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Resumen

El policonsumo se confirma como el patron de uso de drogas mas frecuente entre la
poblacién segun las encuestas de consumo. En el caso del policonsumo asociado a
la MDMA (éxtasis), los diferentes estudios coinciden en que la mayoria de usuarios
mezclan las pastillas de éxtasis con otras sustancias psicoactivas, principalmente
tabaco, cannabis y alcohol. Al plantearse la realizacion de esta memoria existian sélo
datos de estudios experimentales en humanos tras la administracion de la MDMA a
dosis Unica o en combinacién con otro tipo de farmacos, pero no existian estudios
experimentales en humanos en los que se hubiera evaluado la administraciéon de la
MDMA en combinacion con alcohol. Por tanto, el objetivo de la investigacion de la
cual deriva la presente memoria fue estudiar los efectos en humanos del consumo
simultdneo, en condiciones experimentales y por tanto controladas, de una dosis
Unica de MDMA similar a la empleada habitualmente con fines recreacionales y una
dosis de alcohol suficiente como para producir una intoxicacion alcohdlica o

borrachera.

A tal fin se realizé un ensayo clinico que incluyé nueve voluntarios varones y sanos
con experiencia en el consumo de éxtasis y alcohol. El disefio del estudio fue doble
ciego y con doble enmascaramiento, cruzado, controlado con placebo y con
asignacion aleatoria de las secuencias de tratamiento. Las cuatro condiciones de
tratamiento consistieron en la administracion oral de 100 mg de MDMA, de alcohol en
forma de vodka a una dosis ajustada por peso de 0,8 g/kg, la combinacion de MDMA
y alcohol a las dosis referidas, y el placebo de ambos. Estas dosis se seleccionaron a
partir de los resultados de un estudio piloto en el que inicialmente se evaluaron dos
dosis de alcohol (0,5 y 0,8 g/kg). Tras seleccionar la dosis de alcohol de 0,8 g/kg se
procedié a realizar un estudio piloto de combinacién con dos dosis de MDMA (75 y
100 mg). En todos los casos, el periodo de lavado entre cada una de las sesiones de

tratamiento fue de una semana.

Las variables de evaluacion de los tratamientos incluyeron los parametros tanto
farmacodinamicos y de seguridad como farmacocinéticos. En el primer caso se
incluyeron medidas fisioldgicas o constantes vitales, de rendimiento psicomotor,
efectos subjetivos y niveles hormonales. En cuanto a la evaluacion farmacocinética,

se analizaron las drogas administradas y los metabolitos mas importantes de la
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MDMA en plasma. El andlisis de los datos se realiz6 con una transformacién de los
valores a diferencias con respecto al valor basal, y calculando posteriormente como
parametros principales el Area Bajo la Curva (AUC) respecto al tiempo y el Efecto
Maximo (Emax) [Cmax €N el caso del analisis de las hormonas o drogas implicadas].
Ambas estimaciones fueron sometidas a un analisis de la varianza (ANOVA) para
medidas repetidas de un factor (condiciones de tratamiento), de manera que si el
ANOVA resultaba estadisticamente significativo fue aplicado un test de comparacion
multiple con la finalidad de averiguar entre qué condiciones habia diferencias

significativas.

La administracién de una dosis Unica de 100 mg de MDMA produjo los efectos ya
descritos para esta sustancia, y que incluian un aumento considerable de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca, midriasis, ligera elevacion de la temperatura oral y
aumento de tension de la musculatura extraocular. La dosis administrada produjo
sensacion de bienestar y euforia sin provocar cambios relevantes en las
percepciones ni alucinaciones. Aumentaron las concentraciones plasmaticas de
cortisol y prolactina. En cuanto a las concentraciones plasmaticas de MDMA y sus
metabolitos, los resultados obtenidos concuerdan con los descritos en estudios

previos.

La administracion de alcohol a una dosis de 0,8 g por kg de peso se asoci6 a los
efectos ya descritos en la bibliografia biomédica. Entre estos efectos destaca la
sensacion de borrachera, la sedacion y el empeoramiento del rendimiento
psicomotor. No se observaron efectos neuroendocrinoldgicos. Las concentraciones

de etanol en sangre fueron similares a las descritas en estudios anteriores.

