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Resumen

Obijetivo: recopilar y analizar la informacion sobre
los efectos de la MDMA obtenida en estudios contro-
lados en humanos. Método: la mayoria de ensayos
analizados han sido de disefio enmascarado a doble
ciego, cruzados, con asignacion aleatoria a la secuen-
cia de tratamientos, y controlados con placebo y/o
farmaco patron. Resultados: ademads del incremento
de la presién y frecuencia cardiaca, la MDMA incre-
menta el consumo miocérdico de oxigeno sin efectos
inotrépicos y puede incrementar el intervalo QTc en
el ECG. El aumento de temperatura no fue significati-
vo frente a placebo. Produce euforia, bienestar y acti-
vacion. No se han descrito ni alucinaciones ni ilusio-
nes. En el EEG aumenta la actividad beta y disminuye
la alfa. Aumenta de forma dosis-dependiente las con-
centraciones de ACTH, cortisol, prolactina, dihidroe-
piandrosterona y vasopresina. Inmunolégicamente su
efecto parece ser inmunosupresor. Su farmacocinéti-
ca parece ser no-lineal con tendencia a la acumula-
cion a dosis alta. Conclusiones: los estudios controla-
dos han permitido conocer mejor la MDMA,
profundizando en sus efectos subjetivos, y aportando
datos originales en cuanto a cambios hormonales e
inmunolégicos. Se necesitan méas estudios para
determinar cientificamente los efectos y toxicidad de
la MDMA.

Palabras claves: MDMA, farmacocinética, efectos
farmacoldgicos, ensayo clinico controlado.

Summary

Objective: to compile and analyse knowledge
about the pharmacodynamics and pharmacokinetics
of MDMA from controlled clinical trials in humans.
Methods: the typical design of the trials was masked
(double blind), randomized, cross-over, and controlled
with placebo and/or an active drug. Results: MDMA
increases the heart rate, arterial blood pressure, oxy-
gen consumption by the heart and produced an enlar-
gement of the QTC interval in the ECG. No statistical
differences were found with placebo in the increase
of body temperature. MDMA induce euphoria, well-
being and activation. Neither ilusions nor hallucina-
tions were described. An increase of beta activity and
a decrease of alpha activity in the EEG was seen. A
dose-dependent increase in the plasma levels of
ACTH, cortisol, prolactin, dehydroepiandrosterone and
vasopresine was observed. Immunogically, MDMA
posses an immunosupresor effect. Its pharmacokine-
tic properties seems to be non-lineal, with a tendency
to accumulation at high doses. Conclusion: the
results obtained in these controlled clinical trials incre-
ase our previous knowledge on MDMA and add new
data related to its hormonal and immunological
effects. Further studies are needed in order to better
understand the effects and toxicity of MDMA.

Key Words: MDMA, pharmacokinetics, pharmaco-
logical effects, controlled clinical trial
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LA INVESTIGACION DE LA FARMACOLO-
GIA HUMANA DE LAS DROGAS

a investigacion de la farmacologia clinica

de las drogas comprende el estudio de

su farmacodinamia (mecanismo de
accion, efectos farmacoldgicos, adversos y
terapéuticos) y de su farmacocinética (absor-
cion, distribucion, metabolismo y excrecion)
en humanos. El conocimiento de los efectos
y la farmacocinética de las drogas de abuso
es distinto, segun sean medicamentos 0 no
lo sean. En el primer caso existiran investiga-
ciones experimentales previas en humanos,
mientras que seran escasas e incluso inexis-
tentes en el segundo.

Cuando las drogas de abuso son (o fue-
ron) medicamentos, es decir que se utilizan
para el tratamiento o prevencion de enferme-
dades, ya han sido investigadas como tales y
han sido objeto de un desarrollo farmacéutico
estandar. Este incluye estudios en animales y
humanos que permitan su registro y la apro-
bacién por las autoridades sanitarias. En el
caso de los farmacos con accion sobre el sis-
tema nervioso central, si son derivados de
sustancias que pueden tener potencial de
abuso o dependencia, o si pueden utilizarse
para el tratamiento de estos dos trastornos,
es obligatorio realizar estudios en animales
para evaluar el potencial de abuso y depen-
dencia y si es el caso reproducirlos en huma-
nos. Estos estudios permitirdn decidir si
deben existir limitaciones para su prescrip-
cion, dispensacion y uso. La sustancia podra
ser incluida en su caso en algunas de las lis-
tas de sustancias estupefacientes o psicotro-
pas. Algunos de los farmacos objeto de esta
monografia pertenecen al grupo de medica-
mentos, comercializados en uno o varios pai-
ses, con una indicacion terapéutica concreta.
Por ejemplo la ketamina, el oxibato sédico
(gammahidroxibutirato sédico o GHB) o el
dextrometorfano han sido estudiados en
humanos como medicamentos y se conocen
muchos aspectos de su farmacodinamia, far-
macocinética, utilidad terapéutica y toxicidad.
También es cierto que los aspectos relaciona-
dos con su potencial de abuso, y los efectos

subjetivos que producen a las dosis habitual-
mente utilizadas por los consumidores, no
fueron investigados a fondo ya que se trata
de farmacos antiguos y no se sospechd que
podrian llegar a ser objeto de abuso (Holland,
2001).

