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Introduccién

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA),
popularmente llamada éxtasis, es un derivado de
las feniletilaminas con propiedades psicoestimu-
lantes. Aunque su consumo se ha intensificado
en Europa en los Ultimos afios, su potencial adic-
tivo alin no se ha demostrado. Este hecho puede
deberse a que hasta el momento s6lo se han do-
cumentado casos en los que el consumo de
MDMA se realiza en fin de semana. Actualmen-
te se empiezan a describir casos en los que se
cumplen algunos de los criterios establecidos en
el DSM-IV de farmacodependencial. Lo que si se
ha demostrado claramente, en humanos y en
animales de experimentacion, es la capacidad de
MDMA de producir efectos gratificantes que pue-
den contribuir a su consumo repetido. Por otra
parte, la administracion reiterada de esta sustan-
cia puede desencadenar trastornos afectivos,
como ansiedad y depresion, ademas de pertur-
baciones cognitivas->. También se ha descrito
gue MDMA produce neurotoxicidad persistente
en los terminales neuronales serotoninérgicos en
animales de experimentacion® e incluso en hu-
manos’, pudiendo ésta participar en las altera-
ciones psicopatoldgicas presentes en ciertos con-
sumidores. En este articulo se expondran los
principales mecanismos neurobioldgicos impli-
cados en las propiedades reforzantes de MDMA
y también se mostraran datos recientes genera-
dos en nuestro laboratorio sobre los procesos de
dependencia a esta sustancia.

Propiedades reforzantes de MDMA

Muchos de los estudios que evaltuan el poten-
cial adictivo de las drogas se basan en la estima-
cion de sus propiedades reforzantes, ya que son
éstas las que fundamentalmente contribuyen a
su busqueda compulsiva y a su abuso. Los pri-
meros estudios en animales demostrando las

propiedades reforzantes de MDMA utilizaron la
técnica de autoadministracion intravenosa de
drogas. El potencial reforzante de una droga, de-
terminado en animales por este procedimiento,
es el mas claro indicador de su potencial adictivo
en humanos. Asi, se mostré6 que MDMA podia
autoadministrarse en monos previamente entre-
nados a autoadministrarse cocaina®°. Otros es-
tudios han utilizado la técnica de autoestimula-
cion intracerebral basada en el hecho de que una
estimulacion eléctrica en ciertas areas cerebrales
produce una sensacion placentera. Una propie-
dad comin que tienen las drogas de abuso es la
de facilitar la estimulacion eléctrica de dichos
centros debido a sus propiedades euforizantes.
Asi, se ha demostrado que MDMA produce una
disminucion dependiente de la dosis del umbral
de autoestimulacion a nivel del hipotalamo late-
ral indicando un aumento de la recompensa in-
ducida por la estimulacién!!. Las propiedades
motivacionales de MDMA también se han estu-
diado por medio de la técnica de preferencia de
plaza condicionada. Este paradigma se basa en
asociar la administracién de una droga con un
ambiente neutro. Si la droga posee efectos ape-
titivos, el animal preferird el ambiente asociado
a la droga; si, por el contrario, ésta posee pro-
piedades aversivas, el animal lo evitara. Asi, se
demostré que MDMA inducia, de una manera
dependiente de la dosis, una preferencia de pla-
za en ratas'?13. Utilizando este protocolo en
nuestro laboratorio hemos observado que una
dosis de 10 mg/kg de MDMA también produce
efectos reforzantes en ratones?.

