hiperactividad mediada
por la MDMA. De hecho, experimentalmente, los an-
tagonistas SHT ; son capaces de revertir la hiperacti-
vidad inducida por dosis bajas de MDMA, efecto no
observado con antagonistas SHT,,, mientras que el
antagonista SHT,, bloquearia la hipermotilidad indu-
cida por dosis altas de MDMA®-8. Por su parte, el es-
timulo de los receptores SHT, es mds manifiesto tras
tratamiento crénico, cuando ya se ha producido la de-
plecion de serotonina. Esta afinidad SHT, podria ex-
plicar ciertas caracteristicas etoldgicas descritas por
Navarro y Maldonado® en ratones macho, como una
marcada reduccién de las conductas ofensivas y de la
investigacion social o un incremento de la exploracién
a distancia y de la conducta defensiva. Por su parte, en
los humanos, la estimulacién de estos receptores po-
dria explicar ciertos sintomas psicologicos de tipo vi-
sual, como los flashbacks y las alucinaciones™, que
son ligeramente atenuados con la coadministracion
del antagonista SHT, ketanserina’'.

Otros autores postulan como mecanismo de la neu-
rotoxicidad por MDMA la generacién de un metaboli-
to téxico de esta droga’. Como se ha comentado, la
MDMA se metaboliza in vitro dando lugar al metabo-
lito DHMA, merced a la accién catalizadora de la en-
zima debrisoquina-hidroxilasa. A su vez, este metabo-
lito es oxidado, por lo que genera los correspondientes
compuestos con estructura catecol y quinona®, cuyo
posterior metabolismo ocasiona la formacién de radi-
cales libres, que inducirfan un fenémeno de estrés oxi-
dativo y el correspondiente dafio neuronal”. En este
sentido, la administraciéon de compuestos atrapadores
de radicales libres, como la alfa-fenil-N-terbutil-nitro-
na (PBN), evita la génesis de radicales libres inducida
por MDMA y protege frente a la accién neurotdxica
de esta sustancia’.

En conclusion, la administraciéon de MDMA ocasio-
na una serie de efectos a largo plazo en axones seroto-
ninérgicos y, probablemente, dopaminérgicos en el
nicleo estriado y el niicleo accumbens. Estos cambios
tardios pueden explicar las manifestaciones psicopato-
l6gicas descritas por los pacientes, después de largos
periodos de la dltima exposicion a la MDMA™.

Papel de la via mesolimbocortical en los fenomenos
de dependencia a la MDMA

La via dopaminérgica mesolimbocortical, y en con-
creto el ndcleo accumbens, parece capital en los feno-
menos de recompensa provocados por diversas drogas
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de abuso”. Esta via, estd originada principalmente en
el drea tegmental ventral (ATV), regién de donde los
axones dopaminérgicos son proyectados, predominan-
temente, al nicleo accumbens, aunque también al-
canzan el tubérculo olfatorio, la corteza frontal, la
amigdala y el drea septal. Distintos agentes farmaco-
16gicos, como los opidceos, el alcohol, las anfetami-
nas y la cocaina tienen la propiedad comin de aumen-
tar las concentraciones extracelulares de dopamina en
dicho nucleo’ (fig. 4). De forma similar, la adminis-
tracion sistémica de MDMA también incrementa las
concentraciones extracelulares de dopamina en esta
region, lo que podria explicar las propiedades reforza-
doras de esta sustancia, observadas experimentalmen-
te (tabla 3). Ademds, White et al’®, demostraron que la
MDMA administrada de forma directa en el nucleo
accumbens de rata aumenta las concentraciones extra-
celulares tanto de dopamina como de serotonina, in-
cremento que es esencial en las propiedades reforza-
doras de estas sustancias. Desde un punto de vista
cuantitativo, este incremento de dopamina, tras la ad-
ministraciéon aguda de MDMA, fue superior en este
nucleo al de serotonina (fig. 5). La infusién de seroto-
nina o de agonistas serotoninérgicos a este nivel, au-
menta la liberacién de dopamina, por lo que se piensa
que en el efecto liberador de dopamina inducido por
MDMA participan mecanismos serotoninérgicos>'.

El papel de la serotonina en el nicleo accumbens es
menos conocido que el de la dopamina, aunque es sa-
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Figura 4. Efecto de la MDMA y de otras drogas de abuso so-
bre la via dopaminérgica mesocorticolimbica. La administra-
cion de estos agentes ocasiona un aumento de las concentracio-
nes extracelulares de dopamina en el nicleo accumbens. N.
Acc: nicleo accumbens; ATV: drea tegmental ventral; DA: do-
pamina.
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Tabla 3. Propiedades reforzadoras experimentales
de la MDMA

Disminucién del umbral de autoestimulacion eléctrica en la
rata

Efecto reforzador de la conducta de localizacién preferencial
en la rata (efecto bloqueado por antagonistas 5-HT)

Refuerzo de la conducta de autoadministracién en primates

Tomada de Lin et al””.

bido que muchas drogas de abuso aumentan las con-
centraciones extracelulares de serotonina en dicho nu-
cleo”. Ademds, la serotonina incrementaria la libera-
cion de dopamina a este nivel. De igual modo, es poco
conocido el papel de los aminoicidos excitatorios
(glutamato y/o aspartato) que estdn presentes en esta
via mesolimbica™ (fig. 4).

También se ha constatado que la administracion de
MDMA reduce la actividad excitadora de otras vias
implicadas en estos fendmenos, como consecuencia
del incremento de la serotonina extracelular que produ-
ce. Tal es el caso de las vias excitadoras que, proceden-
tes de la corteza prefrontal medial, llegan hasta el nd-
cleo accumbens. El nicleo dorsal del rafe es la fuente
mads importante de fibras serotoninérgicas que termi-
nan en el ndcleo accumbens, y son éstas las mds vulne-
rables a la accion repetitiva de la MDMA. La MDMA
puede actuar directamente en el nucleo dorsal del rafe,
liberando serotonina, hecho que, en definitiva, inhibe
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Figura 5. Concentraciones de monoaminas en nucleo accum-
bens de rata, tras la administracion de MDMA. DA: dopamina;
SHT: serotonina.

Modificada de White et al®'.
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la descarga de estas neuronas sobre el niicleo accum-
bens. Sin embargo, estos efectos pueden verse contra-
rrestados por la liberacién directa de la serotonina y la
dopamina en el ATV y el nicleo accumbens’.

La administracién aguda de MDMA inhibe parcial-
mente las descargas espontdneas de las neuronas dopa-
minérgicas del ATV y de la sustancia negra, efecto me-
diado por un aumento en la liberacién de dopamina y
parcialmente contrarrestado por la liberacién de seroto-
nina®. En este sentido, el exacto mecanismo por el que
la MDMA inhibe las descargas dopaminérgicas en el
ATV no es conocido. Sin embargo, este efecto inhibito-
rio, provocado por otras drogas, como la cocaina, se
debe a una hiperpolarizacién por bloqueo de recapta-
cién de dopamina y por la inhibicién de la liberacién de
acido gammaaminobutirico (GABA), como consecuen-
cia del bloqueo de la recaptaciéon de serotonina®’. En
ambos casos, la complejidad de acciones es manifiesta,
debido a la capacidad adicional para liberar dopamina y
serotonina de las terminaciones presindpticas.

Por otro lado, los datos que implican al nucleo ac-
cumbens en la mediacion de la recompensa inducida
por drogas de abuso, tanto estimulantes (cocaina, an-
fetamina, MDMA), como depresoras (opidceos, alco-
hol y ciertos alimentos), son multiples’. En este senti-
do, la aplicacién microiontoforética de MDMA
provoca una inhibicién de la descarga eléctrica induci-
da por acido glutdmico, parecida a la producida por
dopamina o por serotonina, por lo que se piensa que el
efecto provocado por la MDMA sea mediado, al me-
nos en parte, por la liberacién de estas aminas, las
cuales, al actuar sobre la terminal presindptica, reduci-
ran el tono excitatorio’ (fig. 4).

De hecho, en ratas tratadas con MDMA durante 4
dias se observé que el efecto inhibitorio de la dopami-
na y la serotonina sobre la descarga eléctrica produci-
da por el glutamato en neuronas del nicleo accum-
bens, fue virtualmente abolido tras mas de una semana
de la ultima administracién de la droga. Por tanto, el
tratamiento con dosis neurotéxicas de MDMA reduce
selectivamente los efectos inhibitorios de la dopamina
y de la serotonina sobre las neuronas del nucleo ac-
cumbens, mas alld de una semana de la Gltima admi-
nistracion. Este fendmeno es opuesto al esperado con
dosis repetitivas de cocaina, ya que repetidas adminis-
traciones de cocaina se acompafian de un aumento de
las concentraciones, tanto de dopamina como de sero-
tonina. Por el contrario, dosis repetitivas de MDMA
pueden provocar sélo un episodio inicial de aumento
de dopamina y serotonina, seguido por repetidos epi-
sodios de aumento extracelular de, inicamente, dopa-
mina. Puesto que la cocaina no es neurotoxica en los

axones serotoninérgicos, este hecho puede explicar los
efectos opuestos que se observan con ambas drogas de
abuso, asi como la ausencia de craving observada con
la MDMA durante el periodo de abstinencia, fendme-
no que se presenta en consumidores de cocaina.