Cuando una droga no es un medicamento,
la mayoria de datos provienen de estudios
descriptivos o series de casos en que se
observan las complicaciones agudas o croni-
cas tras su uso, y/o se describen los efectos
tipicos de la sustancia mediante entrevistas o
encuestas a los consumidores. Esta es la
forma méas comun para conocer los sintomas
y las enfermedades provocadas por la sustan-
cia. El saber es parcial, ya que al tratarse de
sustancias ilegales es casi imposible conocer
la dosis ingerida. Ademas, muchas veces las
intoxicaciones agudas son por multiples sus-
tancias y soélo se conocen los efectos en una
parte de la poblacion, la que acude a solicitar
asistencia sanitaria por presentar complica-
ciones meédicas. En el caso de la farmacoci-
nética los datos son anecddéticos e incomple-
tos, con un valor limitado a la toxicologia
clinica o aspectos forenses. En cuanto a las
descripciones o encuestas a los consumido-
res, valen las limitaciones antes expuestas
en cuanto a dosis, pureza, combinaciones y
ambiente de consumo.

Estas descripciones se basan en casos
Unicos o series pequenas. Aungue en ocasio-
nes estos relatos se basan en un disefo
experimental antes-después, nunca son estu-
dios controlados y con garantias de garantia
cientifica.

Ambas aproximaciones tienen limitaciones
evidentes. Muchos de los efectos de las dro-
gas no pueden determinarse en las intoxica-
ciones, ni en las encuestas o entrevistas, y
mucho menos su farmacocinética. Al tratarse
de sustancias que no son medicamentos, el
conocimiento cientifico sobre sus acciones y
efectos en humanos es muy limitado, dando-
se la paradoja que, por ejemplo, mientras
que el consumo de la mayoria de las drogas
de sintesis es muy elevado, el nimero de
investigaciones farmacoldgicas en humanos
es casi inexistente.
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Para conocer de forma adecuada la farma-
cologia humana de una droga se precisan
estudios experimentales, en los que se admi-
nistren estas sustancias en un contexto
conocido, a ser posible en condiciones de
ensayo clinico aleatorio, enmascarado y con-
trolado con placebo y/o sustancia patrén. En
estos estudios puede determinarse de forma
precisa la causalidad de los efectos observa-
dos o narrados por los sujetos. Ademas per-
miten el estudio de la farmacocinética del far-
maco en sangre, orina y otras matrices
bioldgicas (sudor, saliva, cabello).

La propia naturaleza experimental de estos
estudios hace que deban realizarse siguiendo
las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki, respetando los principios bioéticos
basicos de no maleficencia, justicia, benefi-
cencia y autonomia. El objetivo es proteger a
los individuos de posibles danos fisicos o psi-
coloégicos. Por este motivo los estudios de
farmacologia humana de las drogas se reali-
zan a dosis Unica o tras pocas dosis, y se
seleccionan como participantes a sujetos
con experiencia previa con drogas que con-
sienten voluntariamente a participar. Cuentan
con la aprobacién de un Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) y de las autorida-
des sanitarias (Agencia Espafola del Medica-
mento) en el caso Espafna. Los estudios
experimentales de farmacologia humana ayu-
dan a entender los efectos de las drogas pero
deben sumarse a los estudios observaciona-
les antes mencionados. Los estudios obser-
vacionales serviran para clarificar aquellos

aspectos que son imposibles de abordar con
el diseno anterior y permitiran una aproxima-
cion realista a las condiciones habituales de
consumo. Son imprescindibles para conocer
las pautas de consumo, las razones del usoy
la importancia de las situaciones, las asocia-
ciones con otras drogas, los efectos subagu-
dos o cronicos, y las complicaciones médicas
a corto, medio y largo plazo. Ademas actua-
ran como sefal de alarma para detectar pro-
blemas que después pueden ser abordados
en experimentos planificados. Debe recordar-
se que de acuerdo con las proposiciones de
la Medicina Basada en Pruebas ( o Eviden-
cias), los diferentes tipos de estudios propor-
cionan un nivel de calidad de causalidad dis-
tinto y que debe conocerse para poder
interpretar de forma adecuada los resultados
(Tabla 1). Esta clasificacién es aplicable sobre
todo para evaluar los efectos farmacoldgicos
y terapéuticos y la farmacocinética, pero
resulta menos adecuada para ser aplicada en
los efectos indeseables de baja incidencia.
Debe insistirse que un tipo de estudio no
excluye al otro y que ambos deben coexistir,
ya que los estudios experimentales y los
observacionales son complementarios
(Bafos y Farré, 2002).