Sustrato neurobioldgico implicado
en las propiedades reforzantes de MDMA

La administracion aguda de MDMA produce
un aumento en las concentraciones extracelula-
res de serotonina (5-HT), dopamina y noradre-
nalina en varias estructuras cerebrales®. En
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cuanto al sistema dopaminérgico mesolimbico,
diversos estudios neuroquimicos han puesto de
manifiesto su participacion en los procesos de re-
compensa producidos por varias drogas de abu-
s0. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que tan-
to los opioides como los cannabinoides, la
nicotina, el alcohol, los psicoestimulantes y la
MDMA producen un aumento de dopamina en el
ndcleo accumbens de la rata'®16-1°, Por tanto, es
muy probable que la proyeccién dopaminérgica
desde el &rea tegmental ventral al nucleo ac-
cumbens participe en los efectos reforzantes de
MDMA. Estudios conductuales han mostrado
que el inhibidor de la liberacion de dopamina,
CGS 10746B, blogquea la preferencia de plaza in-
ducida por esta sustancia en ratas?® confirmando
que la liberacion de dopamina es necesaria para
la expresién de los efectos reforzantes de MDMA.
La implicacién de la serotonina en las propieda-
des gratificantes de MDMA también se ha estu-
diado en animales de experimentacion. Asi, se ha
demostrado que los antagonistas serotoninérgi-
cos 5-HTj3 bloguean la preferencia de plaza in-
ducida por MDMA en ratas?! y los antagonistas
5-HT, bloquean la autoadministracion de MDMA
en el mono?!!. De igual modo, otros estudios su-
gieren que algunos de los efectos motivacionales
inducidos por MDMA en ratas podrian estar me-
diados por los receptores 5-HT,c?2. Reciente-
mente, se ha demostrado en humanos que un
antagonista no selectivo de los receptores seroto-
ninérgicos 5-HT>, la ketanserina, y el inhibidor de
la recaptacion de la serotonina (citalopram) blo-
guean algunos efectos subjetivos inducidos por
MDMAZ3, Estos datos sugieren la existencia de
diversos subtipos de receptores serotoninérgicos
implicados en los efectos estimulantes y motiva-
cionales de MDMA. Sin embargo, una deplecion
serotoninérgica en ratas producida por una dosis
neurotdxica de MDMA no afecta la preferencia de
plaza inducida por esta droga?4, lo que sugiere
que la liberacion de serotonina no es necesaria
para la expresion de los efectos reforzantes de
MDMA. Los efectos de la noradrenalina sobre las
propiedades reforzantes de MDMA no se han es-
tudiado. No obstante, este neurotransmisor pa-
rece intervenir en los efectos producidos por dro-
gas de abuso como la cocaina?®, y es muy
probable que también participe en algunos de los
efectos positivos inducidos por MDMAZ25,

Por otro lado, también existen estudios que
muestran la participacion del sistema opioide en
las propiedades gratificantes de MDMA, dado
que la preferencia de plaza inducida por esta
sustancia puede ser bloqueada por la naltrexo-
nal?. Mas recientemente, se ha demostrado en
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ratas que la autoadministracion intracraneal de
MDMA puede ser modulada por el sistema can-
nabinoide enddgeno. Asi, las propiedades refor-
zantes de MDMA administrada directamente en el
ventriculo cerebral se vieron disminuidas por el an-
tagonista cannabinoide CB-1, el SR-171416A%".
En conjunto, estos estudios muestran la multipli-
cidad de sistemas de neurotransmision que mo-
dulan los efectos de recompensa inducidos por
MDMA. No obstante, todavia queda por elucidar
cudles son los mecanismos precisos que inter-
vienen en dicha modulacién.

Alteraciones neuroquimicas y conductuales
producidas por MDMA

La administracion repetida de MDMA, al igual
gue la de otros psicoestimulantes como la anfe-
tamina y la cocaina, producen cambios neuro-
guimicos en el sistema dopaminérgico mesolim-
bico que se asocian con una sensibilizacion
conductual. En este sentido se ha demostrado
gue la administracién repetida de MDMA produ-
ce un aumento a largo plazo de la locomocién asi
como de los niveles de dopamina en el ndcleo
accumbens?829, Esta sensibilizacion parece ser
independiente de la presencia de serotonina,
puesto que también ocurre en animales donde
una administracién neurotéxica de MDMA ha
producido una deplecién serotoninérgica?®°, No
obstante, diversos estudios indican la existencia
de tolerancia a los efectos hiperlocomotores de
MDMA31y a los efectos perturbadores de MDMA
en tareas cognitivas en ratas®? y en monos®. En
los estudios que muestran sensibilizacion con-
ductual al MDMA, las inyecciones se realizan en
el mismo ambiente en el que se evalla la con-
ducta, mientras que en los estudios que mues-
tran tolerancia las inyecciones se realizan en un
ambiente diferente. Estos datos sugieren que el
aprendizaje de las asociaciones entre la adminis-
tracion de la droga y el estimulo ambiental parti-
cipa en la sensibilizacion conductual observada
con MDMA. Estos datos también muestran la
complejidad de las respuestas adaptativas indu-
cidas por MDMA, probablemente debidas a la
contribucion de diferentes neurotransmisores.

