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Resumen: E/ efecto adverso predominante que se observa inmediatamente después de la ingestion
de 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA, “éxtasis”) por los consumidores habituales de esta
droga es la hipertermia, la cual, a su vez, puede desencadenar otros problemas clinicos asociados
y ocasionalmente la muerte. No existe un tratamiento farmacoldgico especifico. La MDMA también
induce un incremento, dependiente de la dosis, de la temperatura corporal en los animales de
experimentacion. En la rata, la hipertermia resulta principalmente de la liberacién de dopamina y
esta influenciada por la dosis, la temperatura ambiente y las condiciones de almacenamiento. La
respuesta aumenta en las ratas con una lesion de los terminales nerviosos serotoninérgicos inducida
por la administracion previa de una dosis neurotoxica de MDMA. La hiperactividad locomotora que
induce la MDMA no parece desempefiar un papel importante en la respuesta hipertérmica. Sin
embargo, el tamafio de la respuesta hipertérmica inmediata es determinante para la gravedad de
la neurotoxicidad subsiguiente. Se podria concluir que cualquier respuesta hipertérmica inducida
por MDMA seré potenciada en ambientes calurosos y masificados, y que la ingestion de la droga
en tales condiciones incrementa la posibilidad de aparicion de un efecto neurotdxico cerebral. A
pesar de la estrecha relacidn entre la respuesta hipertérmica y la neurotoxicidad, es posible observar
neurotoxicidad en ausencia de hipertermia, con lo que la hipertermia ejerceria un importante papel
modulador, aunque no un factor esencial, en la neurotoxicidad ocasionada por MDMA.

Palabras clave: MDMA — Extasis — Hipertermia — Neurotoxicidad serotoninérgica — Neurotoxicidad
dopaminérgica.

Introduccién

La administracién de 3,4-metilenodioxime-
tanfetamina (MDMA, “éxtasis”) produce en
los animales de experimentacién un efecto
neuroquimico caracteristico en el cual se dife-
rencian efectos agudos, que son reversibles, y
efectos a largo plazo, que son persistentes
y se consideran neurotéxicos.!

Los efectos agudos consisten en una rapi-
da hipertermia, que puede durar varias horas,

asociada con la liberacion de monoaminas.
Tras la administraciéon de MDMA se observa
un incremento, dependiente de la dosis, de la
temperatura rectal de los animales, que oscila
entre 1,5y 2 °C y alcanza un pico aproxima-
damente una hora después de la inyeccién.
Esta respuesta hipertérmica se mantiene por
lo menos doce horas.?* El efecto que produce
la MDMA sobre la temperatura corporal esta
estrechamente unido a la temperatura am-
biente a la que se administra la droga. A una
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temperatura de 20-22 °C, la administracién
de MDMA generalmente produce una marcada
respuesta hipertérmica; por el contrario, a 10-
11 °C se observa hipotermia.?

La hipertermia desempefia un papel deter-
minante en la expresion de la neurotoxicidad
inducida por MDMA, de modo que las respues-
tas térmicas son predictivas, en parte, de la
gravedad de las reducciones en los marcadores
bioguimicos producidas por MDMA. Estudios
en diferentes condiciones ambientales han de-
mostrado que el mantenimiento de los anima-
les a 10 °C antes o después del tratamiento con
MDMA previene la respuesta hipertérmica, y
atenla, e incluso elimina, la neurotoxicidad de
la droga. Por el contrario, en ambientes caluro-
sos (26-33 °C), tanto la respuesta hipertérmica
como la neurotoxicidad estan potenciadas.>¢ A
pesar de esta estrecha relacién entre la hiper-
termia aguda y la neurotoxicidad a largo plazo,
el papel exacto que desempefia la hipertermia
en la respuesta neurotoéxica es dificil de definir,
pues es posible observar neurotoxicidad en au-
sencia de hipertermia. Asi, la administracion de
dosis bajas y repetidas de MDMA produce una
marcada disminucién de terminales serotoni-
nérgicos, pero no aumenta la temperatura cor-
poral.” Por tanto, la ausencia de una respuesta
hipertérmica no parece ofrecer garantia de que
se evite el dafio cerebral a largo plazo. Existen
otros factores, como dosis elevadas o un incre-
mento en la frecuencia de administracién, que
pueden superar la carencia de una respuesta
hipertérmica para producir neurotoxicidad.®
En conjunto, estos datos indican que la hiper-
termia ejerce un importante papel modulador,
pero no es un factor esencial en la neurotoxici-
dad ocasionada por MDMA.