LA INVESTIGACION CON MDMA

En general, excepto en los Estados Unidos
de Norteamérica, la investigaciéon en huma-

Tabla 1. Gradacion de mayor a menor de la calidad del nivel de la evidencia en funcion del rigor
cientifico del estudio (Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia Médica de Catalunya).

1. Metaanélisis de ensayos controlados vy aleatorizados

2. Ensayo controlado y aleatorizado de muestra grande

3. Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequena

4. Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado (controles coincidentes en el tiempo)

5. Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado (controles histéricos)

6. Estudios de cohorte

7. Estudios de casos y controles

8. Series clinicas no controladas. Estudios descriptivos. Comités de expertos

9. Anécdotas 0 casos Unicos
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nos de las drogas de abuso encuentra dificul-
tades dificiles de superar. Los propios esta-
dos y las Naciones Unidas (ONU) son muy
recelosos con el uso de drogas y por ello limi-
tan su investigacion en humanos. Para algu-
nas sustancias se ha dado la circunstancia de
que han sido prohibidas sin contar con funda-
mento ni conocimiento cientifico de sus efec-
tos en humanos. Entre ellas se encuentra la
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA o
comunmente éxtasis). Se sintetizd en 1912
como producto intermedio, y parece que no
fue investigada hasta principios de los ahos
cincuenta, en que se evalué su toxicidad en
animales. En los afos setenta la re-sintetiza-
ron quimicos como Alexander Shulgin que
autoexperimentaron con ella. Ademas de los
efectos tipicos de los psicoestimulantes
(euforia, bienestar, activacion), les sorprendie-
ron sus propiedades empatizantes. En ese
momento la MDMA no era ilegal. La fama de
la MDMA fue creciendo, algunos psiquiatras
empezaron a utilizarla en sesiones de psico-
terapia y se difundié su empleo recreativo
como droga de abuso. En 1985, a la vista de
que el consumo era importante en algunas
ciudades, el gobierno norteamericano propu-
so prohibir la MDMA y lo consiguié (Holland,
2001). Hasta ese momento no existia ningun
estudio sistematico ni riguroso de sus efec-
tos, todo se basaba en algun estudio experi-
mental no controlado y descripciones de los
consumidores.

Algo distinta es la historia de la 3,4-metile-
nodioxianfetamina (MDA tenanfetamina o
comunmente pildora del amor), que fue
patentada y estudiada en humanos en 1958
como anorexigena, pero la investigacion fue
abandonada por sus propiedades psicoacti-
vas. La MDA fue utilizada en los sesenta por
algunos psiquiatras durante sesiones de psi-
coterapia y se inicié su consumo recreativo.
A principios de los setenta fue declarada ile-
gal en los EEUU (Holland, 2001).

Desde inicios de los noventa el consumo
de MDMA ha sido fuente de preocupacion
en Europa, Norteamérica y Australia. Su con-
sumo se asocia a ambientes festivos (raves)
y determinados géneros musicales. En Espa-

Aa se inici6é con la llamada ruta del bakalao y
la musica techno (Camiy Farré, 1996). Se
conoce que probablemente mas de un cente-
nar de miles de jévenes toman una o varias
pastillas de éxtasis cada fin de semana en
nuestro pafs. En el Reino Unido esta cifra
supera el medio millén. Resulta paraddjico
que mientras millones de jévenes tomaban
de forma incontrolada MDMA, las autorida-
des sanitarias no permitian la investigacién
en situaciones controladas. No se conocia su
metabolismo o su farmacocinética en huma-
nos, no estaba claro si tenfa propiedades alu-
cindgenas, y no se sabia que podia ocurrir si
se administraba conjuntamente con otras
sustancias. La ignorancia de aspectos basi-
cos de una de las drogas mas consumidas
llevd a que a mitad de los noventa diferentes
administraciones permitieran iniciar estudios
experimentales de farmacologia clinica de la
MDMA en humanos. La autorizacién se con-
cediod primero en Estados Unidos (grupos del
Dr. Grob, Dr. Jones y Dr. Schuster) y Suiza
(Dr. Vollenweider) y después en Espana (Dr.
Cami), Reino Unido (Dr. Henry) y Holanda
(Dr. Riedel). También se han realizado estu-
dios experimentales con 3,4-metilenodioxee-
tilanfetamina (MDE o Eva) en Alemania (Dra.
Gouzoulis-Mayfrank) (Gouzoulis-Mayfrank et
al, 1999a; Gouzoulis-Mayfrank et al, 1999b).
Ademas se han autorizaron ensayos clinicos
para estudiar los posibles efectos terapéuti-
cos de la MDMA en Espanfa (Drs. Sopelana y
Bouso) y estan pendientes de aprobacién en
los EEUU e Israel (en el momento de cerrar
este capitulo)(Kleinman y Holland, 2001).