La capacidad que tiene MDMA para actuar so-
bre los sistemas de neurotransmision comunes
implicados en las propiedades motivacionales de
las drogas de abuso puede contribuir a cambios
neuroquimicos y conductuales relacionados con
la motivacion y la conducta adictiva. Asi, se ha
demostrado que la administracion repetida de
MDMA produce deficiencias en la modulacion in-
hibitoria de conductas de busqueda de refuer-
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z0%4. En relacion con estos resultados, existen es-
tudios conductuales en ratas que demuestran
que la administracion repetida de MDMA au-
menta la preferencia de plaza inducida por la co-
caina®® y facilita la adquisicién de la conducta de
autoadministracion intravenosa de cocaina®. Es-
tos datos sugieren que MDMA puede sensibilizar
el sistema de recompensa de drogas psicoesti-
mulantes, como la cocaina.

Por otra parte, la administracion repetida de
MDMA también produce alteraciones en los pro-
cesos de aprendizaje y memoria. Estudios en
consumidores de MDMA que no han ingerido la
droga durante 6 meses consecutivos muestran
alteraciones cognitivas relacionadas con un au-
mento de la impulsividad y también perturbacio-
nes en la memoria episédica®. Otros estudios de-
muestran que los consumidores de MDMA
presentan una deficiencia de memoria a corto
plazo, que podria estar relacionada con alteracio-
nes en el sistema serotoninérgico®’. De acuerdo
con estos resultados, recientemente se ha de-
mostrado en animales que un régimen neurotoxi-
co de MDMA perjudica la retencion a corto plazo
de una tarea cognitiva®2. Sin embargo, otros es-
tudios en ratas muestran que las alteraciones
conductuales producidas por MDMA pueden
existir sin ir acompafiadas de neurotoxicidad se-
rotoninérgica3®. Ademas, estudios en nuestro la-
boratorio utilizando ratones muestran que la ad-
ministracion subcrénica de MDMA, a dosis que
no producen neurotoxicidad serotoninérgica ni
dopaminérgica, es capaz de alterar especifica-
mente la retencion de una respuesta de evitacion
activa sin modificar la adquisicion de esta res-
puesta (manuscrito en preparacion). Estos resul-
tados sugieren que los trastornos de memoria y
aprendizaje producidos por MDMA no se deben
a la deplecion monoaminérgica, y que pueden
deberse a cambios adaptativos a otros niveles.
Existen algunos estudios que muestran que la
administracion tanto aguda como cronica de
MDMA puede producir modificaciones en los re-
ceptores postsinapticos serotoninérgicos de tipo
5-HT;4 en ratas y en humanos®’. Sin embargo,
todavia no se han ofrecido estudios sobre las al-
teraciones que ocurren en los otros sistemas de
neurotransmision que participan en los procesos
cognitivos, como el sistema dopaminérgico.

Dependencia fisica a MDMA

La interrupcion del uso crénico de algunas dro-
gas de abuso ha sido relacionada con la apari-
cién de ciertas manifestaciones somaticas que
varian dependiendo de cada sustancia. Por otro