Desde la perspectiva clinica, y teniendo presentes
todos estos acontecimientos neurobiolégicos, Cottler
et al®? han estudiado recientemente y por primera vez
la capacidad de la MDMA de ocasionar trastornos de
abuso y dependencia en humanos. Estos autores han
utilizando criterios diagnésticos DSM-1V, y han con-
firmado que el 34% de una muestra de 52 adolescen-
tes y jovenes consumidores de éxtasis cumplia requi-
sitos de abuso y el 43% criterios de dependencia, lo
que confirma el presunto cardcter adictivo de esta sus-
tancia, demostrado experimentalmente. Ademds, al
igual que sucede con las anfetaminas y la cocaina,
existe un acusado fenémeno de tolerancia farmacodi-
namica a los efectos de la administracion crénica del
éxtasis®.

Efectos farmacolégicos y toxicoldgicos
del éxtasis en humanos

Factores que limitan el conocimiento de las bases
neurobioldgicas de la accion del éxtasis

El conocimiento de las bases neurobioldgicas por
las que actia cualquier sustancia psicoactiva no es
sencillo, pero en el caso de la MDMA existen dis-
tintos problemas adicionales que dificultan este obje-
tivo*'. Por una parte, al ser una droga incluida en la
Lista I de 1a OMS, el estudio de sus acciones farmaco-
l6gicas y terapéuticas sdlo puede realizarse con estric-
tos permisos oficiales, lo que dificulta enormemente
la puesta en marcha de estudios clinicos controlados
con esta droga. Desde la perspectiva ética, algunos au-
tores®* han defendido su negativa a la administracién
experimental de MDMA en humanos, a pesar de que
los datos que se pudieran obtener fueran tremenda-
mente interesantes, pues afirman que los efectos neu-
rotéxicos a largo plazo, demostrados experimental-
mente y en pequefas poblaciones de consumidores de
MDMA, invalidarian moralmente la puesta en marcha
de este tipo de estudios. En este sentido, el disefio de
ensayos doble-ciego, controlados con placebo y con
dosis repetidas, redne todos los requisitos para consi-
derarlos inviables éticamente®. Por otra parte, la gran
cantidad de sustancias contaminantes que forman par-
te del denominado «éxtasis», hace que muchos de los
efectos toxicoldgicos que se observan tras el consumo
de esta sustancia sean debidos a otros principios acti-
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vos que, en ocasiones, son incluso mas peligrosos que
la propia MDMA o que pueden potenciar sus efectos
toxicos y conductuales. Ademds, las acciones neuro-
bioldgicas del éxtasis parecen ser diferentes, de acuer-
do con sus distintos patrones de uso.

Todos estos factores, que condicionan un cuerpo
documental cientifico sobre los efectos toxicos de la
MDMA relativamente escaso en comparacién con
otras sustancias de abuso, como la cocaina y la heroi-
na, hacen que algunos autores®, al contrario que los
comentados previamente, se planteen ciertos dilemas
éticos sobre las restricciones de investigacién en hu-
manos, maxime teniendo en cuenta la elevada preva-
lencia del uso de esta sustancia.

Efectos subjetivos del consumo del éxtasis
en humanos

La descripcién de los efectos subjetivos provocados
por el consumo de éxtasis es muy variable; por ello,
nos hemos centrado fundamentalmente en los trabajos
de Cohen®® y Parrott et al*’. En el primero de ellos se
entrevisté a un total de 500 consumidores de éxtasis
sobre la sintomatologia psiquica y fisica percibida por
estos individuos, a corto y largo plazo, mientras en el
segundo se encuestd sobre este tipo de sintomatologia
a una muestra de 282 sujetos, clasificados en consu-
midores ocasionales (1-9 ocasiones), consumidores
moderados (10-99 ocasiones) y grandes consumidores
(> 100 ocasiones). Los resultados de estas entrevistas
vienen recogidos en las figuras 6-8.

En lineas generales, los estados subjetivos inmedia-
tos inducidos con mds frecuencia por la MDMA inclu-
yen un cierto grado de euforia, que es diferente segin
las descripciones subjetivas de cada individuo, au-
mento de la energia, y excitacion sexual. La mayoria
de los consumidores sefialan que la droga provoca
sensacion de «amor», felicidad, paz y capacidad de
«conectar». Sin embargo, se relatan una serie de efec-
tos menos confortantes, como bruxismo, que obliga en
ocasiones a solicitar asistencia clinica, y nduseas. Los
efectos residuales incluyen insomnio, sensacién de
despersonalizacion, depresion y flashbacks, junto con
efectos fisicos del tipo de cefaleas, vomitos y lumbal-
gias (tabla 4). Muchos de estos sintomas contintian
tiempo después del consumo de MDMA. Algunos in-
dividuos presentan depresion, que puede aparecer me-
ses e incluso aflos mas tarde, tras la finalizacién de los
efectos placenteros de la droga. Bobes et al'® confir-
man que los jévenes consumidores de MDMA puntu-
an, durante el afio previo al consumo, significativa-
mente mds en las subescalas de neuroticismo Yy

% sujetos
Nauseas 22
Espasmos Gl 24
Cefaleas 30

Acné/exantema 31

Rigidez articular TG

Rigidez nuca ] 48

Lumbalgia

Bruxismo ] 54

Midriasis i i i i ] 88

0 20 40 60 80 100
[[] Sintomatologia corto plazo [ ] Sintomatologia largo plazo

Figura 6. Sintomatologfa fisica de los consumidores de éxtasis
(n = 500). Diferenciacién entre sintomatologia a corto y a largo
plazo.

Modificada de Cohen®.

psicoticismo del Cuestionario de Personalidad de Ey-
senck, asi como en la Escala de Buisqueda de Sensa-
ciones de Zuckerman. En contra de lo que sucede con
otros agentes psicodélicos, la MDMA produce con
poca frecuencia cambios en la percepcién visual®.
Fox et al®® han confirmado recientemente el efecto ne-

% sujetos

:

Ansiedad

Paranoia 20

Flashbacks 27
Depresion 38

Insomnio 38

Despersonalizacion ] 54

Exitacion sexual

Aumento energia

Euforia 197

I I
0 20 40 60 80 100

[] Sintomatologia corto plazo [ ] Sintomatologia largo plazo

Figura 7. Sintomatologia psiquica de los consumidores de éx-
tasis (n = 500). Diferenciacion entre sintomatologia a corto y a
largo plazo.

Modificada de Cohen®®.
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% consumidores

I I I
. 80
Cambios estado humor % 170
e —|
. [ 152
Insomnio _7_I3 41
D - [ = 165
epresion
P —3T|—'
[
Ansiedad —— ?
o o 170
Disminucion concentracion 5] i [62
: f 173
Problemas memoria —19 [52
[ ]
Impulsividad __rl1 26 %
[ ]
Temblores
= P
[ ]
Pérdida de peso 37 48
=10 |
22
Trastornos sexuales 1 1
0 20 40 60 80 100

[] Bajo consumo (1-9)

[] Consumo moderado (10-99)

[ Alto consumo (>100)

Figura 8. Principales sintomas observados en consumidores de éxtasis, segtin la frecuencia e intensidad del consumo (n = 282).

Modificada de Parrott et al®’.

gativo de la MDMA en los procesos de consolidacién
del aprendizaje y de la memoria. Estos efectos estari-
an relacionados con una disfuncién serotoninérgica en
el I6bulo temporal.

Como se ha apuntado anteriormente, la MDMA
ocasiona un incremento de la liberacion de serotonina,
al interactuar sobre el transportador de esta indolami-
na. Este estado de «hiperserotoninergia» seria el res-

ponsable de gran parte de los sintomas subjetivos de
naturaleza psicoldgica que reportan los consumidores
de éxtasis, asi como de otros efectos adversos, como
los de la esfera cardiovascular (tabla 4). Precisamente,
algunos estudios han confirmado que estos cambios
psicofisioldgicos se reducen con la coadministracién
de ISRS, como la fluoxetina y el citalopram’'. No obs-
tante, estos efectos adversos, aun reducidos en intensi-

Tabla 4. Sintomatologia psiquica y fisica de los consumidores de éxtasis

Sintomas psiquicos

Sintomas fisicos

Aumento de la locuacidad

Apertura de ideas

Acercamiento a los demds

Euforia

Aumento de la energia

Aumento del deseo sexual

Felicidad

Despreocupacion

Sensacién de relajacion

Aumento de la confianza

Mejoria del autoconocimiento (insight)
Disminucién de la concentracién
Alteracion en la percepcion del tiempo
Trastornos de la memoria anterégrada y retrégrada
Cambios en la percepcién visual

Pérdida de apetito
Sequedad de mucosas
Taquicardia y palpitaciones
Bruxismo

Rigidez mandibular
Nicturia

Hipersudoracién palmar
Sensacién de frio/calor
Midriasis y vision borrosa
Trismus y temblores
Hiperreflexia

Mareos y vértigos
Insomnio

Astenia

Mialgias

Modificada de Solowij et al®'.
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dad, pueden prolongarse mds en el tiempo en consu-
midores simultdneos de MDMA e ISRS, ya que estos
antidepresivos son agentes inhibidores de los isoenzi-
mas hepaticos CYP2D6, precisamente los responsa-
bles de gran parte del metabolismo de la MDMA. Por
otro lado, se ha observado que el pretratamiento con
haloperidol, un antagonista dopaminérgico D,, ocasio-
na una reduccién del estado euférico inducido por la
MDMA, dando lugar a un estado disférico y a un lige-
ro incremento de los niveles de ansiedad’".

