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Introduccién

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA,
“éxtasis™) es un derivado anfetaminico sustituido
en el anillo que también est4 estructuralmente re-
lacionado con el alucindgeno mescalina. Se pa-
tentd en el afio 1914, aunque no esté claro si
como agente supresor del apetito 0 como agente
precursor de compuestos terapéuticamente acti-
vos. En la década de 1970 MDMA se comenzd a
usar en psicoterapia debido a su supuesta capa-
cidad para disminuir la ansiedad, aumentar la
autoestima, desarbolar los mecanismos de de-
fensa psicoldgicos y facilitar la comunicacion te-
rapéutica. Se administr6 por via oral (75-175 mg)
y se observo que también producia efectos sim-
paticomiméticos agudos, como incremento de la
frecuencia cardiaca y de la presion sanguinea y
un estado de ansiedad transitorio. En 1985, la
Drug Enforcement Administration (DEA, EE.UU.)
introdujo la MDMA dentro de la lista | de sustan-
cias psicotrépicas debido a su alto potencial de
abuso, ausencia de aplicacion clinica, desacuer-
do entre expertos sobre la seguridad para su uso
bajo supervision médica y evidencia de que la
3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), un com-
puesto relacionado y principal metabolito de
MDMA, inducia una degeneracién de los termi-
nales nerviosos serotoninérgicos en el cerebro de
la rata.

No obstante, a partir de la década de 1980
MDMA ha llegado a ser muy popular como dro-
ga recreativa de abuso, principalmente entre am-
plios sectores de la poblacion juvenil. La autoad-
ministracion de esta droga se realiza via oral en
forma de comprimidos o capsulas, y general-
mente los consumidores de MDMA son de fin de
semana. El éxtasis aparece en una gran variedad
de colores, formas y tamafios de tableta decorada
con diversos disefios y logotipos. Como sucede con
cualquier droga recreativa obtenida y preparada
ilicitamente, la dosis y la pureza varian enorme-

mente, pero las tabletas generalmente contienen
80-150 mg de MDMA.

El consumo humano de este compuesto es
preocupante, debido a que estudios procedentes
de diversos laboratorios han demostrado que
MDMA, al igual que otros derivados anfetamini-
cos como metanfetamina, fenfluramina o p-clo-
roanfetamina, es toxica para el cerebro de diver-
sas especies animales.

Neurotoxicidad de MDMA

El efecto neurotdxico que produce MDMA en
roedores es especifico de la especie en el senti-
do de que hay marcadas diferencias entre el
dafio neuronal inducido por MDMA en la rata y el
observado en el raton.

La administracion repetida de MDMA en el ra-
ton produce, a largo plazo, un efecto neurotédxico
selectivo sobre las vias dopaminérgicas nigroes-
triatales, ejerciendo poco efecto sobre las neuro-
nas que contienen serotonina (5-HT)-3. Este
efecto neurotdxico se ha demostrado utilizando
técnicas bioquimicas y se manifiesta mediante
una disminucion en la concentracion de dopa-
mina y sus metabolitos, los acidos 3,4-dihidroxi-
fenilacético y homovanilico en el estriado. Esta re-
duccioén en el contenido catecélico inducida por
MDMA en el estriado del raton probablemente re-
fleja una degeneracién neurotoxica de los termi-
nales nerviosos dopaminérgicos similar a la que
se observa tras la administracion de metanfeta-
mina en laratay en el ratén*”.

En contraste con lo que ocurre en el ratén, en
la rata MDMA se comporta como una neurotoxi-
na serotoninérgica selectiva, de tal manera que
una dosis Unica produce, a largo plazo, una pér-
dida de terminales nerviosos serotoninérgicos en
diversas regiones cerebrales. La degeneracion
neuronal se manifiesta como una disminucion
significativa de la concentracion de 5-HT y su
metabolito, el &4cido 5-hidroxiindolacético, una
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reduccion en la densidad de lugares de recapta-
cion de 5-HT marcados con [3H]-paroxetina® y
una disminucién en la inmunorreactividad de los
axones serotoninérgicos finos en la corteza cere-
bral, estriado e hipocampo?®.