lado, las alteraciones motivacionales, tales como
disforia, depresion y ansiedad, que normalmen-
te van acompafiadas de una desregulacion de los
sistemas neuroquimicos de recompensa, carac-
terizan el sindrome de abstinencia a la mayoria
de las drogas de abuso3®. Aunque la presencia
de signos somaticos relacionados con un sindro-
me de abstinencia al MDMA no ha sido descrita
hasta ahora, existen diversos estudios en huma-
nos que muestran la aparicion de ciertas altera-
ciones psicolégicas incluyendo depresién, ansie-
dad, impulsividad y problemas de memoria que
persisten por largos periodos después de la abs-
tinencia a la droga-°. En nuestro laboratorio he-
mos intentado desarrollar un modelo de depen-
dencia fisica al MDMA en ratones. Este modelo
consiste en administrar 10 mg/kg de MDMA dos
veces al dia durante 5 dias y una vez el sexto dia.
Cuatro horas después de la dltima inyeccion, se
administran antagonistas de los receptores sero-
toninérgicos 5-HT1/,, antagonistas de los recep-
tores adrenérgicos beta y adrenérgicos alfa; 0 an-
tagonistas de los receptores dopaminérgicos Dy y
D,. Mediante este protocolo, se observd que el
antagonista no selectivo de los receptores adre-
nérgicos beta (timolol) y el antagonista inespeci-
fico de los receptores 5-HTy, (metergolina) indu-
jeron algunas manifestaciones sométicas que
pudieran estar relacionadas con la aparicion de
un sindrome de abstinencia, como temblor de
patas y frotamiento de la cara, mientras que los
antagonistas dopaminérgicos tipo D y D2 no pro-
dujeron dichas manifestaciones. Puesto que los
signos sométicos observados fueron leves, se
evalug la posibilidad de que estas alteraciones
somaticas se acompariaran de alteraciones moti-
vacionales o de un incremento del estado de an-
siedad. Con este fin, se administr6 el antagonista
que producia el maximo nimero de signos soma-
ticos (metergolina) a ratones crénicamente trata-
dos con MDMA, y se evaluaron diferentes res-
puestas comportamentales. En el test de aversion
de plaza condicionada, no se observo la conducta
de evitacion al ambiente asociado con el trata-
miento, indicando la ausencia de manifestaciones
motivacionales aversivas. Otro paradigma que se
utilizé para evaluar las propiedades disférico-aver-
sivas de la abstinencia a MDMA fue la interrup-
cién de un condicionamiento operante. En este
paradigma, los animales se entrenan para obte-
ner alimento en una caja de Skinner. Una vez han
aprendido la tarea, se comienza el tratamiento
cronico con MDMA (10 mg/kg, i.p.) o vehiculo
durante 5 dias, dos veces al dia. Tras el desarro-
llo de la dependencia, el dia 6 se administra me-
tergolina y se coloca nuevamente en las cajas
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para evaluar la respuesta operante. Las posibles
manifestaciones motivacionales negativas de una
abstinencia a MDMA se reflejarian por una su-
presion de dicho comportamiento operante. En
estas condiciones, el tratamiento con metergoli-
na no produjo una supresion de la conducta ope-
rante para obtener comida en animales crdnica-
mente tratados con MDMA. La falta de efecto
supresor del tratamiento con metergolina en este
paradigma también sugiere una ausencia de ma-
nifestaciones disforicas. El posible aumento de
un estado de ansiedad en estos animales se
evaluo utilizando el paradigma de la caja blanca
y negra. Como su nombre indica, este paradig-
ma consta de dos compartimentos: uno oscuro
y pequefio y el otro blanco y muy iluminado.
Este procedimiento evalta el conflicto existente
entre la capacidad exploratoria del animal y las
caracteristicas aversivas del compartimento
fuertemente iluminado. Con este protocolo tam-
poco se observaron conductas de tipo ansiogéni-
co. Estos resultados indican que los signos soma-
ticos producidos por el bloqueo de los receptores
serotoninérgicos 5-HT1/, en animales crénica-
mente tratados con MDMA no estén asociados
con manifestaciones disforicas o aversivas. Por
consiguiente, los procesos adaptativos que con-
ducen a la aparicién de estas manifestaciones
somaéticas de abstinencia a MDMA no se acom-
pafian de las clasicas alteraciones motivaciona-
les que caracterizan los cuadros de abstinencia a
otras drogas de abuso?3.
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M. MiQueL: Habéis demostrado que la coadminis-
tracién de un inhibidor de la recaptacion de sero-
tonina (5-HT) protege de algunos de los efectos
que habéis medido en el éxtasis. Sin embargo,
parece que en la calle la gente usa simultanea-
mente ambas sustancias. ;Cual seria la explica-
cion para la toma conjunta de Prozac®y éxtasis?
¢(Existe alguin dato sobre una posible potencia-
cion de los efectos euforizantes?

*Discusion conjunta de las ponencias de Isabel Colado (ar-
ticulo anterior) y Patricia Robledo.

I. CoLapo: Lo que nosotros hemos demostrado es
que cuando se coadministra con el éxtasis pre-
viene los efectos a largo plazo, pero en cuanto
a la prevencion de los efectos agudos no tene-
mos ninguna evidencia experimental que pue-
da explicar por qué el individuo esta tomando
un inhibidor de la recaptacion de 5-HT (IRSR)
junto con el éxtasis. Nosotros sabemos que el
IRSR no previene la hipertermia de la MDMA
pero no sabemos si previene o no sus efectos
euforizantes y reforzantes. Existe un ensayo cli-
nico en voluntarios sanos, realizado por Vollen-
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weider, donde un ISRS (citalopram) previene
los efectos euforizantes del éxtasis. Pero se tra-
ta de estudios realizados en el laboratorio dan-
do una dosis de éxtasis muy baja, no se corres-
ponde con lo que esta pasando en la calle. En
realidad no sabemos cudl es el efecto final de la
coadministracion ISRS + éxtasis, supongo que
el ISRS no prevendré los efectos euforizantes
del éxtasis, porque si los previniera los consu-
midores no se lo tomarian.