En cuanto a la combinacion de MDMA vy alcohol, los hallazgos de interés incluirian
sus efectos sobre las constantes vitales, el rendimiento psicomotor, los efectos
subjetivos y los parametros farmacocinéticos. En el grupo de constantes vitales, se
observd un incremento mayor de la frecuencia cardiaca y la prolongacién en el

tiempo de los efectos hipertensor e hipertérmico en comparacion con la MDMA sola.
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En cuanto a los efectos subjetivos, la combinacion se asocioé a una prolongacion de
los efectos euforizantes y estimulantes de la MDMA. En cuanto a la intoxicacion
alcohdlica, la administracion de MDMA en la combinacibn no supuso cambios
significativos en la percepcion de ebriedad de los sujetos, aunque si redujo la

sensacion subjetiva de sedacion y la somnolencia producida por el alcohol.

Respecto al rendimiento psicomotor, la combinaciéon de ambas drogas no modificé la
magnitud del deterioro en el mismo producido por el alcohol solo. En la combinacion,
la presencia de alcohol provocé una reversion parcial de la esoforia producida por la
MDMA.

La combinacion provoco el aumento de las concentraciones plasmaticas de cortisol y

prolactina de forma similar al obtenido por la MDMA.

Con referencia a las concentraciones plasméticas de las drogas administradas, en la
combinacion la presencia de alcohol aumenté la Crax de MDMA en un 11% respecto
a la obtenida por la MDMA sola, mientras que la presencia de MDMA redujo en un

15% la Chax de etanol respecto a la obtenida por la condicién alcohol.

En conclusién, la combinacibn de MDMA y alcohol parece detentar una mayor
toxicidad cardiovascular y un mayor potencial de abuso que ambas sustancias por
separado. Ademas produce una disminucion de la sedacion y una falsa percepcion
de mejor rendimiento cuando en realidad la capacidad real de rendimiento
psicomotor permanece igual de alterada que tras la administracion de alcohol.



indice

INDICE



L. INTRODUCCION ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e et e e e eeea e e e e e
1.1. POLICONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOTROPAS ... oot

1.1.1.Epidemiologia y patrones del policonsumo simultineo de MDMA con otras 4
SUSEANCIAS PSICOACTIVAS ....oiiieiiiiiiiiieee e e e sttt e e et e e e e e e r e e e e e e e e et n e e aeaeeeas

1.1.1.1. Epidemiologia del policonsumo simultdneo de MDMA vy alcohol ...................... 7
1.1.1.2. Repercusion sociosanitaria del uso combinado de MDMA y alcohol ................ 10
1.2, IMDIMA ettt et et e e e e e et e e e e e e e e 14
1.2.1. ASpPectos hiStOriCO-IEQAIES .........coiiiiiiiiiiiiee e 14
1.2.2. Patrones y datos epidemiol0gicos de CONSUMO .........cccevvvvieviieiieiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeee 18
R B = 14 4 = Volo) (0o | - PRSPPI 19
1.2.3.1. ESTUCIUIA QUIMICA ..evveiieeiiiiiiiiiiiie e e e e e e ettt e e e et e e e e e e s e e e e e e e e annnnes 19
1.2.3.2. MeCaniSMO d€ ACCION .....ccoiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e et aeeeeeeeeaanns 20
1.2.3.3. FArMaCOAINAMIA ....eeeiiiieeiiiiiiiiiei ettt e e st e e e e e e e s e e e e e e e e e annes 23
1.2.3.3.1. Efectos en animales .........cooooeiiiiiiii i 23
1.2.3.3.2. Efectos en humanos ........ccooiiiiiiiiii 26
Sistema nervioso central Y PErfEriCO .......ovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e 26
Efectos NeurobiolOgiCosS. ... 26

EfeCtOS NEUrOMUSCUIAIES .....cviiiiiiiiiiiiiiiiie e 27

Efectos neuroendoCriNOIOGICOS .........ouieiiiiiiieiiiiieee e 27

Efectos neuropsicolOgicos ¥ sUbJEtiVOS ............coovvvviiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee, 28

Efectos psicopatoldgicos y PSIQUIALIICOS ........covvvevvvieiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 31