Especies reactivas de oxigeno
y peroxidacion lipidica

Existen relativamente pocos estudios orienta-
dos a evaluar los mecanismos implicados en el
efecto neurotdxico de MDMA sobre las neuronas
dopaminérgicas del estriado de raton. No obs-
tante, la evidencia experimental disponible indi-
ca que la neurotoxicidad de MDMA en el ratén se
debe a un proceso de estrés oxidativo que se ini-
ciainmediatamente después de la administracion
de la droga. MDMA provoca una disminucion en
las actividades de la superdxido dismutasa y de
la glutation peroxidasa y un incremento en el gra-
do de peroxidacion lipidica en diversas estructu-
ras cerebrales!. Datos mas directos se han ob-
tenido recientemente en nuestro laboratorio,
donde, utilizando la técnica de la microdidlisis
intracerebral in vivo hemos demostrado que
MDMA incrementa la conversién de acido salici-
lico a &cido 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHBA) en
el dializado estriatal>12. Esta medida es un méto-
do ampliamente aceptado para cuantificar la for-
macion de radicales hidroxilo®1314, e indica que
MDMA estd aumentando la formacion de radica-
les libres en esta region cerebral'®>. Ademas, he-
mos demostrado que inhibidores de éxido nitrico
sintasa neuronal, tales como AR-R17477AR Yy S-
metiltiocitrulina, cuando se administran junta-
mente con MDMA, previenen el dafio neuronal y
el incremento en la formacién de radicales hidro-
xilo inducidos por MDMA?Z. Estos compuestos no
tienen actividad intrinseca como atrapadores de
radicales libres y no modifican la hipertermia de
MDMA?Z?, Ademas, ratones transgénicos que so-
breexpresan la enzima Cuzn superoéxido dismu-
tasa son resistentes a la accion neurotoxica de
MDMAU8, El sistema de recaptacion de dopami-
na parece desempefiar un importante papel,
puesto que un compuesto inhibidor del transpor-
tador de dopamina, GBR 12909, coadministrado
con MDMA previene la formacion de radicales hi-
droxilo y el incremento en el indice de peroxida-
cion lipidica inducido por la droga®?.

Respecto al mecanismo implicado en la pro-
duccién del efecto neurodegenerativo en la rata,
existen abundantes datos experimentales que in-
dican la existencia de un proceso de estrés oxi-
dativo similar al que ocurre en el raton. Mediante
microdialisis intracerebral in vivo, se ha demos-
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trado que MDMA también induce un incremen-
to en la formacién de radicales hidroxilo en el ce-
rebro de la rata que se refleja por un aumento en
la concentracion de 2,3-DHBA en el dializado del
hipocampo®?’. El atrapador de radicales hidroxi-
lo alfa-fenil-N-ter-butilnitrona abole el incremen-
to en los niveles de &cido 2,3-dihidroxibenzoico
inducido por MDMA?8 y atenua el dafio neuronal
alargo plazo®1819, Datos adicionales que apoyan
la existencia de un proceso de estrés oxidativo se
refieren a un incremento en el grado de peroxi-
dacion lipidica cerebral tras la administracion de
MDMA?20:21, | os radicales hidroxilo son probable-
mente formados en los terminales serotoninérgi-
Cos, puesto que no se observa incremento en los
niveles de 2,3-DHBA del dializado del hipocam-
po cuando MDMA se administra a ratas cuyos
terminales nerviosos serotoninérgicos habian sido
lesionados previamente por pretratamiento con
fenfluramina®. Esta hip6tesis es soportada por €l
hecho de que fluoxetina, que previene la entrada
de MDMA en el terminal 0 méas probablemente
de un metabolito téxico de la droga, reduce la for-
macién de radicales libres inducida por MDMA?Y.

Todos estos datos considerados en conjunto
indican que MDMA induce la formacion de es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno que a su
vez inducen un proceso de estrés oxidativo.

Selenio en dieta y neurotoxicidad de MDMA

El selenio es un micronutriente que esta pre-
sente en alta proporcidn en algunos alimentos de
la dieta de los mamiferos, como el brécoli, y for-
ma parte del centro activo de la enzima glutation
peroxidasa y de varias enzimas dependientes de
selenio. Concretamente, la glutation peroxidasa
contiene un residuo de selenocisteina en su cen-
tro activo que es esencial para su actividad pero-
xidasa. Por tanto, la actividad de la glutation pe-
roxidasa es altamente sensible al contenido de
selenio en la dieta, de tal manera que existe una
alta correlacion entre la actividad de la glutatién
peroxidasa, los niveles de selenio en la dieta y la
resistencia al estrés oxidativo??. La glutation pe-
roxidasa junto con catalasa y superdxido dismu-
tasa son los principales sistemas antioxidantes
celulares frente a la formacién de radicales libres.
La superodxido dismutasa cataliza la dismutacion
del anién superéxido a perdxido de hidrégeno
(H202)%324, mientras que glutatién peroxidasa y
catalasa utilizan glutation para reducir el peroxi-
do de hidrégeno a agua (H20).