De las investigaciones clinicas comentadas ante-
riormente se puede concluir que no existe un criterio
uniforme a la hora de relacionar los problemas oca-
sionados por la MDMA con el nimero de veces que
se ha consumido la sustancia. Asi, Cohen®® afirma
que no existe relacién alguna entre el nimero de ve-
ces en que el sujeto se ha expuesto a la droga y la
aparicién de sintomatologia, lo que podria sugerir
que los efectos adversos achacados a la MDMA pu-
dieran presentarse incluso tras una exposicién mini-
ma a esta sustancia. Por su parte, Parrott et al¥’ con-
cluyen que la incidencia de problemas atribuidos a la
MDMA esta directamente relacionada con el nimero
de veces que ha sido consumida, destacando, en este
sentido, los problemas de memoria, reportados en un
19% por los consumidores ocasionales, en un 52% de
los consumidores moderados y hasta el 73% de los
grandes consumidores.

En lineas generales, desde el punto de vista conduc-
tual, se puede sefialar que la MDMA presenta similitu-
des tanto con las anfetaminas como con el LSD. Sus
efectos simpaticomiméticos y alertizantes son simila-
res a los que se observan con la anfetamina, mientras
que la propensién para intensificar las experiencias
sensoriales parece mds cercana a los del LSD¥. Estos
autores realizaron un estudio con 21 polidrogodepen-
dientes, usuarios de MDMA, LSD y anfetaminas, que
completaron un cuestionario modificado del perfil de
estado del humor, con el fin de indicar sus sensaciones
tipicas con cada droga. Los resultados de este trabajo
muestran que la MDMA fue considerada como un
agente con actividad intermedia, superior al LSD e in-
ferior a las anfetaminas, en lo que se refiere a la sen-
sacion de energia, de seguridad y lucidez mental. Sin
embargo, en otros perfiles del humor, la MDMA fue
mads especifica, y provocaba mayor sensacién de bie-
nestar, de serenidad y euforia que el LSD o las anfeta-
minas. Estos resultados son similares a los reportados
por otros autores en distintos paises®??. En resumen,
mientras que algunos autores categorizan a la MDMA
como una anfetamina alucindgena, otros han sugerido
que el perfil de la MDMA le permite ser incluida en

una nueva clase, que han denominado como sustan-
cias «entactdégenas».

Sintomas fisicos del consumo del éxtasis
en humanos

Ademas de los sintomas subjetivos referidos ante-
riormente, se han descrito otra serie de sintomas fisi-
cos (tabla 4), caracteristicos de una hiperestimulacién
simpdtica, de naturaleza cardiovascular y neuroldgica.
Entre ellos, cabe destacar sequedad de boca, hipersu-
doracidn e hiperreflexia, midriasis, aumento de la pre-
sién arterial y nistagmus horizontal, asi como ciertos
efectos residuales, como insomnio y anorexia®. Algu-
nos de estos pacientes, sobre todo tras el consumo de
altas dosis de MDMA, pueden presentar hipertermia y
convulsiones, y pueden evolucionar a rabdomiolisis,
coagulacién intravascular diseminada, insuficiencia
renal aguda y muerte®*. Davison y Parrott®™ confirma-
ron, mediante informes subjetivos, que entre el 80 y el
90% de los consumidores de éxtasis en clubes y disco-
tecas experimentaban un incremento de la temperatura
corporal, sudoracién y deshidratacion.

Ciertas complicaciones cardiovasculares observa-
das en consumidores de éxtasis podrian estar relacio-
nadas con anormalidades en el funcionalismo cateco-
laminérgico, segin han confirmado Stuerenburg et
al®®. Estos autores han determinado las concentracio-
nes plasmadticas de noradrenalina, adrenalina y dopa-
mina en 159 consumidores de éxtasis, y han confirma-
do un incremento de éstas, asi como una persistencia
de esta hiperactividad noradrenérgica en los intervalos
interconsumo, lo que podria explicar los fenémenos
de taquicardia, arritmias y crisis hipertensivas descri-
tos en estos sujetos.

Por su parte, Sthephenson et al’’ han demostrado
experimentalmente, como la administracion de
MDMA se asocia a un incremento de la expresion del
gen de respuesta inmediata c-fos en distintas dreas ce-
rebrales relacionadas con los sintomas comentados.
Asi, a titulo de ejemplo, observaron unas concentra-
ciones elevadas de la expresion c-fos en los nicleos
supradptico, predptico medio, masticatorio, asi como
en el floculo cerebeloso, centros relacionados con el
control del balance de liquidos, de la temperatura cor-
poral, de la actividad motora de la masticacion y del
equilibrio y la coordinacién motora general, y posible-
mente involucrados en los fendmenos comentados de
hiponatremia, hipertermia, bruxismo e hiperactividad
locomotora, respectivamente.

Por otro lado, algunos autores han descrito cémo el
uso regular y frecuente de MDMA ocasiona un fend-
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meno de tolerancia a los efectos buscados del éxtasis,
asi como un aumento de los efectos adversos de esta
sustancia®, entre los que destaca una pérdida de me-
moria®, trastornos del suefio y una mayor incidencia
de trastornos psiquidtricos®-'%, De hecho, la MDMA y
sus derivados son las sustancias de abuso que ocasio-
nan proporcionalmente mas reacciones psicopatoldgi-
cas agudas que requieren asistencia de urgencia (un
24.3% de los 110 episodios de urgencias comunicados
en Espafia en 2000 relacionados directamente con el
consumo de estas sustancias), segdn datos del OED?,

Los efectos toxicos mds graves descritos en consu-
midores de MDMA pueden englobarse en 4 grandes
grupos: accidentes cerebrovasculares, como hemorra-
gias, trombosis e infartos cerebrales; insuficiencias
hepaticas agudas, algunas de ellas con resultado mor-
tal; hiponatremias, bien de tipo dilucional, por consu-
mo excesivo de agua, o por una secrecion inadecuada
de hormona antidiurética; hipertermias malignas, que
pueden acompafarse de coagulopatias y/o rabdomio-
lisis, que pueden llevar a una insuficiencia renal agu-
da. También hay que tener presente la posibilidad de
apariciéon de un sindrome serotoninérgico, con todo
su cortejo sintomatolégico; hiperactividad, confusion
mental, agitacion, hiperreflexia, fiebre, taquicardia,
mioclonus, nistagmus, temblores, etc. En Espaiia, los
ultimos datos del OED, correspondientes al afio 2000,
reflejan 110 casos de asistencia en urgencias por éx-
tasis, de los que el 58,3% fueron debidos a sobredosis
o intoxicacién aguda, y 7 casos de muerte por reac-
cién aguda (un 1,6% del total de muertes por reaccion
aguda durante el consumo de drogas)?.

Efectos neurotoxicos de la MDMA en humanos

La neurotoxicidad del éxtasis ha sido demostrada
en distintas especies animales, incluidos los primates.
En humanos, no se han realizado estudios histopatol6-
gicos en este sentido. No obstante, se sabe que la
MDMA en el humano disminuye el recambio de sero-
tonina, como se pone de manifiesto por la disminu-
cion de las concentraciones del principal metabolito
de la serotonina, el acido 5-hidroxi-indol-acético
(SHIAA) en liquido cefalorraquideo de consumidores
de esta droga, tras 2 semanas de abstinencia, con res-
pecto a individuos control'®'. También se ha descrito
en estos consumidores una disminucion de la respues-
ta de la prolactina a agonistas serotoninérgicos, como
el I-triptéfano'®, la m-clorofenilpiperazina!® o la
d-fenfluramina'™. Estos datos, junto a ciertos sinto-
mas observados en estos pacientes, como la alteracion
de la arquitectura de suefio y los trastornos de la im-

pulsividad, hacen pensar en una posible lesion de neu-
ronas serotoninérgicas.

El gran desarrollo que en los ultimos afios ha teni-
do lugar en el campo de las técnicas de neuroimagen
ha permitido obtener importantes avances en el estu-
dio de los efectos neurotdxicos de la MDMA, y se
han confirmado en humanos las observaciones descri-
tas previamente con técnicas invasivas en animales
de experimentacién. Asi, McCann et al' han descri-
to, por primera vez, mediante la utilizacion de tomo-
grafia por emisién de positrones (PET), los efectos
toxicos de la MDMA en neuronas serotoninérgicas
cerebrales. Para ello, utilizaron ""C-McM-5652 como
ligando del transportador de serotonina, y observa-
ron, en consumidores cronicos de éxtasis, una marca-
da reduccidn de este transportador, asi como una pér-
dida de terminales serotoninérgicos, en todas las
regiones cerebrales, salvo en el tdlamo. Por su parte,
Semple et al'® también han confirmado estos datos,
mediante tomografia computarizada por emisién de
fotén dnico (SPECT) y la utilizacién de '**I-B-CIT
como ligando del transportador de serotonina, y han
observado una disminucién significativa de la densi-
dad de este transportador, sobre todo en el neocortex.
Al utilizar este mismo ligando ('*I-B-CIT), algunos
autores han replicado los resultados previos, y han
confirmado el efecto neurotéxico del consumo de do-
sis altas de¢ MDMA sobre neuronas serotoninérgicas,
en varias regiones cerebrales ricas en este tipo de
neuronas. Ademds, se ha observado que este efecto es
mads significativo en mujeres, lo que sugiere una ma-
yor susceptibilidad de género en los efectos neuroto-
xicos de esta sustancia!®’.