Y[y (=T g g F= W o= 1 [0 )Y =TT o U | = 31
Sistema hepatobiliar ... e 31
SIStEMA INMUNOIOGICO ...t e e eaeeeas 32
1.2.3.4. TOXICIAAA ...coeeieieieiee ettt eeeeneeeeas 33
1.2.3.4.1. Diagndstico y tratamiento de las intoxicaciones agudas ............ccccceeeeeeeennnn. 35
Manifestaciones clinicas y anatomopatolOgiCas ...........ccccceeeeeieiii e 35
Tratamiento de las iNtoXiCACIONES POr EXIASIS ......ceevviiiuirriiiiiiiee e e e 37
1.2.3.4.2. NeurotoXicidad ... 39
Potencial NeurotOXiCo €N anNIMAIES ........coooiiiiiiiiiiiie e 40
Potencial neurotdxico en humanos ... 42
DAtOS CHNMICOS ...evvieeeieiiiiiiiiie et e et e e e e e e a e e e e e e e nnnareeeeeens 42

(D= 100 TS L=T UL o o [ 1] g ToTo L= P 46

Datos neuroendocrinolBgiCos ..o 46

DatoS d€ NEUMOIMAGEN ....cevieeiiiiiiiiiieie e e e e e e e e e e s e e e e eeeeeens 47

1.2.3.5. Potencial de abuso y dependencCia ........cccooeevivieiiiiiiiiie e 50
1.2.3.6. FArMACOCINETICA ...vvvviiiieeiiiiiiiiiiieit e e e e e ettt e e e e e st e e e e e e e s st e e e e e e e e e eanns 51
1.2.3.6.1. ADSOICION ..o, 52



1.2.3.6.2. DIStIBUCION ...eiiiiiiiiiicee e e e e a e e e e 52
1.2.3.6.3. MetabOoliSIMO ......cooiiiiiiiiiiiiiiiei e 53
1.2.3.6.4. EXCIECION oottt ettt e e e e e r e e e e e e 55
1.2.3.7. Interacciones farmacologicas de la MDMA .........ccouiiiiiiiiiiiee e 56
IR T AN @ 1 [ | SRR SR 57
1.3.1. Aspecto histlrico-legales ..., 57
1.3.2. Patrones y datos epidemiol0gicos de CONSUMO .........cccevvvieviiiiiieiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeee 58
TR B o T 01 F- (oo ] [0 To - R RO PPPRP U UPPRPTPPPIN 59
1.3.3.1. Estructura quimiCa ... 59
1.3.3.2. MeCaniSMO A€ GCCION .......uviiiiiiiieeeie ittt e e e e a e e e e e nbbenees 60
1.3.3.3. Farmacodinamia .........ccooiiiiiiiii 61
1.3.3.3.1 EfectOos €N animMales ........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeee et 61
1.3.3.3.2 EfeCtoS €N NUMANOS .......ooiiiiiiiiiiiee e 64
Sistema nervioso central Y PEHEIICO .........eiiiiiiiiiiiiiiii e 64
Efectos NeurobiolOgICOS .........ccooiiiiiiiiiiiie e 64

Efectos neuroendoCrinOIOQICOS .........ccoiiiiiiiiiiiiiie e 66

Efectos neuropsicoldgicos y SUDJELIVOS .......ooooeeeiiiiiiiiiii 67

Efectos psicopatoldgicos y pSIQUIALIICOS ..........ccooeeeiiiiiiiii 70

Y1 = a g F= W otz 1 [0V 2= T Yol U | T PR 71
EfeCtoS MEtabOlICOS ........uuiiiiiiiieii e 71
SIStEMA INMUNOIOGICO ...t e e e e e e e 71
Sistema NePAtODIIIAr ... 72