Se sabe que la MDMA aumenta la liberacién
de dopamina y serotonina en diversas estructu-
ras cerebrales, alguna de ellas (ndcleo accum-
bens) encargada de las propiedades incentivo-
motivacionales de la mayoria de las drogas de
abuso. Recientemente se ha demostrado que
una temperatura ambiente elevada donde se
administra la droga potencia la liberacién de
dopaminay serotonina que induce la MDMA en
el ndcleo accumbens. Sin embargo, este efecto
no se observa en el estriado. La hiperactividad
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locomotora que produce la MDMA también es
mas pronunciada cuando los animales se man-
tienen a una temperatura ambiente elevada.®
Otros laboratorios han demostrado que ambien-
tes calurosos potencian el efecto prosocial de la
MDMA y aumentan el nimero de infusiones de
MDMA que se autoadministran los animales.®
Estos datos sugieren que las propiedades de
refuerzo de la MDMA son mas pronunciadas a
temperatura ambiente elevada, y sugieren que
el entusiasmo de los consumidores recreativos
por tomar la droga en ambientes calurosos pue-
de no ser una coincidencia.

Neurotoxicidad serotoninérgica
producida por MDMA
y sus consecuencias funcionales

El efecto neurotéxico de la MDMA en los
roedores es especifico de la especie, en el sen-
tido de que existen marcadas diferencias entre
el dafio neuronal que produce en la rata y el
que se observa en el ratén. En la rata aparece
una degeneracion selectiva de los terminales
nerviosos serotoninérgicos en diversas regio-
nes cerebrales. Por el contrario, en el ratén se
manifiesta una disminucién en la densidad de
los terminales dopaminérgicos, dejando intac-
tas las neuronas que contienen serotonina. Es
interesante sefialar que la neurotoxicidad en la
rata ya se manifiesta tras la administracién de
una unica dosis de MDMA, mientras que en el
raton requiere la administracién repetida de la
droga y dosis mas altas que las utilizadas en
la rata. En el cobayo y los primates no huma-
nos, el efecto neurotéxico es cualitativamente
similar al que se observa en la rata.!

La neurotoxicidad serotoninérgica se ma-
nifiesta por una disminucién de la concen-
tracion de serotonina y su metabolito, del
nimero de transportadores de serotonina y
de la densidad de terminales y axones sero-
toninérgicos.”10

Estudios realizados en ratas han demostra-
do que una de las consecuencias a largo plazo
de la neurotoxicidad que produce la MDMA es
una alteracién en la termorregulacién, que se
manifiesta porque los animales son menos ca-
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paces de perder calor cuando se exponen a una
temperatura ambiente elevada.l' Este defecto
en la termorregulaciéon también se observa en
las ratas que presentan una lesién serotoninér-
gica y que son expuestas de nuevo a la droga
en ambientes calurosos.!? Puesto que los con-
sumidores generalmente ingieren MDMA en
ambientes masificados y a elevada tempera-
tura, estos datos sugieren que en estos indivi-
duos (si presentan una lesion serotoninérgica)
puede aparecer una respuesta hipertérmica
mas pronunciada, y que el consumo de la dro-
ga en tales condiciones aumenta la posibilidad
de un efecto neurotoéxico cerebral.

Un estudio demostré que la temperatura de
la cola de la rata no se modifica tras la admi-
nistracién de una dosis de MDMA que produ-
ce un aumento significativo de la temperatura
rectal.!3 Incluso la temperatura de la cola dis-
minuye cuando la MDMA se administra a ratas
mantenidas a elevada temperatura ambiente,
exactamente lo contrario de lo que cabria es-
perar si el animal fuera capaz de termorregu-
larse y perder calor.!* Puesto que la dilatacién
de los vasos de la cola es el principal mecanis-
mo por el cual las ratas pierden calor,'® estos
resultados sugieren que la MDMA interfiere
con los mecanismos de pérdida de calor vy,
consecuentemente, cuanto mas elevada sea
la temperatura ambiente mas dificultad habra
para perder calor al medio.