Reneman et al'® han estudiado también en huma-
nos el efecto del consumo de MDMA sobre la densi-
dad de receptores 5HT,, (mediante técnicas de
SPECT con el ligando '*’I-R-91150) y sobre el flujo
sanguineo cerebral (mediante técnicas de resonancia
magnética de perfusion), asi como la relacién entre
ambos pardmetros. Tras un periodo de ausencia de
consumo de 7 semanas, estos autores encontraron, en
determinadas regiones corticales, un incremento de la
densidad de receptores SHT,, (indicativo de una tasa
sindptica de serotonina baja), que se correlacionaba
con un valor elevado en las determinaciones del flujo
sanguineo cerebral (indicativo de vasodilatacion lo-
cal), mientras que en las zonas donde la densidad de
receptores SHT,, era baja, el flujo sanguineo estaba
reducido (vasoconstriccion regional). Estos hechos in-
dican que la MDMA puede afectar también al sistema
vascular cerebral.

El efecto neurotéxico de la MDMA sobre el sistema
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serotoninérgico en humanos también se ha puesto de
manifiesto mediante estudios electrofisiolgicos pu-
blicados recientemente!'®. Estos autores han evaluado
el funcionalismo serotoninérgico en 22 consumidores
habituales de MDMA, mediante la medida de la ate-
nuacién de la respuesta neuroldgica a estimulos audi-
tivos, obtenida en un registro electroencefalografico
(potenciales evocados auditivos), y han confirmado
una disfuncién serotoninérgica asociada a la cantidad
total de la droga consumida (dosis acumulada) y no a
la frecuencia de consumo.

Los efectos neurotoxicos del uso cronico de
MDMA en el humano pueden no circunscribirse a los
sistemas de neurotransmisiéon serotoninérgicos, como
parece desprenderse del estudio de Obrocki et al'lf.
Estos autores han medido los indices de consumo me-
tabdlico cerebral de glucosa con PET, utilizando 2-
(18F)-fluoro-2-deoxi-D-glucosa (FDG) y han confir-
mado una disminucién de su consumo en diferentes
areas cerebrales, como la amigdala, el hipocampo y la
corteza cingulada, y un incremento en los nicleos
caudado y putamen y las dreas de Brodmann 10 y 11.
Los autores afirman que estos hechos pueden reflejar
secundariamente efectos transneuronales mediados
por lesiones neurotdxicas de fibras serotoninérgicas
aferentes.

Estos hallazgos obtenidos con técnicas de neuroi-
magen podrian correlacionarse con la elevada inci-
dencia de secuelas neuropsiquidtricas de tipo conduc-
tual, cognitivo y afectivo®, observadas a largo plazo
en los consumidores créonicos de MDMA (tabla 5):
sintomas psicoticos, alucinaciones, ataques de péni-
co, trastornos de ansiedad, agresividad, cuadros de-
presivos, ideacion suicida, etc.!'>. De hecho, reciente-
mente, Lieb et al'’®, en un estudio retrospectivo
longitudinal, con una muestra de 2.462 sujetos, han
confirmado que los consumidores de MDMA presen-

tan un riesgo significativamente mayor de padecer un
trastorno psiquidtrico, segtn criterios DSM-IV, que
los no consumidores. Por otra parte, ya que la seroto-
nina esta estrechamente relacionada con otros feno-
menos fisioldgicos, como el apetito o la termorregu-
lacidén, asi como con ciertos procesos cognitivos, es
posible que las alteraciones de estos fenémenos, ob-
servados en consumidores de éxtasis, sean expresion
de lesiones en regiones serotoninérgicas®. De hecho,
el grupo de Reneman ha confirmado una estrecha co-
rrelacion entre las lesiones observadas con las técni-
cas de neuroimagen (SPECT) comentadas previamen-
te y un déficit de la funcién cognitiva, en el que la
capacidad de memoria era evaluada mediante una
prueba de repeticion de palabras (Rey Auditory Ver-
bal Learning Test)!”. Del mismo modo, Dafters et
al'* han encontrado, en consumidores cronicos de
MDMA, unos registros electroencefalograficos simi-
lares a los de individuos ancianos y afectos de de-
mencia.

No obstante, la observacion de algunas de estas al-
teraciones en sujetos consumidores de cantidades
poco importantes de éxtasis, no sea la manifestacion
de dafio cerebral, sino més bien la evidencia de una
predisposicidn o vulnerabilidad a padecer estas enfer-
medades, mediada por una droga capaz de modificar
el funcionalismo aminérgico central'’®. Por otro lado,
la lesion de neuronas serotoninérgicas puede ser ini-
cialmente asintomdtica y manifestarse muchos afios
después, cuando la funcién serotoninérgica esté muy
menguada. En este sentido, es destacable la opinién
de C. Schuster, cuando, siendo director del NIDA
(National Institute of Drug Abuse) en Estados Unidos,
afirmaba que «no sabemos si los jévenes consumido-
res de MDMA dentro de 20 o 30 afios, cuando tengan
45, empezardn a manifestar los sintomas y signos de
degeneracion del sistema nervioso central que habi-

Tabla 5. Sintomatologfa psiquidtrica relacionada con el uso repetitivo de MDMA

Sintomas psicéticos Sintomas afectivos

Sintomas ansiosos Otros sintomas

Delirios de persecucién
Celos patologicos
Alucinaciones auditivas
Cambios corporales
Eco del pensamiento
Ideaci6n de robo
Delirios de grandeza
Despersonalizacion
Alucinaciones visuales
Reacciones catatonicas

Depresion

Mania

Ideacion suicida
Delirios de culpa
Labilidad emocional
Irritabilidad

Obsesiones/compulsiones
Ataques de panico

Palinopsia

Insomnio

Trastornos cognitivos
Trastornos mnésicos
Flashbacks

Modificada de McGuire et al''!.
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tualmente no empiezan a observarse hasta los 70 u 80
anos».

Abordaje terapéutico de los trastornos
inducidos por el consumo de éxtasis

En primer lugar, hay que diferenciar entre el trata-
miento de la conducta propiamente adictiva y de las
complicaciones derivadas de su consumo crénico, y el
abordaje del paciente bajo una intoxicacion aguda por
MDMA. En relacién con este tltimo aspecto, ademas
del lavado gastrico y el tratamiento sintomatolégico
puntual (convulsiones, arritmias, manifestaciones psi-
quidtricas agudas, etc.), existen aspectos especificos
que hay que considerar''%, como un rdpido enfriamien-
to del paciente hipertérmico, con objeto de evitar la
rabdomiolisis y los riesgos de la coagulacion intravas-
cular diseminada'’, y una correcta hidratacién. Algu-
nos autores recomiendan la administracion intraveno-
sa (i.v.) de dantroleno para el tratamiento de la
hipertermia''®, asi como los calambres y espasmos
musculares. Se ha confirmado que la acidificacién de
la orina facilita la eliminacién de la MDMA, pero hay
que ser prudentes, pues puede facilitar la insuficiencia
renal al disminuir el aclaramiento de mioglobina’. En
pacientes con ansiedad, agitacion, ataques de panico o
convulsiones puede ser de utilidad el empleo de ben-
zodiazepinas de vida media corta, como el lorazepam
i.v. o intramuscular (i.m.), y en caso de arritmias se
puede recurrir a la administracién de bloqueadores
beta o antagonistas de los canales del calcio?.

En relacién con los problemas psiquicos ocasiona-
dos por el consumo de éxtasis (trastornos de ansiedad,
psicéticos y afectivos, alucinaciones y/o flashbacks,
etc.), se recomienda el uso de los mismos agentes far-
macoldgicos que se emplearian en el manejo de estos
cuadros, independientemente de que sean inducidos
por la MDMA (benzodiazepinas, antipsicéticos o anti-
depresivos).

Por otro lado, en el tratamiento farmacoldgico del
consumo cronico existen muy pocos datos publicados,
aunque una serie de farmacos, como los ISRS, agentes
antioxidantes y precursores serotoninérgicos (triptéfa-
no o tirosina), se estin ensayando experimentalmente.
Ciertos autores han publicado algunos casos que con-
firman la posible utilidad clinica de los ISRS en aque-
llos pacientes con dificultad para dejar de consumir
éxtasis'’. Por dltimo, se destaca el importante papel
que se estd concediendo en toda Europa a una serie de
medidas de cardcter ambiental y educativo dirigidas a
la reduccion de dafios (consumo en ambientes con ele-

vadas temperaturas, realizaciéon de ejercicio intenso,
deshidratacién, policonsumo de substancias, etc.)'?.
Recientemente, la Sociedad Espafiola de Psiquiatria
ha publicado unos Documentos de Consenso sobre el
«Diagnéstico y Tratamiento del Alcoholismo y Otras
Dependencias»'?!, en los que recogen las pautas a se-
guir en el abordaje terapéutico de base de los trastor-
nos inducidos por las drogas de disefio.