F Y o= T =1 (o D o [ 1 1Yo T 72
1.3.3.4. Intoxicacion y NEUrotOXiCIAAd ............coouuriiiiiiiee it 72
1.3.3.4.1 Diagnostico y tratamiento de las intOXiCACIONES ..........ccueveerriiiieeiiiiieee e 72
Intoxicacion alcohdlica IdIOSINCIASICA ........cocuviiiiiiiiee e 73
AIUCINOSIS AICONOIICA ...uvvviiiiiiiiiiiie e 73
Celotipia AICONOGIICA ......coiiiiiiieei et 73
Encefalopatia alcohdlica (de Wernicke)............ccccceeeeeeeeeeeeeeee e, 73
Trastorno amnésico alcohdlico (Demencia tipo Korsakoff) .........cccccceiiiiiiiiiiiiiinnns 73
1.3.3.4.2 Potencial neurotdxico del alcohol ..., 73
1.3.3.5. Potencial de abuso, dependencia y sindrome de abstinencia ................cccceee... 75
G T TR 0 Y o 1= o O PPRRPT 75
R T B 1T o T=T o To [T o o = 76
1.3.3.5.3 ADSHINENCIA ...ceeeiiiiiiieei ettt e e eeee 78
IR T J T = T g F= Lo T =] o= WP URTR 81
1.3.3.6.1 ADSOICION ..ottt e e e e e e e s e e e e e e e e 81
1.3.3.6.2 DISHHDUCION ... 83



1.3.3.6.3 MetabOoliSMO .....ccooiiiiiie e 84
IR TR J G O (o] = o [0 ] o PR 86
1.3.3.7. Interacciones farmacoldgicas del alcohol .................ccccciiiiie, 86
1.4. ESTUDIOS SOBRE LA COMBINACION DE MDMA Y ALCOHOL ....ccooovveiiieeene. 86
O T o =Y o 11 = SRR 86
142 ENNUMANOS ..o 87
1.4.2.1. Alcohol con farmacos o drogas estimulantes del SNC ................cceoeeeiiieieee. 88
1.4.2.2. MDMA con farmacos o drogas modificadoras de la funcion de los 88
transportadores/receptores MONOAMINETTICOS ....cciieiiieiiieiiieei e e
1.4.2.2.1 Interaccién de la MDMA con citalopram (ISRS) ........cccceeieeiiiiiii 89
1.4.2.2.2 Interaccion de la MDMA con ketanserina (antagonista serotonérgico) ......... 90
1.4.2.2.3 Interaccion de la MDMA con haloperidol (antagonista dopaminérgico) ........ 91
2. HIPOTESIS oottt ettt ettt et ettt et e et et e s neeteeaeeaenens 93
B OBUIETIVOS e raa 97
4. SUJETOS Y METODOS .....ooviieteete ettt ete et e e te et eteeteasanesresaenenneaneaens 101
4.1. AUTORIZACION, FINANCIACION Y PERSONAL ADSCRITO AL ESTUDIO ............ 103
4.2, SUJIETOS .ottt e e oo ettt et e e e e e e et e e e e e e e e e eaeeeeean 104
4.3. DISENO DEL ESTUDIO Y CONDICIONES DE TRATAMIENTO ...ocoveoiiieiieeeee, 107
G T I =81 (1 T [T 3 o1 [0 (o 107
4.3.2. EStudio defiNitiVO ...cooiiiiiiiiiiieee et 108
4.4, CRITERIOS DE VALORACION CLINICA Y EVALUACION ....c.cccovvieiieriieieieieeeeenen, 110
4.4.1. Variables fiISIOIOQICAS ........ueiiiiiiiiiie i 110
4.4.2. Pruebas de rendimiento PSICOMOLON .........cuvviiiiiiiiiiiiiiie e e e 112
4.4.2.1. Test de sustitucion de digitos por Simbolos (DSST) .......uvvevviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 112
4.4.2.2. Tiempo de reaccion SiMple (RT) ...c..uerieiiiieieeiiiee e 114
4.4.2.3. Ala A€ MAAUOX ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeeas 115
o T (=T o (0 SR o] T=3 (Y01 RS 116
4.4.3.1. Escalas Analdgicas Visuales (EAV) ...oooo i 117
4.4.3.2. Addiction Research Center Inventory (ARCI) ....coovevviiiiiii e 120
4.4.4. Parametros neuroendoCrinOIOQICOS ..........uuuuuiiiiiiceie e 123
4.4.5. Parametros farmacCOCINELICOS .......uuuuuuuuuuiiierre s a s 123
4.4.6. Otras VariabIES ........eei e 124
4.5. DESARROLLO DE LAS SESIONES ......otiiiiiiiiiiiiiieeeee et e e 125
4.6. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO ....cocovevveveveeceene, 128
4.6.1. Registro informatico de 10S datos ...........coccueiiiiiiiiiiieiiiiie e 128
4.6.2. Tamafio de la muestra 0 nUmero de VOIUNarioS ...........ccoccvvvieiiieeeeiiiiiiiiiieeeee e 128
4.6.3. ANALISIS €SATISTICO ..o 129