ESTUDIOS CONTROLADOS DE ADMINIS-
TRACION DE MDMA EN HUMANOS

Para poder realizar una evaluacion cientifica
de una sustancia se requiere que puedan
neutralizarse las expectativas e influencias de
los sujetos e investigadores, para ello se pre-
cisa de la administracion enmascarada de los
tratamientos (doble ciego) y la asignacion ale-
atoria. La inclusién de placebo y/o un farmaco
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de referencia permitird evaluar los efectos de
forma comparativa y conocer aquellos que
son propios de la sustancia activa. Todo ello
justifica la realizacion de estudios controlados
bajo las condiciones antes expuestas cuando
se quieren evaluar los efectos farmacolégicos
de una sustancia (Bafos y Farré, 2002).

En el caso de la farmacocinética debe ad-
ministrase el farmaco en condiciones estan-
darizadas, recogiendo muestras de fluidos
biolégicos a tiempos adecuados para poder
definir los principales pardmetros de interés
que pueden relacionarse con los efectos o la
toxicidad. En estos estudios se determinan
de forma exacta las concentraciones del far-
maco y/o sus metabolitos en los diferentes
fluidos bioldgicos, por este motivo las exigen-
cias metodolégicas son menores al conside-
rarse los resultados poco influenciables por
los sujetos y/o investigadores. Los disenos
experimentales simples pueden ser adecua-
dos. Aun asi, la mayoria de estudios se reali-
zan enmascarados al incluir simultdneamente
evaluaciones de efectos farmacolégicos.

Los grupos antes citados han realizado
diferentes ensayos clinicos en los que se ha
administrado MDMA en grupos reducidos de
voluntarios sanos. Los protocolos fueron
aprobados por un Comité Etico (y las autori-
dades sanitarias segun la legislacion de cada
pafs), los sujetos fueron informados de los
riesgos y firmaron un consentimientos infor-
mado. La mayoria de los ensayos fueron
estudios enmascarados a doble ciego, con
asignacion aleatoria de los tratamientos, cru-
zados y controlados con placebo y/o una sus-
tancia patrén (anfetamina, meta-clorofenilpi-
peracina o mCPP). Las dosis administradas
de MDMA variaron desde 40 mg hasta 150
mg (1.7 mg/kg; 140 mg/70 kg) en una admi-
nistraciéon Unica por via oral, siendo las mas
estudiadas las comprendidas entre 100-130
mg. A pesar de que la MDMA es un farmaco
racémico, con dos estereocisdémeros: el S-
MDMA y el R-MDMA, en todos los estudios
se ha administrado la forma racémica.

El objetivo global fue estudiar los efectos
farmacoldgicos agudos de la MDMA, eva-
luando constantes vitales (presion arterial,

frecuencia cardiaca, temperatura, didmetro
pupilar), electrocardiograma, efectos subjeti-
vos (incluyendo escalas para medir euforia,
sedacién, estimulacion, cambios en las per-
cepciones, alucinaciones), y rendimiento psi-
comotor. Ademas se han determinado cam-
bios en concentraciones de hormonas
(ACTH, cortisol, prolactina, dehidroepiandros-
terona, vasopresina) (Henry et al, 1998; Fors-
ling et al, 2001) o paréametros inmunolégicos
(Pacifici et al, 1999; Pacifici et al, 2000; Pacifi-
ci et al, 2001a; Pacifici et al, 2001b; Pacifici et
al, 2002). En varios se obtuvieron muestras
de sangre y orina para analizar las concentra-
ciones de la MDMA vy sus metabolitos, y
asi definir sus pardmetros farmacocinéti-
cos)(Fallon et al, 1999). En algunos de los
ensayos se incluyo6 la medicion de varias de
las variables antes descritas (Grob et al, 1996;
Vollenweider et al, 1998; Mas et al, 1999;
Cami et al, 2000; de la Torre et al, 2000b;
Lester et al, 2000; Tancer y Johanson, 2001;
Harris et al, 2002). También se ha estudiado la
actividad cerebral mediante electroencefalo-
grafia (reflejo de sobresalto y LORETA) o los
cambios mediante tomografia de emisién de
positrones (Chang et al, 2000; Frei et al,
2000; Gamma et al, 2000; Liechti et al,
2001b). Dada la complejidad de los disefos y
el elevado numero de variables estudiadas,
cada ensayo clinico ha dado lugar a més de
una publicacién.

Existen varios estudios en los que se
intenté evaluar el posible mecanismo de
accion de la MDMA, administrando se forma
simultanea otros farmacos que podrian blo-
quear o aumentar sus efectos (haloperidol,
citalopram, ketanserina, paroxetina)(Liechti y
Vollenweider, 2001; Farré et al, 2002) y dos
estudios de la interaccion de la MDMA vy el
etanol (Hernandez-Lopez et al, 2002; Samyn
y cols, 2002).