Aspectos criminolégicos y médico-legales

El consumo de sustancias psicotrdpicas y sus conse-
cuencias (abuso y/o dependencia) no sélo ocasionan a
la sociedad actual problemas de indole sanitario, sino
que esta problematica trasciende a otras esferas, como
la politica, la econémica y, por supuesto, la legal. Cen-
trandonos en el consumo de éxtasis, su interés, desde
el punto de vista criminoldgico y médico-legal, estriba,
como menciondbamos anteriormente, en que esta sus-
tancia, prototipo de las denominadas «drogas de disefio
o de sintesis», es una droga clasificada por las autori-
dades como ilegal o no institucionalizada y procede,
por tanto, de un importante mercado clandestino.

Teniendo esto en consideracion, es evidente la rela-
cion entre el trafico y consumo de esta sustancia y los
fenomenos de delictogénesis, hecho que se pone de
manifiesto de forma periddica en las memorias de la
Fiscalia General del Estado, asi como en los informes
del OED del Ministerio del Interior. La delincuencia
originada en torno al éxtasis se enmarca en la catego-
ria de «delincuencia como conducta»», esto es, se tra-
ta de una conducta opuesta a las leyes sociales, que
puede realizarla cualquiera, que no se relaciona con
anomalias neurobioldgicas y que estd determinada por
factores externos. Esta conducta antisocial queda con-
templada, desde la perspectiva legal espafola, en la
Ley 10/95, de 23 de Noviembre (Cédigo Penal, articu-
lo 10, «delitos y faltas»).

En el ambito de la relacién existente entre el con-
sumo de éxtasis y la delictogénesis, es conveniente
establecer una diferenciacién préctica. Asi, habria
que delimitar los fendmenos de delincuencia relacio-
nal, es decir, aquellas actividades delictivas relacio-
nadas con su posesion y trafico, siendo los delitos
mads comunes aquellos recogidos en los articulos 368
al 378 del Cdédigo Penal (delitos relacionados con el
trafico, la elaboracidn, la facilitaciéon y la induccién
al consumo, es decir, delitos contra la salud publica),
de los fendmenos de delincuencia inducida, o sea, la
que se origina a causa de los efectos producidos por
la ingesta de la droga. Entre los delitos mas comunes
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observados dentro de esta categoria destacan los deli-
tos contra la seguridad del trafico (articulo 379 del
Cédigo Penal) y, aunque no son englobables como ta-
les, los actos de suicidio. Como factor comun a los
delitos inducidos, se encuentra el empleo de la vio-
lencia, teniendo una especial significacién el policon-
sumo de drogas, en especial la coadministracién de
alcohol, que potencia, de forma sustancial, los efectos
de ambas drogas sobre el SNC. Por ultimo, hay que
destacar que la delincuencia denominada funcional
(aquella fundamentada en las conductas que tienen
por objeto continuar con la administracién de la sus-
tancia para evitar las consecuencias indeseables de la
falta de consumo, y que se traducen fundamentalmen-
te en delitos contra la propiedad, asi como en conduc-
tas de prostitucién) no es habitual en los consumido-
res de éxtasis.

En relacién con la delincuencia relacional, las pri-
meras detenciones de traficantes de éxtasis en Espafia
(2 ciudadanos belgas y 4 italianos) tienen lugar en
agosto de 1987 en Ibiza, por posesion de 120 compri-
midos o cdpsulas, y su juicio, también el primero por
trafico de éxtasis, se celebro en febrero de 1988 en la
Audiencia de Palma de Mallorca. Los datos corres-
pondientes a decomisos policiales en Espana (fig. 9)
confirman un enorme incremento de las incautaciones
en los afios sucesivos, que han pasado de las 187 pas-
tillas en 1987 a las 891.652 en 2000. Los datos sobre
aprehensiones realizadas en Espafia confirman a las
comunidades de Valencia, Madrid y Baleares como las
de mayor trafico de drogas de disefio. Ademas, cada
vez son mds habituales los casos de deteccion de estas
drogas de sintesis en fluidos bioldgicos de sujetos de-

Miles de pastillas

tenidos por actos delictivos.

Por su parte, en materia de delincuencia inducida,
hay que tener presente que las Naciones Unidas reco-
nocieron, en 1994, que estas sustancias eran directa-
mente responsables de numerosos accidentes de trafi-
co en jovenes de 18 a 25 afios durante los fines de
semana. En Espafia, la Direccién General de Trafico
también se pronunci6 en esta linea, en relacién con la
alta siniestralidad observada en la carretera Madrid-
Valencia durante el apogeo de la denominada «ruta
del bakalao». En la Encuesta sobre Drogas a la Pobla-
cién Escolar, realizada por el OED', se aportan datos
muy preocupantes en este sentido. Un 22% de los es-
tudiantes encuestados en 1998 consumidores de éxta-
sis afirmé que habian conducido ciclomotores bajo los
efectos de dicha sustancia y un 51% habian viajado en
algtin vehiculo conducido por una persona que tam-
bién estaba bajo dichos efectos. En este sentido, es co-
nocido que la MDMA disminuye la capacidad de con-
centracion, los reflejos y la visibilidad, incrementa el
tiempo de reaccién y puede ocasionar alucinaciones
visuales y auditivas, hechos que condicionan una gran
merma en la capacidad de conducir de forma segura
un automovil.

Estos datos se han puesto de manifiesto en un estu-
dio especifico realizado por la Direccién General de
Trafico, en colaboracién con la Universidad de Valla-
dolid. Se trata de un estudio realizado sobre una
muestra de 144 personas fallecidas en accidentes de
circulacion. De esta muestra, se detectaron mezcla de
alcohol y otras drogas (opidceos, cocaina, anfetami-
nas, cannabis y drogas de disefio) en un 18% de los
casos. El éxtasis, como tal, se detecté en 4 casos,
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Figura 9. Evolucion de los decomisos de MDMA en Espaiia durante el periodo 1989-2001.
Datos de la Unidad Central de Inteligencia Criminal (Ministerio del Interior).
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ocurridos precisamente durante fines de semana. El
estudio concluye con la existencia de un incremento
de las conductas de riesgo y accidentalidad entre con-
sumidores de distintas sustancias de abuso, incluido
el éxtasis'?2. Un estudio parecido es el realizado por
el Ministerio del Interior y publicado en el informe
ndmero 5 del OED?. En este informe se recogen los
resultados de los andlisis toxicoldgicos practicados
por el Instituto Nacional de Toxicologia a 1.363 con-
ductores fallecidos en accidente de trafico durante
2000. En las muestras bioldgicas analizadas se detec-
t6 MDMA o derivados en 12 sujetos (un 0,9% del to-
tal), cifra que duplicé a la obtenida en el afio previo
(0,4%).

Por otro lado, la MDMA comparte algunas propie-
dades conductuales con los psicoestimulantes (cocai-
na, anfetamina) y los psicodislépticos (alucindgenos),
que facilitarfan un incremento de las conductas agresi-
vas y, por ende, de delitos de lesiones. La ejecucion
del delito se produciria, sobre todo, en los momentos
de intoxicacidn, durante los cuales el sujeto pudiera
presentar una conducta desorganizada. En este senti-
do, el 12% de los jévenes que habian consumido éxta-
sis entrevistados en la dltima Encuesta sobre Drogas a
la Poblacion Escolar (afio 2000), refirieron haber teni-
do problemas del tipo de irritabilidad, discusiones y
rifias durante el momento del consumo. Con respecto
a este posible tipo de delitos, el Cédigo Penal espaiol
(Ley Orgénica 10/1995, de 23 de Noviembre), en su
articulo 20, especifica como causas eximentes de res-
ponsabilidad, de naturaleza biolégica, ademas del sin-
drome de abstinencia, la intoxicacién plena por sus-
tancias psicotrépicas, siendo estas mismas causas
atenuantes (articulo 21) cuando no concurren todos
los requisitos necesarios para eximir de responsabili-
dad. Si la accién delictiva tiene lugar cuando el sujeto
estd inmerso en uno de los 2 supuestos, y su intensi-
dad impide al sujeto comprender la ilicitud de su con-
ducta o altera su capacidad de actuar con arreglo a
esta comprension, la imputabilidad quedaria merma-
da, e incluso anulada por completo, y con ella la res-
ponsabilidad. En este marco, habria que situar la figu-
ra del trastorno mental transitorio secundario a la
intoxicaciéon por consumo de sustancias de abuso,
siempre y cuando se genere una anulacién completa
del conocimiento y de la libertad volitiva, pero cuya
duracién sea limitada y remita sin secuelas y sin pro-
babilidades de repeticion.