D RESULTADOS .ot e e e e e e e e e e e et e e e et e e e e et e e e aranaas 131
5.1. ESTUDIO PILOTO .oiiiiiiiiiitiiittee ettt e et e e e e e e e e st e e e e e e e e s annssrnneeeeeeeeeaanns 133
5.2. ESTUDIO DEFINITIVO ...ttt a e et e e e e e e e n e 135
5.2.1. Presentacion de los resultados del estudio definitivo ...........ccceevvveevvieiiieiiieeiennne, 136
5.2.2. Variables fiSIOIOQICAS .........eiiiiiiiiiiiiiiii e 142
5.2.2.1. PreSiOn AMEIIAl ....cooieiieeiiiiee et e e e 142
5.2.2.1.1. Presion Arterial SistOliCa (PAS) .....uvvuuivriiiiiiiiiiiiiiiiieiiineriesseessrnrrrnrrs.. 142
5.2.2.1.2. Presion Arterial DIastolica (PAD) ....cooiuiiiieiiiiieeeiieee e 144
5.2.2.2. Frecuencia Cardiaca (FC) ... s e s e s e e e e e 146
5.2.2.3. Doble Producto (PASXFC) .....uce st 148
5.2.2.4. TEMPEIATUIA OFAI ...ttt e e e e e 150
5.2.2.5. DIAMELIO PUPIIAT ....eeiiiiiiiii ettt 152
5.2.3. Rendimiento PSICOMOLON .........iiuuiiiiiiiiee ettt e e e e e ennees 154
5.2.3.1 Test de Sustitucion de Digitos por SIimbolos (DSST) ......uvvvvviieiiiiiiiiiiiiieeeeeeens 154
5.2.3.1.1. DSST: respuestas tOtAlES .........c.uuiiiiiiieiiiiiiiie e 154
5.2.3.1.2. DSST: reSPUESLAS COIMECIAS ....uiiiiiriiiieieiiiieeeiiieeee it e e e eats s e e et e eseatneeeeanneeees 156
5.2.3.2. Tiempo de Reaccion SIMPIE (RT) ...uuuuuiuurrriiieriiieiiiriiirsiinnrerrnrerrerrrr—. 158
5.2.3.2.1. Tiempo de ReaccCion: RT TOtal ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 158
5.2.3.2.2. Tiempo de Reaccion: RT DECISION ...........cevveviveeiireeiieeireriineiererieneereerre. 160
5.2.3.2.3. Tiempo de ReaccCion: RT MOLOI ...........ouuuiiuriimiiiiiiieiiiiniinnienneennnnnans 162
LT T0C TR AN =W (=0 1Y/ = To [ [0 ) 164
5.2.4. EfECtOS SUDJELIVOS ... 166
5.2.4.1. Escalas AnalGgiCcas ViISUAIES ............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiisesss s s s s e e e e e e 166
Lt Nt T ] 112 U] F= T o 166
5.2.4.1.2. COlOCAAO (IF @ QUSTO) ...eeeieeeiiiiiiiiriiiee e e e et e e e e e e s eee e 168
Lo I T =t o 4 o] =T = Vo [ 170
L Nt S AN [T I =1 (=Y (o 172
It T = YU =T o ES = (=T o (0 1 T 174
At N ST Y = [ 1S3 =] (=T ot 0 176
A N A W o V= W= I =1 = (o o 178
L N R < T O 0] 4] (= ¢ | (o TP SUPPPTRPRTR 180
I e TS Yo 1 ] o] [T Lo - R 182
5.2.4.1.10. Cambios en 1as dIStANCIAS ..........euruuiriimiiiiiiiiiiiiiiiieiieeereerneeeeeeeeeeereeenreeennennee 184
5.2.4.1.11. CambioS €N 10S COIOTES .....cuuiiiiiiiiiie e 186
5.2.4.1.12. Cambios €N 1aS fOrMAS .........uuuiiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieierieeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenneennennees 188
5.2.4.1.13. Cambios €N aS IUCES ......coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieie ettt eeeeeeenneeenees 190
5.2.4.1.14. Alucinaciones-vision de [uces y manchas ..........ccccccvvvvvivniiiniiiiniiniiinnn. 192
5.2.4.1.15. Alteraciones en la aUdICION ..............uueuuuuerueiuimieriiiniienieere———————— 194