Los resultados de los estudios controlados
han permitido confirmar y profundizar en los
conocimientos previos, originados en intoxi-
caciones, encuestas y estudios no controla-
dos, sobre los efectos farmacoldgicos de la
MDMA (Cami y Farré, 1996; Farré et al,
20071a). También han aportado datos origina-
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les y desconocidos hasta la fecha y que han
permitido comprender aspectos oscuros de
la intoxicacion por MDMA. En el terreno de la
farmacocinética, se han podido determinar
por primera vez los pardmetros farmacociné-
ticos de la MDMA y conocer su metabolis-
mo, y excrecién (Kraemer y Maurer, 2002).

En cuanto a la seguridad de los participan-
tes, no se han comunicado efectos indesea-
bles graves ni que obligaran al abandono o
retirada de los voluntarios. Tampoco se requi-
ri¢ tratamiento de los posibles efectos inde-
seables. De hecho las reacciones adversas
fueron las descritas en la literatura y similares
a las que habian presentado previamente los
participante en experiencias al margen de los
estudios tras su consumo recreativo. El
seguimiento de algunos sujetos mediante
PET demostré que la participacion en los
experimentos no produjo signos de una posi-
ble neurotoxicicidad (Vollenweider et al,
2000; Vollenweider y Ludewig, 2002). Tampo-
co parece que la participacion en los estudios
incrementara el uso, o indujera el abuso o la
dependencia.

A continuacién se describirdn de forma
resumida los principales hallazgos obtenidos
en los estudios controlados de administra-
cién de MDMA. Para su mejor comprension
se agruparan en las siguientes categorias:
fisiolégicos, subjetivos, hormonales, inmuno-
l6gicos y farmacocinéticos.

EFECTOS FISIOLOGICOS

Los efectos sobre la presiéon y frecuencia
cardiaca se inician unos 30 minutos tras la
dosis y son maximos a los 60 minutos, des-
apareciendo a las 3-4 horas postadministra-
cion (Mas et al, 1999; de laTorre et al, 2000a;
Lester et al, 2000). Estos efectos son dosis
dependientes. La administracién de MDMA
produce incrementos de la presion arterial
sistélica (PAS) y diastélica (PAD). A dosis de
50, 100, 125 y 150 mg los aumentos de la
PAS fueron en promedio de 8, 30, 35y 40
mmHg. Los incrementos en la PAD fueron

menores con un méaximo de 20 mmHg para
la dosis de 150 mg. A dosis de 100 mg vy
superiores casi la mitad de los participantes
presentaron durante unos minutos criterios
de hipertensién arterial (PAS>140 mmHg y
y/o PAD >90 mmHg).

En cuanto a la frecuencia cardiaca, a dosis
de 50, 100, 125 y 150 mg los aumentos fue-
ron en promedio de 10, 20, 24 y 32 latidos
por minuto. A dosis de 100 mg y superiores
casi la mitad de los participantes presentaron
durante unos minutos criterios de taquicardia
sinusal (>100 lat/min). La MDMA incrementa
en consumo miocérdico de oxigeno sin efec-
tos inotropicos (Lester et al, 2000). Puede
incrementar el intervalo QTc en el electrocar-
diograma (Farré et al, 2000a).

La temperatura corporal aumenta tras la
administracion de MDMA, aunque en la
mayoria de ensayos estos aumentos no
alcanzaron significacién estadistica frente a
placebo. Los aumentos oscilaron entre 0.3 a
0.95 °C para las dosis bajas vy altas, respecti-
vamente (de la Torre et al, 2000a). Posible-
mente los estudios no tienen suficiente
potencia estadistica para demostrar diferen-
cias significativas. En los ensayos clinicos a
dosis multiple se alcanzan incrementos supe-
riores a 1°C tras la segunda administracion
(Farré et al, 2000b; Farré et al, 2001b). Este
incremento de la temperatura es uno de los
factores de la hipertermia observada en
casos de intoxicacion.

La MDMA produce una midriasis intensa,
que aparece de forma paralela a las otras
manifestaciones fisioldgicas pero que perma-
nece hasta unas seis horas tras la administra-
cion (Mas et al, 1999).

Los efectos indeseables que mas frecuen-
temente aparecen tras la administracion con-
trolada de MDMA son sensacion de frio ini-
cial y después calor, temblor, tensién
muscular y bruxismo, sequedad de boca,
sed, inestabilidad, dificultad para concentrar-
se y pérdida de apetito. Los efectos indesea-
bles a corto plazo (hasta 24 horas postadmi-
nistracién) mas frecuentes son: fatiga,
pesadez de piernas, boca seca, pérdida de
apetito, insomnio, somnolencia, debilidad,
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tensiéon muscular, falta de energia, dificultad
para concentrarse y cefalea (Vollenweider et
al, 1998; Liechti y Vollenweider, 2001). Los
que aparecen hasta una semana después del
son fatiga, irritabilidad, falta de energia y ten-
sion muscular. Todos estos efectos son simi-
lares a los descritos en las encuestas por los
consumidores (Camiy Farré, 1996; Farré et
al, 2001a).