Conclusiones

Independientemente de las controversias que, tanto
en el ambito cientifico como en el popular, tuvieron
lugar durante la pasada década en relacién a los efec-
tos toxicos del éxtasis, un editorial de The Lancet, ya
en 1996, sefialaba que la MDMA carecia de un poten-
cial terapéutico identificado, no era una droga blanda
y era responsable directa de un nimero desproporcio-
nado de efectos téxicos y muertes'?*. En la actualidad,
cada vez son mds numerosos los informes sobre la in-
toxicacion aguda y crénica asociadas a la MDMA y, a
pesar de que se desconocen los datos sobre la preva-
lencia real del consumo de esta sustancia y de los gra-
ves problemas causados por la misma, su consumo se
ha convertido, al menos en un determinado sector de
la poblacién, en un autentico problema sociosanita-
rio'?4,

Los efectos psiquicos ocasionados por la MDMA
parecen deberse al incremento de las tasas de monoa-
minas en el SNC, por lo que el éxtasis mimetizaria las
acciones neurofisioldgicas de éstas. Ademads, la
MDMA facilita la excitabilidad nerviosa motora (me-
diada por vias noradrenérgicas, dopaminérgicas o se-
rotoninérgicas), lo que explica la hipertonia musculo-
tendinosa observada en consumidores de éxtasis. El
mecanismo principal de la euforia inducida por
MDMA es el incremento serotoninérgico y dopami-
nérgico que provoca esta sustancia en el nicleo ac-
cumbens, propiedad que comparte con otras drogas de
abuso, como la cocaina, el alcohol y los opiaceos, en-
tre otras. Precisamente, las conexiones de las neuronas
postsindpticas del nicleo accumbens son vitales en el
fendmeno de recompensa inducido por la MDMA.

La administracién de MDMA de forma repetitiva
da lugar a un proceso de destruccidn, en ocasiones de
modo definitivo, de axones serotoninérgicos. En este
sentido, la neurotoxicidad descrita en animales de ex-
perimentacién y en humanos, junto con los cuadros
psicopatoldgicos observados en consumidores de éx-
tasis, sugieren que la MDMA no es una sustancia apta
para su uso recreativo.

La morbimortalidad por éxtasis se debe a la hiper-
termia fulminante, arritmia cardiaca, coagulacién in-
travascular diseminada, rabdomiolisis, insuficiencia
renal aguda y toxicidad hepdtica?’. Desde el punto de
vista clinico, la intoxicacion por éxtasis se puede en-
cuadrar entre un cuadro de sindrome serotoninérgico y
un cuadro de sindrome neuroléptico maligno!'%.

34 Trastornos Adictivos 2004,6(1):16-38 00



19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.

00

Lépez-Mufioz F, et al. Extasis (3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA): aspectos farmacoldgicos, clinicos y criminolégicos

Bibliografia

Recio I, Rubio G. Epidemiologia del consumo de éxtasis y patrones de uso. En: Rubio G, Alamo C, editores. Extasis (MDMA). Una droga
para la controversia. Valencia: Editorial Promolibro, 1998; p. 1-23.

Cabrera R, Torrecilla JM. Manual de drogodependencias. Madrid: Cauce Editorial, 1998.

Hardman HF, Haavik CO, Seevers MH. Relationship of the structure of mescaline and seven analogs to toxicity and behavior in five species
of laboratory animals. Toxicol Appl Pharmacol 1973;25:299-309.

Eisner B. Extasis (la historia del MDMA). Barcelona: Ediciones Obelisco, S.A., 1995.

Prada C, Alvarez FJ. MDMA o éxtasis: aspectos farmacoldgicos, toxicolégicos y clinicos. Med Clin (Barc) 1996;107:549-55.
Garrido-Lestache R. Alarma social por el consumo de MDMA (metilendioximetanfetamina) en Espaiia. Acta Technol Legis Medicament
1995:6(Supl 3):431-4.

Merrill J. Ecstasy and neurodegeneration. Advice is that «less is more». Br Med J 1996;313:423.

Green AR, Goodwin GM. Ecstasy and neurodegeneration. Br Med J 1996;312:1493-4.

Saunders N. Ecstasy and neurodegeneration. No evidence of neurotoxicity exists. Br Med J 1996;313:423.

Lyttle T, Montagne M. Drugs, music and ideology: a social pharmacological interpretation of the acid house movement. Int J Addictions
1992;27:1159-77.

Henry JA, Jeffreys KJ, Dawling S. Toxicity and deaths from 3,4-methylenedioxy-methamphetamine (ecstasy). Lancet 1992;340:384-7.
Spruit IP. Ecstasy use and policy response in the Netherlands. J Drug Issues 1999;29:653-78.

Webb E, Ashton H, Kelly P, Kamali F. Alcohol and drug use in UK university students. Lancet 1996;348:922-5.

Landry MJ. MDMA: a review of epidemiologic data. J Psychoact Drugs 2002;34:163-9.

DGPNSD. Encuesta domiciliaria sobre uso de drogas. Madrid: Ministerio de Justicia e Interior, 1994, 1996.

Navarro J, Gémez E. La incidencia de las drogas en el mundo laboral en la Comunidad de Madrid. Madrid: Cauce Editorial, 1998.

Elzo J. Drogas y escuela. Opinién 1996;20(dossier 21).

Bobes J, Sdiz PA, Gonzédlez MP, et al. Use of MDMA and other illicit drugs by young adult males in northern Spain: a five-year study. Eur
Addict Res 2002;8:147-54.

Observatorio Espafiol sobre Drogas y Toxicomanias. Encuesta sobre Drogas a la Poblacién Escolar. Madrid: Plan Nacional sobre Drogas, 2000.
Observatorio Espafiol sobre Drogas. Informe n.° 5. Madrid: Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas (Ministerio del In-
terior), 2002.

Von Sydow K, Lieb R, Pfister H, et al. Use, abuse and dependence of ecstasy and related drugs in adolescents and young adults - A transient
phenomenon? Results from a longitudinal community study. Drug Alcohol Depend 2002;66:147-59.

Schuckit MA. MDMA (ecstasy): an old grug with new tricks. Drug Abuse Alcohol Newsll 1994;23:1-5.

Randall T. Ecstasy-fueled rave parties become dances of death for english youths. JAMA 1992;268:1505-6.

Torrens M, Cami J. La ruta del bakalao. Addiction 1994;89:619-20.

Boot BP, McGregor IS, Hall W. MDMA (Ecstasy) neurotoxicity: assessing and communicating the risks. Lancet 2000;355:1818-21.

Villa A, Sédiz PA, Gonzélez MP, et al. Hacia una definicién del perfil psicosocial y psicopatolégico de los consumidores de éxtasis. An Psi-
quiatria (Madrid) 1996;12:183-9.

Schwartz RH, Miller NS. MDMA (éxtasis) y «fiestas con musica dcida»: una revision. Pediatrics (Ed. esp.) 1997;44:281-6.

Esteban JM. Derivados anfetaminicos: ;éxtasis y algo mas? Farmacéuticos 1995;31:11-21.

Fitzgerald RL, Blanke RV, Rosecrans JA, et al. Stereochemistry of the metabolism of MDMA to MDA. Life Sci 1989;45:295-301.
Hiramatsu M, DiStefano E, Chang AS, et al. A pharmacokinetic analysis of 3,4-methylenedioxymethamphetamine effects on monoamine
concentrations in brain dialysates. Eur J Pharmacol 1991;204:135-40.

Cho AK, Hiramatsu M, DiStefano EW, et al. Stereochemical differences in the metabolism of 3,4-methylenedioxymethamphetamine in vivo
and in vitro: a pharmacokinetic analysis. Drug Metab Dispos Biol Fate Chem 1990;18:686-91.

Lim HK, Foltz RL. In vivo and in vitro metabolism of 3,4-methylenedioxy-methamphetamine in the rat: identification of metabolites using
an ion trap detector. Chem Res Toxicol 1988;1:370-8.

Tucker GT, Lennard MS, Ellis SW, et al. The demethylenation of methylendioxymet-hamphetamine (ecstasy) by debrisoquine hydroxilase
(CYP2D6). Biochem Pharmacol 1994;47:1151-6.

Helmlin HJ, Bracher K, Bourquin D, et al. Analysis of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) and its metabolites in plasma and
urine by HPLC-DAD and GC-MS. J Anal Toxicol 1996;20:432-40.

Cami J, De la Torre R, Ortuiio J, et al. Pharmacokinetics of ecstasy (MDMA) in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol
1997;52(Suppl):A168.

Quinn DI, Wodak A, Day RO. Pharmacokinetic and pharmacodynamic principles of illicit drug use and treatment of illicit drug users. Clin
Pharmacokinet 1997;33:344-400.

Kumagai Y, Lin LY, Hiratsuka A, et al. Participation of cytochrome P450-2B and —2D isozymes in the demethylenation of methylenedioxy-
methamphetamine enantiomers by rats. Mol Pharmacol 1994;45:359-65.

De la Torre R, Ortuiio J, Mas M, et al. Fatal MDMA intoxication. Lancet 1999;353:593.

Topp L, Hando J, Dillon P, et al. Ecstasy use in Australia: Patterns of use and associated harm. Drug Alcohol Depend 1999;55:105-15.
Frederick DL, Paule MG. Effects of MDMA on complex brain function in laboratory animals. Neurosci Biobehav Rev 1997;21:67-78.
Alamo C, Lopez-Muioz F, Cuenca E. Efectos neurobioldgicos del consumo de éxtasis. En: Rubio G, Alamo C, editores. Extasis (MDMA).
Una droga para la controversia. Valencia: Editorial Promolibro, 1998; p. 24-46.