R. MaLponapo: ¢ Tienes datos de si dosis mas ele-
vadas en ratones son capaces de producir de-
plecion serotoninérgica o noradrenérgica?

I. Corapo: No, porque la dosis que nosotros he-
mos utilizado ya es lo suficientemente alta. Do-
sis mas altas, y con este protocolo que nosotros
administramos, provocaria una mortalidad muy
importante. La dosis de 30 mg/kg es la dosis
mas alta que hemos utilizado, tres veces con-
secutivas cada 3 h, y, desde luego, no produce
neurotoxicidad serotoninérgica, aunque no sa-
bemos si produce neurotoxicidad noradrenérgi-
ca porque no lo hemos estudiado.

C. pE Fevipe: (Cudles son los datos de toxicidad en
humanos?

I. CoLaDO: Los trabajos que estan apareciendo en
consumidores indican que lo que mas se aso-
cia con el consumo de éxtasis a largo plazo son
fundamentalmente trastornos de la memoria,
trastornos de la capacidad de concentracion,
disminucidn de la capacidad para desarrollar
tareas que requieran un esfuerzo excesivo y,
también, disminucion de la capacidad de apren-
dizaje. Pueden aparecer cuadros depresivos,
pero lo que predomina son trastornos en la me-
moria a largo plazo.

C. pe FELIPE: (Esta demostrado que exista muerte
neuronal directa?

I. CoLapo: No, no se ha demostrado ni en rata ni
en ratén. De momento no hay nada de eso. Los
estudios de inmunohistoquimica indican una
pérdida del terminal, pero no del cuerpo neuro-
nal, que parece permanecer intacto, por lo me-
nos en larata y en el ratén. En el mono existen
algunos estudios que indican que también hay
pérdida del soma. EI mono es extremadamente
sensible al efecto del éxtasis, mucho més sen-
sible que la rata y el raton.

F. RobRiGUEZ DE FoNsEcA: Estdis utilizando 10
mg/kg y cuatro dosis. A esa dosis que estais dis-
cutiendo en el raton, ;crees que la posible con-
tribucién neurotoxica seria relevante?

I. CoLapo: Pues ésa era una pregunta que yo te-
nia para P. Robledo. Si habia analizado el cere-
bro de esos animales y si podia separar los
efectos que provoca el éxtasis sobre el compor-
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tamiento de un posible efecto neurotoxico sub-
yacente presente tras la administracion repeti-
da de éxtasis.

P. RosLeDo: Si. Justamente hemos analizado los
cerebros de estos ratones y no vemos neurotoxi-
cidad dopaminérgica en los terminales con la do-
sis de 10 mg/kg, una vez al dia durante 4 dias.
Es posible que para observar la neurotoxicidad
dopaminérgica se necesiten 3 dosis diarias du-
rante 4 dias o 2 dosis diarias durante 4 dias y un
poco més altas, tal vez de 20 o 25 mg/kg.

I. CoLaDo: Es cierto que el intervalo de adminis-
tracion es muy importante.

F. RoDRIGUEZ DE FONSECA: {Sabes si a estas dosis
alguien ha realizado algun estudio sobre la in-
duccion de un perfil ansiogénico por parte del
éxtasis? Lo comento porque los ISRS podrian
ayudar a disminuir esa posible ansiedad indu-
cida y podrian funcionar como unos ansioliticos
adecuados para evitar un posible efecto agudo
durante unas dosis de carga. Esta es una posi-
bilidad que no sé si habéis valorado.

. CoLapo: Pues la verdad es que no sabria qué
contestarte. Sé que se ha realizado algun estu-
dio al respecto, pero no te sabria decir el resul-
tado.

P. RoBLeDO: En ratones es variable, porque pare-
ce ser que las dosis bajas son ansiogénicas y
las altas son ansioliticas. Pero nosotros tenemos
resultados contrarios a éstos en ratones. Existen
estudios en ratas que muestran que MDMA
puede ser ansiogénica.

R. MoraTALLA: ¢Existe alguna vulnerabilidad se-
lectiva de las terminales dopaminérgicas, TH,
en el estriado con el MDMA? Porque el trans-
portador de la dopamina se concentra mas en
la matriz que en los estriosomas. Si los blo-
queadores del transportador inhiben la neuro-
toxicidad, tendrias que ver también que distin-
tas zonas del estriado, como la matriz y los
estriosomas, tienen distinta vulnerabilidad. Esto
en cuanto a las terminales dopaminérgicas en
el estriado, légicamente también se deberia re-
flejar, a més largo plazo, en la sustancia negra.