EFECTOS SUBJETIVOSY PSICOMOTORES

La MDMA produce sensacién de euforia,
bienestar, estimulacion, energia, extroversion
y humor expansivo. Los efectos se inician a
los 30-45 minutos, son maximos a las 1-2
horas y desaparecen a las 4 horas después
de la administracién. Aparecen alteraciones
de las percepciones con incrementos en la
agudeza auditiva y cambios en el brillo de los
objetos. No se han descrito ilusiones ni aluci-
naciones en los estudios controlados (Vollen-
weider et al, 1998; Cami et al, 2000; Liechtiy
Vollenweider, 2001; Tancer y Johanson, 2001;
Harris et al, 2002).

A dosis menores de 120 mg la MDMA
parece comportarse como un psicoestimu-
lante pero a diferencia de la anfetamina no
produce una mejoria del rendimiento psico-
motor. A dosis de 125-150 mg aparece, en
los momentos de efectos méximos o subi-
dén, sensacién de sedacion y una disminu-
cion leve del rendimiento psicomotor (Cami
et al, 2000).

Los efectos empatdgenos o entactdgenos
de la MDMA se han evaluado de forma indi-
recta debido a la inexistencia de instrumen-
tos de evaluacién para esos efectos.

Tras la administracion de MDMA se obser-
va en el EEG un aumento de la actividad beta
y una disminucion de la alfa (Frei et al, 2001).

EFECTOS HORMONALES E INMUNOLO-
GIcOos

La MDMA incrementa de forma dosis
dependiente las concentraciones de ACTH,
cortisol, prolactina, dihidroepiandrostrerona y
vasopresina, sin aumentar las de hormona
del crecimiento (Grob et al, 1996; Mas et al,
1998; Harris et al, 2002). Los incrementos de
prolactina estan relacionados con la activa-
cion serotonérgica, mientras que los de corti-
sol podrian deberse a incrementos de de nor-
adrenalina y dopamina. Se ha demostrado
que la MDMA a dosis bajas produce una ele-
vacion significativa de la vasopresina (hormo-
na antidiurética) y una reduccién leve de la
natremia (Henry et al, 1998; Forsling et al,
2001). Esta podria ser la responsable de los
casos de intoxicaciones graves que cursan
como un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH).

La MDMA tiene propiedades inmunomo-
duladoras, con aumentos significativos en el
numero de células asesinas naturales (natural
killer) y una disminucion del niumero de linfo-
citos CD4. La MDMA reduce la produccién
de interleucina-2 e interferén-alfa y aumenta
de las concentraciones de interleucinas 4 y
10. Los resultados podrian interpretarse
como que la MDMA es un inmunosupresor
(Pacifici et al, 1999; Pacifici et al, 2000; Pacifi-
ci et al, 2001a; Pacifici et al, 2001b; Pacifici et
al, 2002). Quedan por determinar los efectos
tras dosis repetidas o administracién crénica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La MDMA se consume habitualmente en
combinacién con otras substancias, posible-
mente la mas frecuente es el etanol. La
administracion de MDMA junto con etanol
provocd mayores efectos cardiovasculares y
euforia que la MDMA sola. La MDMA redujo
la sensacion subjetiva de sedacion y de peor
rendimiento producida por el alcohol, pero no
modifico la alteracién del rendimiento psico-
motor medido por pruebas objetivas. Los
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resultados parecen indicar que la combina-
cion podria incrementar el riesgo de acciden-
tes al creer los sujetos que estdn mejor de lo
realmente estan en cuanto a sedacion y ren-
dimiento (Herndndez-Lopez et al, 2002).

Los estudios del grupo de Vollenweider
han intentado evaluar los mecanismos res-
ponsables de los efectos fisioldgicos y subje-
tivos de la MDMA (Liechti y Vollenweider,
2001). La administracién previa de haloperidol
(1.4 mg i.v.) redujo los efectos subjetivos
positivos (euforia) de la MDMA sin modificar
el resto de sensaciones subjetivas ni tampo-
co los efectos cardiovasculares (Liechti y
Vollenweider, 2000a). La ketanserina (50 mg
oral) redujo los cambios inducidos por la
MDMA en las percepciones y la excitacion
emocional (Liechti et al, 2000b). La adminis-
tracion previa de citalopram (40 mg i.v.), un
inhibidor selectivo de la recaptacion de sero-
tonina, redujo marcadamente los efectos

subjetivos de la MDMA (humor positivo,
extraversion, auto-confianza) y disminuyé los
efectos cardiovasculares (Liechti et al, 2000a;
Liechti y Vollenweider, 2000b). Unos resulta-
dos similares se han descrito cuando se
administraron simultdaneamente paroxetina y
MDMA (Farré et al, 2002). El mecanismo de
la interaccion podria ser una reduccion de la
uniéon de la MDMA la transportador de mem-
brana. Como resumen, parece que los efec-
tos euforizantes de la MDMA podrian depen-
der de sus acciones dopaminérgicas
mientras que los efectos perceptuales de la
actividad serotonérgica.