Puesto que especies reactivas de oxigeno pa-
recen desempefiar un importante papel en el
mecanismo de la neurotoxicidad inducida por
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Fig. 1. Efecto de MDMA (15 mg/kg, i.p., 3 veces, cada 3 h) sobre la concentracion de dopamina (DA) en el estriado y
de serotonina (5-HT) en la corteza cerebral de ratones mantenidos con una dieta deficiente o suplementada con se-
lenio (Se). Los animales fueron mantenidos en tratamiento dietético 7 semanas antes de recibir MDMA y una sema-
na después. Los resultados muestran la media £ ESM (n = 5-9). Diferente respecto al correspondiente grupo salino:

*p < 0,05, ***p < 0,001. Diferente respecto al grupo Se (+)

MDMA en roedores y la glutation peroxidasa es
uno de los principales sistemas antioxidantes ce-
lulares frente a la formacion de radicales libres,
hemos evaluado recientemente en nuestro labo-
ratorio la influencia del selenio en la dieta sobre
los efectos a largo plazo inducidos por MDMA so-
bre las concentraciones de dopaminay 5-HT en
el cerebro del raton y de la rata. Para realizar este
estudio, los animales se mantuvieron con una
dieta deficiente en selenio (< 0,02 ppm) o suple-
mentada en selenio (0,2 ppm) durante 8 sema-
nas. En la séptima semana, los ratones recibie-
ron 3 inyecciones de MDMA (15 mg/kg, i.p., con
un intervalo de 3 h) y las ratas una Unica inyec-
cion de MDMA (12,5 mg/kg, i.p.). Todos los ani-
males se sacrificaron 7 dias mas tarde, es decir,
al final del tratamiento dietético.

Como cabia esperar la administracion repetida
de MDMA en el ratén, 7 dias mas tarde produjo
una disminucién en la concentracion estriatal de

+MDMA: Ap < 0,05, AAp < 0,01.

dopamina en ambos grupos dietéticos, pero la
deplecion resulté mucho mas pronunciada en el
grupo deficiente de selenio (fig. 1). Pero, ade-
mas, y quiza esto es lo mas llamativo, observa-
mos que la administracion de MDMA en el grupo
suplementado con selenio no alter6 la concen-
tracion estriatal de 5-HT, exactamente igual que
ocurre en animales mantenidos con una dieta es-
tandar. Sin embargo, en situaciones de deficien-
cia en selenio la droga origina una pérdida signi-
ficativa del contenido inddlico (fig. 1).

Es importante destacar que esta potenciacion
de la neurotoxicidad de MDMA no se debe a un
incremento en la respuesta hipertérmica a MDMA,
puesto que tanto los animales mantenidos con un
suplemento de selenio como aquellos deficientes
de selenio mostraron un incremento similar en la
temperatura rectal tras la inyeccion de MDMA.

Este incremento en la toxicidad de MDMA en
ratones deficientes de selenio puede atribuirse a
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una alteracion en los mecanismos de detoxifica-
cién cerebrales (antioxidantes cerebrales) me-
diados por glutation, ya que un tratamiento die-
tético practicamente carente de selenio produce
una disminucion de aproximadamente un 30%
en la actividad de la glutatién peroxidasa cere-
bral, concretamente en estriado y corteza, y esta
reduccion es lo suficiente para inducir un incre-
mento en el grado de peroxidacion lipidica cere-
bral que se refleja por un aumento en la forma-
cion de malondialdehido.

La administracion de MDMA a la rata produjo,
7 dias més tarde, una disminucion en la concen-
tracion de 5-HT en la corteza, hipocampo y es-
triado. Ahora bien, el efecto que produce MDMA
sobre estos pardmetros serotoninérgicos es simi-
lar en ambos grupos dietéticos.

Podria pensarse que el tratamiento dietético
con selenio por cualquier razon no habia resulta-
do eficaz para alterar el sistema de detoxificacion
cerebral en las ratas. Sin embargo, esta posibili-
dad queda descartada por el hecho de que en las
ratas deficientes de selenio se observo una re-
duccién de aproximadamente 35-45% en la ac-
tividad de la glutation peroxidasa en corteza, hi-
pocampo y estriado. Ahora bien, esta reduccién
no parece ser suficiente para aumentar el indice
de peroxidacion lipidica cerebral, puesto que la
formacion de malondialdehido fue similar en te-
jido cortical procedente de ambos grupos de ani-
males suplementados o deficientes de selenio.

Conclusiones

La neurotoxicidad inducida por MDMA sobre
las neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas
de larata y del ratén, respectivamente, resulta de
la formacioén de radicales libres que a su vez in-
duce un proceso de estrés oxidativo.

Una deficiencia en selenio altera el estado an-
tioxidante celular en el cerebro del raton y este
efecto es suficiente para potenciar la neurotoxici-
dad inducida por MDMA.

La capacidad antioxidante del cerebro de la
rata y del ratén difiere, y este hecho origina una
diferente susceptibilidad al estrés oxidativo cau-
sado por MDMA en situaciones de bajo conteni-
do de selenio en la dieta.
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La discusion correspondiente a esta ponencia tuvo lugar conjuntamente con la ponencia siguiente, por

lo que se ha publicado a continuacion del préximo capitulo.
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