indice

5.2.4.1.16. Alucinaciones-audicién de SONIdOS ¥ VOCES .......cc.eeeeiriuiieeeniiiiieeeniiiieee e 196
B.2.4.1.17. MIBIBO ettt ettt e e e e e et e e e e eenraaae 198
5.2.4.1.18. Alucinaciones-vision de cosas, animales 0 Personas .............ccccccvvenennnnnnnns 200
5.2.4.1.19. CONFUSION ...uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s e e e e e e e e e e a e e e 202
5.2.4.1.20. MIEUO ...vvviiiiiieeee ittt e e ettt e e e e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e nnrraeeaeeeeanns 204
5.2.4.1.21. DEPIreSIiON O tHSIEZA ....uuvuuiiiiiiiiiccie e e e e e e e e e e e e e e e 206
5.2.4.1.22. Sensacién corporal diferente, alterada o irreal ...........cccoeeeeveeiiii e, 208
5.2.4.1.23. Entorno diferente 0 iMQaI ........ ... 210
5.2.4.2. Addiction Research Center Inventory (ARCI) ......ooooiiiiiiiiiiiieecin e, 212
5.2.4.2.1. ARCI-PCAG (subescala de sedaciOn) ...........ccccurvuuirmuimmniinniiiniiiniinniennnnnnnnns 212
5.2.4.2.2. ARCI-MBG (subescala de euforia) ..........cccuvrriiiieiiiiiiiiiiiieeee e 214
5.2.4.2.3. ARCI-LSD (subescala de diSfOria) ..........c.uueeiiieiiiiiiiiiiiiieeee e 216
5.2.4.2.4. ARCI-BG (subescala de eficiencia intelectual) ...........ccccccvvvvviiiiiiinniinnininnnnn. 218
5.2.4.2.5. ARCI-A (subescala de efectos anfetaminiCos) ..........cccccvveeeiriiiiiiiiiiieeeeenns 220
5.2.5. HOMMON@S ..ttt e e ettt b e e e e e e e ee bbb e e e e e eeeneneanes 222
S T I O] 1 =T ] PRSPPI 222
5.2.5.2. PrOIACHING ...eiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e e e e e re e e e e aae 224
5.2.6. Farmacocinética: MDMA, metabolitos y alcohol ..o 226
5.2.6.1. MDIMA ..ottt et e e e e e e et et e e e e e e e nnnraaaraeeaeeanns 226
5.2.6.2. HIMIMA .ottt e e e e e e e s bbbttt e e e e e e e e e e e e e e aae 228
5.2.6.3. MDA . ittt — e e e e e e e et ——aaaaeaea i raaaaaeannn 230
B.2.6.4. HMA ettt e e e e e e e e e e et et e e e e e e e nnraaaeeeennns 232
5.2.6.5. AICONOI ...t e e e e reeeeennn 234