La MDMA produce efectos mas intensos
en las mujeres que en los hombres seguin
sugieren los resultados de los diferentes
estudios de Vollenweider (Liechti et al,
2007a), aunque no se han realizado estudios
planificados de comparacion directa.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos basicos de la MDMA y metabolitos tras la
administracion de una dosis unica oral de 100 mg de MDMA (Segura et al, 2001).

Cmax (ng/ml) tmax (h) ka * (h-1) ke (h-1) t1/2 (h)
MDMA 222.5 2.3 2.7 0.081 9.0
MDA 13.1 6.7 0.6 0.035 24.9
HHMA 154.5 12 5.3 0.063 13.4
HMMA 236.7 2.3 2.3 0.064 11.2
HMA 75 8.2 0.4 0.023 374

*constante de formacion metabdlica para la MDA, HHMA, HMMA y HMA;

Cmax = concentracion maxima plasmatica;

tmax = tiempo al que se alcanza la concentracién maxima plasmética; ka = constante de absorcion;

ke = constante de eliminacion;
t1/2 = semivida de eliminacion

Tabla 3. Recuperacion urinaria de la MDMA y metabolitos tras la administracion de una dosis
unica de 100 mg de MDMA. El periodo de recoleccion fue de 24 horas. Las cantidades se expre-
san como cantidad total (umol) y en el periodo acumulado también como porcentaje de la
dosis (abreviaturas en el texto) (Segura et al, 2001; Pizarro et al, 2003).

Periodo de recoleccion

0-4 h 4-8 h 8-12 h 12-24 h 0-24 h (acumulado)
MDMA 22.7 15.5 8.8 30.8 778 (15.0%)
HMMA 35.4 30.3 1.7 40.0 1174 (22.7%)
HHMA 30.9 214 12.8 26.6 91.8 (17.7%)
MDA 1.4 1.1 0.8 4.6 78 (1.5%)
HMA 1.5 14 0.9 3.2 7 (1.35%)
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FARMACOCINETICA

Los estudios realizados por el grupo del
IMIM de Barcelona constituyen la aportacion
mas relevante para el conocimiento de la far-
macocinética y metabolismo de la MDMA
tras su administracion controlada (Farré y
de la Torre, 2002). La MDMA se absorbe
répidamente por via oral alcanzando las
concentraciones maximas a la 1-2 horas post-
administracion (Mas et al, 1999). Las concen-
traciones de sus metabolitos 3,4-dihidroxime-
tanfetamina (HHMA) y 4-hidroxi-3-metoxime-
tanfetamina (HMMA) son mayores incluso
que las del MDMA vy aparecen en sangre

antes que la MDMA lo que sugiere un fené-
meno de metabolismo de primer paso (Segu-
ra et al, 2001). Las principales vias metabdli-
cas de la MDMA pueden verse en la figura 1,
siendo la mas importante la desmetilenacién
que formard HHMA, de la que es responsa-
ble en un 60% el citocromo P-450 2D6
(CYP2D6) y después la metilacion por la cate-
colmetiltransferasa (COMT) que producira
HMMA. La transformacién mediante desme-
tilacion en MDA es minoritaria (5%), la MDA
serd a su vez desmetilenada y metilada de
forma similar a la MDMA para formar 3,4-dihi-
droxianfetamina (HHA) y 4-hidroxi-3-meto-
xianfetamina (HMA). La relevancia clinica del
metabolismo por el CYP2D6 es menor de lo

Figura 1. Metabolismo de la MDMA
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esperado al existir vias metabdlicas alternati-
vas por el CYP3A4 y el CYP1A2 (Kraemer y
Maurer, 2002). Los metabolitos HMMA,
HMA son mas activos que la MDMA “in
vitro” como liberadores de vasopresina y oxi-
tocina, siendo la HHMA menos activa (Fors-
ling et al, 2002).

Los principales pardmetros farmacocinéti-
cos de la MDMA y sus metabolitos tras su
administracién a dosis Unica de la MDMA
pueden verse en laTabla 2 (Mas et al, 1999;
de laTorre et al, 2000b; Segura et al, 2001;
Pizarro et al, 2002b). La recuperacién urinaria
de MDMA y metabolitos se muestra en la
Tabla 3 (Segura et al, 2001; Pizarro et al,
2002b; Segura et al, 2002).