. CoLapo: No, nosotros no lo hemos hecho y no
hay ningun estudio descrito en el raton al res-
pecto. Lo Unico que sabemos es que el blo-
queador del transportador previene la toxici-
dad porque esta previniendo la entrada en el
terminal de un metabolito toxico del éxtasis, no
del éxtasis. De tal manera que si nosotros ad-
ministramos directamente la droga en el cere-
bro de la rata, por ejemplo, no hay ningun sig-
no de neurotoxicidad, lo que indica que
necesita el metabolismo a nivel periférico para
ser toxica.
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R. MoraTALLA: Porque, por ejemplo, con 1-metil-
4-penil-1,2,3,6-tetrahidropiridina si que se ha
observado que existe distinta vulnerabilidad en
distintas zonas del estriado. Con respecto a la
matriz se mueren antes los terminales que es-
tan en la matriz y perduran mas los terminales
que estan en los estriosomas.

I. CoLaDo: En el ratén no existe ningun estudio al
respecto.

S. ABaNADES: Con respecto a lo que se ha dicho
del articulo de Vollenweider en la interaccion de
éxtasis y citalopram en humanos, en nuestro
grupo tenemos un estudio realizado en este
mismo sentido con paroxetinay MDMA. Sin es-
tar publicados todavia los resultados, podemos
decir que son parecidos a los del grupo de Wo-
llenweider, en el sentido de que tanto los efec-
tos fisiolégicos como el refuerzo producidos por
MDMA se reducen notablemente en la interac-
cion con paroxetina. En cuanto a la explicacion
de que los usuarios tomen ISRS junto con éxta-
sis, segun opiniones de los propios usuarios,
podria ser para reducir los efectos colaterales
de la administracion de éxtasis, como son la
tension mandibular, la taquicardia o la hiper-
tension arterial. Sin embargo, no es una practi-
ca que se realice habitualmente, debido a que
precisamente los efectos subjetivos que bus-
can, las sensaciones placenteras, se reducen
notablemente con esa préctica.

X. Copony: Con relacion al tema de la toxicidad, y
teniendo en cuenta que parece que la fluoxeti-
na actta de inmediato, cosa que para la activi-
dad antidepresiva no es asi, ya que necesita
cierto tiempo, ;hasta qué punto el receptor sig-
ma podria tener un papel para el cual la fluoxe-

tina tiene afinidad? Ligandos de ese receptor
han demostrado actividad neuroprotectora. Y li-
gado a esto, ¢se sabe si otros moduladores se-
rotoninérgicos que no sean los inhibidores de la
recaptacion, como agonistas, tienen el mismo
efecto que la fluoxetina?

. CoLapo: No sé si existe algun trabajo descrito en

la literatura utilizando otros agonistas o antago-
nistas. Creo recordar que alglin antagonista se-
rotoninérgico se mostraba como neuroprotector
frente a la neurotoxicidad de MDMA, pero tam-
poco sé muy bien si se ha comprobado el efec-
to que estos compuestos provocan sobre la hi-
pertermia de la MDMA. Porque todo lo que
previene la hipertermia de la MDMA es protec-
tor per se, o por lo menos reduce mucho la to-
xicidad a largo plazo. Lo que preguntas no te lo
puedo contestar, porque no sé hasta qué pun-
to existe algun estudio fiable en ese sentido.
Respecto a la relacion fluoxetina-receptores sig-
ma, nosotros no hemos comprobado nada de
eso. Lo que si sabemos, desde luego, es que in-
mediatamente después de la administracion de
MDMA se produce un incremento masivo en la
liberacién de 5-HT en diferentes estructuras ce-
rebrales. Y si hemos administrado previamente
fluoxetina, esa liberacion de 5-HT se reduce.
Existe otro ISRS (fluvoxamina) que se compor-
ta de manera similar a la fluoxetina frente a los
efectos inmediatos y a largo plazo que produce
el éxtasis. Parece, por tanto, que el efecto de
estos inhibidores frente a la toxicidad de MDMA
esta relacionado con su capacidad para blo-
quear el transportador de 5-HT. En cualquier
caso, la posible interaccion de fluoxetina con el
receptor sigma no la hemos investigado.

81