B. DISCUSION ...ouviiiieiiieiesiete ettt sttt sttt e bt e et se st se st e s s ese s ebe s se e senenens 237
6.1. VARIABLES FISIOLOGICAS ...ttt enn et eannn e, 239
6.1.1. Presion Arterial y Frecuencia Cardiaca ...........cccccevvvvvviiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 239
R =T 0T 01T = L (U= T O - | 248
6.1.3. DIAMELIO PUPIIAT ..ottt e e e e e e e e 254
6.2. RENDIMIENTO PSICOMOTOR ....ouiiiiiiiiieee ittt e et e e e e e e e e e e e e ennneees 255
6.2.1. Test de sustitucion de digitos por simbolos (DSST) ..cccevvvvvvvieiiieeiieeeieeeeeeeeeeeeeeeee, 256
6.2.2. Tiempo de reacCion SIMPIE (RT) ...uueeeiiieiiiiiiiiiiie e 258
LSIZZRC T AN F- o [ 1V = To (o [ ) G 259
6.3. EFECTOS SUBUJETIVOS ...ooiiiiiiiiiiitiiiieee ettt e e s e e e e e e s s eeeaeeesannnnes 261
6.3.1. Efectos euforizantes y de DIENESIAN ...........eevviiiiiiiiiiiiieiiieiiieeieeeieeereerreeerrernrrrr. 261
6.3.2. EfeCtos eStMUIANTES ........oi ittt eeeeeeneeenneennennnes 264
6.3.3. Efectos desagradables (sedacion y disforia) ...........cccccciiiiii 266
6.3.4. Cambios en la percepciones y aluCinacCiones ...........cccccevvvevvieviieeiiieeiieieeeeeeeeeeeeee, 269



B.4. HORMONAS ..ot e e et e e e e et e e e e et e e e e et e e e e eaaaeeeenans 270
L I O 1 =T ] PP 270
O e (o] = Vo1 - LR PPPRPRP 272

6.5. FARMACOCINETICA ..ottt ettt ee et e e esenene s 273
6.5.1. MDMA Y MELADOITOS ....oeeiiiiieiiiiiieiie e e e 273
B.5.2. AICONOI ...ttt e e 277

7. CONCLUSIONES ... ittt e e et e e e e e e e s bbbt e e e e e e e e annbeneees 285

8. BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt e e e e e et e e e e e e e e s s s bt et e e eeeeesennsssnneeeeeeaeaaanns 289

ANEXOS ittt e e ettt e e e e e et — e ettt e e e e e e e a b b ae et aaeeee e e nrrraeeeeaanns 309

ANEX0 | (PaCIfiCi ¥ COIS, 2001) ....ceiiiee e 311

Anexo Il (Hernandez-LOpez Y COIS, 2002) ......eueieiiiiiiiiiiiiiieieee et e e e 323

Vi



INTRODUCCION



Introduccion



Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1. POLICONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOTROPAS

El policonsumo se confirma como el patron de uso de drogas mas frecuente entre la
poblacién segun las encuestas de consumo, tanto se trate de muestras de escolares
como de reclusos (Comisién Técnica del Observatorio Espafiol sobre Drogas:
Informe n° 3, 2000). Por ejemplo, mas del 80% de sujetos en tratamiento de
deshabituacion habrian sido consumidores previamente de dos o mas sustancias
(Winick, 1997). Sin embargo, el policonsumo presenta a su vez dos patrones
diferentes de consumo: el simultdneo y el concurrente.

El policonsumo simultdneo de drogas (PSD) consiste en el uso de mas de una droga
al mismo tiempo o con una cierta proximidad temporal. Por otra parte, el policonsumo
concurrente de drogas (PCD) seria el uso de mas de una de éstas durante un mismo
periodo de tiempo pero no necesariamente al mismo tiempo. Sin embargo, conviene
tener en cuenta que, para algunos autores anglosajones, otras denominaciones
equivalentes al PSD y PCD serian las de "mixing drug use" y "polydrug use",
respectivamente (Riley y cols, 2001). Incluso en algunos casos la terminologia resulta
confusa o es empleada con desacierto (Winstock y cols, 2001).