Parece existir una farmacocinética no lineal
para la MDMA, es decir que las concentracio-
nes plasmaticas no son proporcionales a la
dosis administrada, existiendo una tendencia
a la acumulacién a dosis altas (de la Torre et
al, 1999; de la Torre et al 2000a). Esto se
debe a que la MDMA o alguno de sus meta-
bolitos actian como inhibidores enzimaticos
del CYP 2D6. Se inhibiria por ello de forma
parcial la biotransformacién de MDMA a
HHMA y HMMA. Cuando se administraron
dos dosis consecutivas de MDMA, separa-
das entre ellas por intervalos de dos, cuatroy
veinticuatro horas, la primera dosis redujo
casi a la mitad la formacién correspondiente a
la segunda dosis de HHMA y HMMA, y por
el contrario, incrementé las concentraciones
de MDMA entre un 20-40% (Farré et al,
2001b). Cuando en lugar de una primera
dosis de MDMA se administré paroxetina, un
conocido inhibidor del CYP2D6, los resulta-
dos fueron similares y por ello apoyan la posi-
ble accion inhibidora de la MDMA sobre su
propio metabolismo y por extrapolacion del
metabolismo de otros sustratos de este cito-
cromo (Farré et al, 2002).

La farmacocinética de la MDMA es estere-
oselectiva, asf las concentraciones plasmati-
cas vy urinarias del isémero R-MDMA son
muy superiores a las del S-MDMA en una
proporcion de 2:1 aproximadamente. Las
concentraciones de S-HMMA y R-HMMA
son similares tanto en plasma como en orina

(Fallon et al, 1999; Pizarro et al, 2002a; Piza-
rro et al, 2002b; Pizarro et al, 2003).

La MDMA alcanza concentraciones eleva-
das, mayores que las plasmaticas, en la saliva
y sudor (Navarro et al, 2001; Pichini et al,
2002; Samyn et al, 2002). Estos fluidos pue-
den ser de utilidad para el diagnéstico de la
intoxicacion aguda como alternativa a la san-
gre u orina.

Como conclusion, los estudios controlados
con administracion de MDMA en humanos
han permitido comprobar algunos de los
efectos que describen los consumidores en
el contexto festivo y han permitido conocer
aspectos novedosos de la farmacologia de la
MDMA. También han facilitado la compren-
sién de algunas de las peculiaridades de la
intoxicacion aguda por esta sustancia. Asi se
ha confirmado su elevado potencial de abuso
debido a la producciéon de una intensa euforia
y sensacion de bienestar. En los estudios
experimentales no se han podido comprobar
los posibles efectos alucinégenos pero sf
cambios en las percepciones y la induccion
de empatia. Son contribuciones originales de
los estudios experimentales el descubrimien-
to de las acciones hormonales e inmunolégi-
cas de la MDMA, que no estaban previamen-
te descritas o que sélo lo estaban de forma
parcial. Por ejemplo en el caso de la intoxica-
cion, se han encontrado casos de secreciéon
inadecuada de hormona antidiurética y
edema cerebral. En los estudios controlados
se ha podido confirmar que la MDMA produ-
ce un aumento de la secrecion de hormona
antidiurética, que podria explicar la toxicidad.
En otro campo, estos estudios han permitido
comparar las acciones de la MDMA con otras
sustancias psicoactivas (anfetamina, mCPP) y
relacionar la dosis con la respuesta farmaco-
l6gica. Los ensayos controlados de interac-
ciones farmacoldgicas han permitido conocer
la influencia del sistema dopaminérgico y
serotonérgico en los efectos de la MDMA.
Tal vez la contribucion mas relevante de los
estudios controlados es la aportacion a la far-
macocinética de la MDMA. Se han podido
determinar sus principales pardmetros farma-
cocinéticos, sus principales metabolitos y su
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perfil de excrecion urinaria. Se ha realizado
estudios de distribucion de la MDMA en sali-
va y sudor, que han sido Utiles para estandari-
zar los sistemas de deteccion rapida de anfe-
taminas en estos fluidos. Ademadas se ha
demostrado su farmacocinética no-lineal y su
capacidad de inhibir al citocromo P-4502D6.
Estas dos caracteristicas implican un incre-
mento desproporcionado de las concentracio-
nes de MDMA tras dosis altas o repetidas y
la posibilidad de interacciones con otros sus-
tratos de este sistema metabdlico, que resul-
te en un incremento de la toxicidad.

En el caso de la MDMA y demas anfetami-
nas de disefo, quedan aun muchas lagunas
por estudiar y muchos estudios que realizar,
cuyos disenos, tanto experimentales o con-
trolados como observacionales deberan ayu-
darnos en un futuro a determinar cientifica-
mente algunos problemas que aln no estén
aclarados en la toxicidad a corto, medio y
largo plazo de esta sustancia.
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