La disminucién en la funcién serotoninér-
gica que induce la MDMA a largo plazo esta
implicada en la deficitaria respuesta termorre-
guladora que muestran los animales lesiona-
dos con MDMA. Asi, se ha observado que la
hipertermia inducida por MDMA a una tem-
peratura ambiente elevada también es mas
pronunciada y sostenida en los animales pre-
tratados con p-clorofenilalanina (inhibidor de
la sintesis de serotonina).!® Por tanto, parece
razonable afirmar que, para facilitar la pérdida
de temperatura corporal en condiciones am-
bientales de temperatura elevada, es necesa-
ria la existencia de mecanismos serotoninérgi-
cos funcionalmente intactos.

Se ha estudiado el efecto de la lesién neuro-
téxica producida por MDMA sobre la respuesta
ansiolitica o ansiogénica de los animales a largo

plazo. Los resultados en el test del laberinto
elevado en cruz son contradictorios: las ratas
Wistar pretratadas con MDMA manifiestan una
respuesta ansiogénica, mientras que las ratas
Dark Agouti muestran una respuesta ansiolitica.
Es interesante sefialar que el grado de ansie-
dad basal de ambos tipos de ratas es diferente,
mucho mas pronunciado en las Dark Agouti.
No obstante, en las ratas expuestas a MDMA
también se ha observado un efecto ansiogénico
a largo plazo sin toxicidad serotoninérgica. Por
tanto, parece razonable proponer que una res-
puesta emocional alterada no necesariamente
se debe a un déficit serotoninérgico sino a res-
puestas adaptativas que ocurren en el cerebro
tras la administracion de la droga.!” Otras alte-
raciones funcionales observadas a largo plazo
tras la administracién de MDMA consisten en
alteraciones del ritmo circadiano, de la activi-
dad motora y de la generacién del suefio.!®

La existencia de dafio neurotdxico en el
cerebro de los consumidores habituales de
MDMA contintia siendo materia de controver-
sia; no obstante, en estos individuos se han
detectado cambios neuroquimicos, fisiolégi-
cos y psicolégicos compatibles con una dismi-
nucion de la funcion serotoninérgica.!®-?!

Neurotoxicidad dopaminérgica
de la MDMA en el ratén
y consecuencias funcionales

En el ratén, la MDMA produce un dafio re-
lativamente selectivo sobre las vias dopami-
nérgicas, dejando intactas las neuronas que
contienen serotonina.?2?3 Esta neurotoxicidad
se refleja por una disminucién en la concen-
tracién de dopamina y sus metabolitos, y en la
densidad del transportador de dopamina en el
estriado y el nicleo accumbens.?*?5 Mediante
inmunohistoquimica también se ha demostra-
do que la MDMA disminuye la inmunorreactivi-
dad del transportador de dopamina, y utilizan-
do MOR-1, un marcador de estriosomas, se ha
observado que esta disminucién es significati-
vamente mas pronunciada en los estriosomas
que en la matriz estriatal, lo cual indica que la
neurotoxicidad inducida por MDMA en el raton
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se asocia fundamentalmente con una pérdida
de fibras dopaminérgicas estriosomales. Los
estriosomas estan estrechamente unidos a re-
giones limbicas y funcionalmente se asocian
con comportamientos de refuerzo y aconteci-
mientos neuronales inducidos por psicoesti-
mulantes y antipsicoticos.?®

En linea con estos resultados, se ha demos-
trado que la exposicion a una dosis neurotoxica
de MDMA puede influir de manera importante
en la regulacién de la ingesta de alcohol. Uti-
lizando un test de libre eleccion de dos pipe-
tas, los ratones con un déficit en la funcién
dopaminérgica por la exposicién previa a dosis
neurotéxicas de MDMA muestran un aumento
en el consumo y la preferencia por etanol en
comparacién con los ratones inyectados con
solucion salina.?’” Estas diferencias entre los
animales lesionados con MDMA y los controles
no son secundarias a cambios en el metabo-
lismo del etanol ni a cambios en las preferen-
cias de sabor o las necesidades caldricas. El
agonista de los receptores D1 SKF81297 dis-
minuy6 el consumo de etanol en los animales
lesionados con MDMA, un efecto que fue rever-
tido por la administracién del antagonista D1
SCH23390. Los ratones expuestos a MDMA
también mostraron una menor liberacién basal
de dopamina en el ndcleo accumbensy un mo-
desto incremento en la densidad de los recep-
tores D1 en el caudado-putamen y en el nucleo
accumbens. La administracién intraperitoneal
de etanol aumenta la liberacion de dopamina
en el nicleo accumbens de los ratones control,
pero este efecto estaba practicamente abolido
en los animales expuestos a MDMA. En conjun-
to, estos resultados sugieren que los animales
lesionados con MDMA necesitan consumir mas
alcohol para alcanzar el umbral de los efectos
reforzantes que produce el etanol.
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M.J. Rawmirez: ;Por qué existen estas diferen-
cias en el ratén?