Trastornos Adictivos 2004,6(1):16-38 35



42.
43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

36

Lopez-Muioz F, et al. Extasis (3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA): aspectos farmacolégicos, clinicos y criminolégicos

Burnat P, Le Brumant-Payen C, Huart B, et al. L’ecstasy: psychostimulant, hallucinogene et toxique. Presse Med 1996;25:1208-12.

Huether G, Zhou D, Ruther E. Causes and consequences of the loss of serotonergic presynapses elicited by the consumption of 3,4-methyle-
nedioxymethamphetamine (MDMA, ‘ecstasy’) and its congeners. J Neural Transm 1997;104:771-94.

Schmidt CJ, Levin JA, Lovenberg W. In vitro and in vivo neurochemical effects of methylenedioxymethamphetamine on striatal monoami-
nergic systems in the rat brain. Biochem Pharmacol 1987;36:747-55.

Rothman RB, Baumann MH, Dersch CM, et al. Amphetamine-type central nervous system stimulants release norepinephrine more potently
than they release dopamine and serotonin. Synapse 2001;39:32-41.

Gudelsky GA, Nash JF. Carrier-mediated release of serotonin by 3,4-methylenedioxymethamphetamine: implications for serotonin-dopamine
interactions. J Neurochemistry 1996;66:243-9.

Hekmatpanah CR, Peroutka SJ. 5-Hyddroxytryptamine uptake blockers altenuate the 5-hydroxytryptamine releasing effects of 3,4-methyle-
nedioxymethamphetamine and releasing effects of 3,4-methylenedioxymethamphetamine and related agent. Eur J Pharmacol 1990;177:95-8.
Iravani MM, Asari D, Patel J, et al. Direct effects of 3,4 methylenedioxymethamphetamine MDMA on serotonin or dopamine release and up-
take in the caudate putamen, nucleus accumbens, substantia nigra pars reticulata, and the dorsal raphe nucleus slices. Synapse 2000;36:275-
85.

Schmidt CJ, Sullivan CK, Fadayel GM. Blockjade of the striatal 5-HT2 receptors reduces the increase in extracellular concentrations of do-
pamine produced by anphetamine analogue MDMA. J Neurochem 1994;62:1382-9.

Johnson M, Bush LG, Gibb JW, Hanson GR. Blockade of the 3,4-methylenedioxymethamphetamine-induced changes in neurotensin and dy-
norphin A systems. Eur J Pharmacol 1991;193:367-70.

White SR, Obradovic T, Imel KM, Wheaton MJ. The effects of MDMA (Ecstasy) on monoaminergic neurotransmission in the central ner-
vous system. Prog Neurobiol 1996;49:455-79.

Gough B, Ali SF, Sliker W, Holson RR. Acute effects of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) on monoamines in rat caudate.
Pharmacol Biochem Behav 1991;39:619-23.

Battaglia G, Brooks BP, Kulsakdinum C, De Souza EB. Pharmacologic profile of MDMA (3-4-methylenedioxymethamphetamine) at various
brain recognition sites. Eur J Pharmacol 1988;149:159-63.

Battaglia G, Sharkey J, Kuhar MJ, de Souza EB. Neuroanatomic specificity and time course of alterations in rat brain serotonergic pathways
induced by MDMA (3,4-methylenedioxymethamphetamine) assessment using quantitative autoradiography. Synapse 1991;8:249-60.
Commins DL, Vosmer G, Virus RM, et al. Biochemical and histological evidence that methylenedioxymethamphetamine (MDMA) is toxic
to neurons in the rat brain. J Pharmacol Exp Ther 1987;241:338-45.

Reneman L, Endert E, De Bruin K, et al. The acute and chronic effects of MDMA («Ecstasy») on cortical 5-HT,, receptors in rat and human
brain. Neuropsychopharmacology 2002;26:387-96.

Ricaurte GA, DeLanney LE, Irwin I, Langston JW. Toxic effects of MDMA on central serotonergic neurons in the primate: importance of
route and frequency of drug administration. Brain Res 1988;446:165-8.

Hatzidimitriou G, McCann UD, Ricaurte GA. Altered serotonin innervation patterns in the forebrain of monkeys treated with (+/-)3,4-methy-
lenedioxymethamphetamine seven years previously factors influencing abnormal recovery. J Neurosci 1999;19:5096-107.

Fischer C, Hatzidimitriou G, Wlos J, et al. Reorganization of ascending 5-HT axon projections in animals previously exposed to the recrea-
tional drug MDMA (ecstasy). J Neurosci 1995;15:5476-85.

Stone DM, Johnson M, Hanson GR, Gibb JW. Role of endogeneous dopamine in the central serotonergic deficits induced by 3,4-methylene-
dioxymethamphetamine. J Pharmacol Exp Ther 1988;247:79-87.

Hewitt KE, Green AR. Chlormethizole, dizocilpine and haloperidol prevent the degeneration of serotonergic nerve terminals induced by ad-
ministration of MDMA (ecstasy). Neuropharmacology 1994;33:1589-95.

Colado MI, O’Shea E, Granados R, et al. Studies on the role of dopamine in the degeneration of 5-HT nerve endings in the brain of Dark
Agouti rats following 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA or ecstasy) administration. Br J Pharmacology 1999;126:911-24.
Schmidt CJ, Taylor VL, Abbate GM, Nieduzak TR. 5-HT2 Antagonists stereoselectively prevent the neurotoxicity of 3,4-methylenedioxy-
methamphetmine by blocking the acute stimulation of dopamine synthesis reversal by L-Dopa. J Pharmacol Exp Ther 1991;256:230-5.
Sprague JE, Nichols DE. The MAO-B inhibitor deprenyl protect against MDMA induced lipid peroxidation and long-term seotonergic defi-
cits. J Pharmacol Exp Ther 1995;273:375-86.

Colado MI, Murray TK, Green AR. 5-HT loss in rat brain following MDMA, p-chloroanphetamine and fenfluramine administration and ef-
fects of chlormetiazol and dizolcipine. Br J Pharmacol 1993;108:583-9.

Liechti ME, Baumann C, Gamma A, Vollenweider FX. Acute psychological effects of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA, ‘Ecs-
tasy’) are attenuated by the serotonin uptake inhibitor citalopram. Neuropsychopharmacology 2000;22:513-21.

McCreary AC, Bankson MG, Cunningham KA. Pharmacological studies of the acute and chronic effects of (+)-3,4- methylenedioxymet-
hamphetamine on locomotor activity: role of 5-hydroxytryptamine,, and 5-hydroxytryptamine,;,, receptors. J Pharmacol Exp Ther
1999;290:965-73.

Bankson MG, Cunningham KA. 3,4-methylenedioxy-methamphetamine (MDMA) as a unique model of serotonin receptor function and sero-
tonin-dopamine interactions. J Pharmacol Exp Ther 2001;297:846-52.

Navarro JF, Maldonado E. Behavioral profile of 3,4-methylenedioxy-methamphetamine (MDMA) in agonistic encounters between male
mice. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatr 1999;23:327-34.

Glennon RA, Titeler M, McKenney JD. Evidence for 5-HT2 involvement in the mechanism of action of hallucinogenic agents. Life Sci
1984;35:2505-11.

Liechti ME, Vollenweider FX. Which neuroreceptors mediate the subjective effects of MDMA in humans? A summary of mechanistic stu-
dies. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2001;16:589-98.

Trastornos Adictivos 2004,6(1):16-38 00



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.
80.

81.
82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.
95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

104.

00

Lépez-Mufioz F, et al. Extasis (3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA): aspectos farmacoldgicos, clinicos y criminolégicos

Colado MI, O’Shea E, Granados R, et al. In vivo evidence for free radical involvement in the degeneration of rat brain 5-HT following admi-
nistration of MDMA (‘ecstasy’) and p-chloroamphetamine but not the degeneration following fenfluramine. Br J Pharmacol 1997;121:889-
900.

Colado MI, Green AR. The spin trap reagent alpha-phenyl-N-tert-butyl nitrone prevents ‘ecstasy’-induced neurodegeneration of 5-hy-
droxytryptamine neurones. Eur J Pharmacol 1995;280:343-6.

Steele TD, McCann UD, Ricaurte GA. 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) «ecstasy»: pharmacology and toxicology in animals
and humans. Addiction 1994;89:539-51.

Alamo C, Lépez-Muiioz F. Aspectos neurofarmacolégicos de la dependencia a opidceos. En: Valbuena A, Alamo C, editores. Avances en to-
xicomanias y alcoholismo. Aspectos conceptuales, farmacoldgicos, clinico-terapéuticos y médico-legales. Alcald de Henares: Servicio de Pu-
blicaciones de la Universidad de Alcald, 1996; p. 39-56.

Alamo C, Lépez-Mufioz F, Cuenca E. Bases neurofarmacolégicas para el abordaje terapéutico de la patologia dual. En: Salvanés R, Alamo
C, editores. Avances en patologia dual. Aspectos diagndsticos, clinicos, terapéuticos y asistenciales. Alcald de Henares: Servicio de Publica-
ciones de la Universidad de Alcald, 1999; p. 163-90.

Lin HQ, Jackson DM, Atrens DM, et al. Serotonergic modulation of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA )-elicited reduction of
response rate but not rewarding threshold in accumbal self-stimulation. Brain Res 1997;744:351-7.

White SR, Duffy P, Kalivas PW. MDMA depresses glutamate evoked neuroanl firing and increases extracellular levels of dopamine and se-
rotonin in the nucleus accumbens in vivo. Neuroscience 1994;62:41-50.

Kalivas PW. Neurotransmitter regulation of dopamine neurons in the ventral tegmental area. Brain Res Rev 1993;18:75-113.

Kelland MD, Freeman AS, Chiodo LA. (+) 3,4-Methylenedioxymethamphetamine-induced changes in nigrostriatal dopamine neurons. Eur J
Pharmacol 1989;169:11-21.

Cameron DL, Williams JT. Cocaine inhibits GABA release in the VTA through endogenous 5-HT. J Neurosci 1994;14:6763-7.

Cottler LB, Womack SB, Compton WM, Ben-Abdallah A. Ecstasy abuse and dependence among adolescents and young adults: applicability
and reliability of DSM-IV criteria. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2001;16:599-606.

Parrott AC. Human psychopharmacology of ecstasy (MDMA): a review of 15 years of empirical research. Hum Psychopharmacol Clin Exp
2001;16:557-77.

Gijsman HJ, Verkes RJ, van Gerven JMA, Cohen AF. MDMA study: letter to the editor. Neuropsychopharmacology 1999;21:597.

Franken IHA. Prevalence of MDMA (ecstasy) use and neurotoxicity. Eur Psychiatry 2001;16:508-9.

Cohen RS. Subjetive reports on the effects of the MDMA (Ecstasy) experience in humans. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatr
1995:19:1137-45.

Parrott AC, Buchanan T, Scholey B, et al. Ecstasy/ MDMA attributed problems reproted by novice, moderate and heavy recreational users.
Hum Psychopharmacol Clin Exp 2002;17:309-12.

Fox HC, McLean A, Turner JJD, et al. Neuropsychological evidence of a relatively selective profile of temporal dysfunction in drug-free
MDMA («ecstasy») polydrug users. Psychopharmacology 2002;162:203-14.

Parrott AC, Stuart M. Ecstasy (MDMA), anphetamine, and LSD: comparative mood profiles in recreational polydrug users. Hum Psychop-
harmacol 1997;12:501-4.

Peroutka SJ, Newman H, Harris H. Subjetive effects of MDMA in recreational users. Neuropharmacology 1988;1:273-7.

Solowij N, Hall W, Lee N. Recreational MDMA use in Sydney: A profile of Ecstasy users and their experiences with the drug. Br J Addic-
tion 1992;87:1161-72.

Curran VH, Travill RA. Mood and cognitive effects of MDMA (Ecstasy): Week-end high followed by mid week low. Addiction
1997;92:821-31.

Cami J, Farré M, Mas M, et al. Human pharmacology of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (ecstasy): psychomotor performance and
subjective effects. J Clin Psychopharmacol 2000;20:455-66.

Cami J. Farmacologia y toxicidad de la MDMA (Extasis). Barcelona: Ediciones en Neurociencias, 1995.

Davison D, Parrott AC. Ecstasy in recreational users: self-reported psychological and physiological effects. Hum Psychopharmacol Clin Exp
1997;12:91-7.

Stuerenburg HJ, Petersen K, Baumer T, et al. Plasma concentrations of 5-HT, 5-HIAA, norepinephrine, epinephrine and dopamine in ecstasy
users. Neuroendocrinol Lett 2002;23:259-61.

Stephenson CP, Hunt GE, Topple AN, McGregor IS. The distribution of 3,4-methylenedioxymethamphetamine ‘Ecstasy’-induced c-fos ex-
pression in rat brain. Neuroscience 1999;92:1011-23.

Reneman L, Booij J, Schmand B, et al. Memory disturbances in «Ecstasy» users are correlated brain serotonin neurotransmission. Psychop-
harmacology 2000;148:322-4.

Bailly D. Neuropsychiatric disorders induced by MDMA. Encephale 1999;25:595-602.

McGuire P. Long term psychiatric and cognitive effects of MDMA use. Toxicol Lett 2000;112-113:153-6.

McCann UD, Ridenour A, Shaham Y, et al. Brain serotonergic neurotoxicity after MDMA (ecstasy): a contolled study in humans. Neuropsy-
chopharmacology 1994;10:129-38.

Price LH, Ricaurte GA, Krystal JH, Heninger GR. Neuroendocrine and mood responses to intravenous L-tryptophan in 3,4-methylenedioxy-
methamphetamine (MDMA) users: preliminary observations. Arch Gen Psychiatry 1989;46:20-2.

McCann UD, Eligulashvili V, Mertl M, et al. Altered neuroendocrine and behavioral responses to m-chlorophenylpipcrazine in 3,4-methyle-
nedioxymethamphetamine (MDMA) users. Psychopharmacology 1999;147:56-65.

Gerra G, Zaimovic A, Ferri M, et al. Long-lasting effects of (+/-) 3,4-methylenedioxymethamphetamine (ecstasy) on serotonin system func-
tion in humans. Biol Psychiatry 2000;47:127-36.

Trastornos Adictivos 2004,6(1):16-38 37



105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

124.

125.

38

Lopez-Muioz F, et al. Extasis (3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA): aspectos farmacolégicos, clinicos y criminolégicos

McCann UD, Szabo Z, Scheffel U, et al. Positron emission tomographic evidence of toxic effect of MDMA («Ecstasy») on brain serotonin
neurons in human beings. Lancet 1998;352:1433-7.

Semple DM, Ebmeier KP, Glabus MF, et al. Reduced in vivo binding to the serotonin trasnporter in the cerebral cortex of MDMA (ecstasy)
users. Br J Psychiatry 1999;175:63-9.

Reneman L, Booij J, Majoie CBLM, et al. Investigating the potential neurotoxicity of ecstasy (MDMA): an imaging approach. Hum Psy-
chopharmacol Clin Exp 2001;16:579-88.

Reneman L, Habraken JB, Majoie CBLM, et al. MDMA (Ecstasy) and its association with cerebrovascular accidents: preliminari findings.
AJNR Am J Neuroradiol 2000;21:1001-7.

Croft RJ, Klugman A, Baldeweg T, Gruzelier JH. Electrophysiological evidence of serotonergic impairment in long-term MDMA («ecs-
tasy») users. Am J Psychiatry 2001;158:1687-92.

Obrocki J, Buchert R, Vaterlein O, et al. Ecstasy long-term effects on the human central nervous system revealed by positron emission tomo-
graphy. Br J Psychiatry 1999;175:186-8.

McGuire PK, Cope H, Fahy TA. Diversity of psychopathology associated with use of 3,4 methylenedioxymethamphetamine. Br J Psychiatry
1994;165:391-5.

Soar K, Turner JJD, Parrott AC. Psychiatric disorders in ecstasy (MDMA) users: a literature review focusingon personal predisposition and
drug history. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2001;16:641-5.

Lieb R, Schuetz CG, Pfister H, et al. Mental disorders in ecstasy users: a prospective-longitudinal investigation. Drug Alcohol Depend
2002;68:195-207.

Dafters RI, Duffy F, O’Donnell PJ, Bouquet C. Level of use of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA or Ecstasy) in humans corre-
lates with EEG power and coherence. Psychopharmacology 1999;145:82-90.

McCann UD, Shiyoko OS, Ricaurte GA. Adverse reactions with 3,4-methylendioxymethamphetamine (MDMA, Ecstasy). Drug Safety
1996;115:107-15.

Gamella JF, Alvarez A. Drogas de sintesis en Espafia. Patrones y tendencias de adquisicién y consumo. Madrid: GGPNSD, 1997.

Screaton GR, Cairns HS, Sarner M, et al. Hyperpyrexia and rhabdomyolisis after MDM ecstasy abuse. Lancet 1992;339:677-8.

Stone RJ. Treatment of ecstasy overdose with dantrolene. Anaesthesia 1993;48:83.

Stein DJ, Rink J. Effects of ecstasy blocked by serotonin reuptake inhibitors. J Clin Psychiatry 1999;60:485.

EMCDDA. New trends in synthetic drugs in the European Union. Portugal: EMCDDA, 1997.

Santo-Domingo J, coordinador. Consenso de la Sociedad Espafola de Psiquiatria sobre Diagndstico y Tratamiento del alcoholismo y otras
Dependencias. Madrid: Aula Médica Ediciones, 2000.

Del Rio MC, Alvarez FJ. El consumo de drogas en Castilla y Le6n. Valladolid: Junta de Castilla y Le6n, 1999.

Editorial. Walkin on the moon. Lancet 1996;347:207.

Hegadoren KM, Baker GB, Bourin M. 3,4-Methylenedioxy analogues of amphetamine: defining the risks to humans. Neurosci Biobehav Rev
1999;23:539-53.

Demirkiran M, Jankovic J, Dean JM. Ecstasy intoxication: an overlap between serotonin syndrome and neuroleptic malignant syndrome. Clin
Neuropharmacol 1996;19:157-64.

Trastornos Adictivos 2004,6(1):16-38 00