M.I. CoLapo: No lo sabemos. El ratén es extraor-

dinariamente resistente a los efectos toxicos
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de la MDMA. Asi como en la rata la toxici-
dad se manifiesta con una dosis Unica de 10
mg/kg, en el ratén se necesitan 10-30 mg/kg,
tres veces consecutivas, cada tres horas.

J. SaLes: jEI motivo de que utilicéis ratas
Dark Agouti es por su metabolismo hepético
a través de citocromo P450 2D67?

M.I. Coapo: No del todo. Con esta cepa los re-
sultados son muy reproducibles y ademas son
muy sensibles a las drogas de disefio. Aparte,
es cierto que las hembras son deficitarias del
CYP2D6 y manifiestan una hipertermia y una
mortalidad maés elevadas que los machos.

J. SaLLEs: Por lo tanto, esto tendria que te-
nerse en cuenta en los individuos que son
metabolizadores lentos.

M.I. CoLapo: Exacto. Aproximadamente el 9%
de la poblacién es deficitaria en el CYP2D6,
lo que significa que metabolizan la droga de
forma mas lenta, las concentraciones plas-
maticas son mas elevadas y pueden aparecer
un mayor grado de hipertermia y mortalidad
tras el consumo de MDMA.

S. EriLL: Las diferencias en los efectos de la
MDMA en funcién de la temperatura me re-
cuerdan a la dosis letal 50 de la anfetamina,
que es distinta si se administra a ratas indi-
viduales o0 a un conjunto de ratas metidas en
una jaula, y que esta diferencia desaparece
al colocar un ventilador junto a la jaula.

M.I. Corapo: Si, la agregacion potencia la toxi-
cidad de la droga.

M.J. Sanz: Cuando mencionas las alteracio-
nes cognitivas de la memoria, ;te refieres a
cuando la persona estéa bajo los efectos de la
droga o0 es un efecto a largo plazo?

M.I. CoLapo: Son efectos a largo plazo.

M.J. Sanz: En referencia al efecto ansiogénico
0 ansiolitico observado dependiendo de la
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cepa utilizada, ;qué ocurre en el humano y
cudl seria el animal de eleccién? ;La rata es
un buen modelo?

M.I. CoLapo: En cuanto a toxicidad, la rata es
un buen modelo. En el humano también hay
evidencias de que el “éxtasis” produce neu-
rotoxicidad serotonérgica, y no existen cam-
bios en el sistema dopaminérgico. Lo que
sucede es que las ratas Dark Agouti presen-
tan un grado de ansiedad basal mas elevado,
y tras una lesion con MDMA se observa un
efecto ansiolitico. En cambio, en otras cepas
con una ansiedad basal méas baja, como las
Wistar, tras la lesiéon se observa un efecto
ansiogénico.

A.M. PLanas: Has hablado de pérdida de ter-
minales serotoninérgicos. ;También estan
afectados los cuerpos neuronales? ;Genera
reactividad microglial esta pérdida de termi-
nales?

M.l. CoLapo: La mayor parte de los estudios
coinciden en que no hay una afectacion
del cuerpo neuronal. Si se ha observado un
aumento de la actividad microglial, que es
maxima 24 horas después de la administra-
cién de la droga. Por eso, actualmente esta-
mos intentando usar inhibidores de la activa-
cion de la microglia como neuroprotectores.

J. LLenas: EI metilfenilato es otro derivado an-
fetaminico que cada vez tiene mas uso entre
los escolares, especialmente en épocas de
examenes. Aparentemente es muy seguro,
ipero existe algln estudio en que se haya
valorado su falta de neurotoxicidad cuando
se usa de forma crénica?

M.l. Corapo: Creo que no hay estudios se-
rios que hayan evaluado la neurotoxicidad
del metilfenilato a largo plazo. Anterior-
mente se utilizaba para tratar el sindrome
de hiperactividad, pero ahora se recurre a
los antidepresivos para evitar una posible
neurotoxicidad al ser un derivado anfeta-
minico.