En cualquier caso, pocos estudios sobre policonsumo de drogas han hecho una
distincion entre el uso concurrente y simultaneo (Earleywine y Newcomb, 1997,
Martin y cols, 1992; Collins y cols, 1998). Si bien la mayoria de investigadores en sus
estudios recaban informacion sobre todas aquellas sustancias empleadas, son muy
pocos los que indagan en si el consumo de las mismas se hace o no de forma
simultanea. Esta distincion entre un policonsumo en ocasiones separadas o de forma
simultdnea es relevante, por ejemplo en términos de potencial de efectos sinérgicos
para algunas combinaciones. El uso simultaneo de drogas podria con ello
incrementar el riesgo de intoxicacion y de efectos adversos, por ejemplo dando lugar
a metabolitos que no se llegarian a producir tras el uso aislado de las sustancias. Los
estudios disefiados especificamente para detectar las diferencias entre ambos
patrones de consumo han puesto de manifiesto que el uso simultaneo no se limita al
reducido grupo de adictos a drogas duras, sino que ocurre a menudo en la poblacion
general (Earleywine y Newcomb, 1997; Riley y cols, 2001; Winstock y cols, 2001).
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El estudio longitudinal de Earleywine y Newcomb revel6 en general una prevalencia
de PCD mayor que de PSD. Esta tendencia podria ser explicada en parte porque el
policonsumo concurrente es una condicion previa para el simultdneo (Earleywine y
Newcomb, 1997). Este estudio también ha revelado diferencias demograficas entre el
policonsumo concurrente y simultaneo, mostrando este ultimo patréon de consumo
una mayor correlacion con este tipo de variables. Por ejemplo, los hombres tenderian
a consumir mas alcohol y cigarrillos de manera simultanea que las mujeres. Por
grupos de drogas, el estudio en cuestion mostré una prevalencia de uso simultaneo
de alcohol y otras drogas ilegales (cocaina, hipnéticos, estimulantes, narcéticos,
PCP, inhalantes y alucindgenos) del 16 % para una poblacién de 470 adultos de
entre 28 y 32 afos. El policonsumo concurrente fue mayor, de hasta un 28 % (Tabla
1).

Tabla 1: Policonsumo simultaneo y concurrente en 470 adultos (Earleywine y Newcomb,
1997):

Combinacién de drogas Uso simultaneo (%) Uso concurrente (%)
Cigarrillos mas marihuana 16 24
Cigarrillos mas otras drogas ilegales* 10 25
Cigarrillos mas alcohol 24 28
Marihuana mas otras drogas ilegales* 11 22
Marihuana mas alcohol 28 31
Alcohol mas otras drogas ilegales* 16 28

*Drogas ilegales: cocaina, hipnéticos, estimulantes, narcéticos, PCP, inhalantes y alucinégenos

1.1.1. Epidemiologiay patrones del policonsumo simultdneo de MDMA con

otras sustancias psicoactivas

La prevalencia de uso simultaneo de éxtasis y otras sustancias psicoactivas puede
ser objetivado a partir de las diferentes encuestas de consumo publicadas. En el
estudio de Gamella y Alvarez-Roldan (1997), de los 418 consumidores espafioles de
extasis encuestados tan soélo un 2,6 % reconocidé no haber consumido pastillas de
éxtasis en combinacion con cualquier otra droga, legal o no, mientras que el 86,6 %
si reconocia el uso combinado, preferentemente con alcohol, tabaco y cannabis.
Estos resultados difieren bastante de los obtenidos por Solowij y cols en 1992 para
una muestra australiana de 100 consumidores de éxtasis. En este estudio el 24 % de
los encuestados no habia tomado nunca éxtasis en combinacidén con cualquier otra

droga. Mas recientemente, Verheyden y cols (datos no publicados, recogidos en
4
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Curran, 2000) en una encuesta a 476 usuarios britanicos de éxtasis observé que tan
sélo el 1,5 % de los encuestados no combinaba las pastillas de éxtasis con alcohol,
anfetaminas, cocaina, benzodiacepinas u otros agentes psicoactivos durante sus
salidas nocturnas. Mas concretamente, en este mismo pais se ha evidenciado que
mas del 80% de consumidores de éxtasis, la tomarian simultaneamente con otras
anfetaminas o con alcohol (Riley y cols, 2001; Winstock y cols, 2001). En cualquier
caso, estos resultados desmontan uno de los tépicos mas afianzados en los ultimos
afios y que hacia referencia a un patron de consumo de éxtasis asociado Unicamente
a la ingesta de abundante agua mineral (Gamella y Alvarez-Roldan, 1997).

Los diferentes estudios coinciden en que la mayoria de usuarios mezclan las pastillas
de éxtasis con otras sustancias psicoactivas, principalmente tabaco, cannabis y
alcohol, siendo también frecuente la combinacién con cocaina, otras anfetaminas o
LSD (Tabla 2) (Solowij y cols, 1992; Alvarez y cols, 1997; Calafat y cols, 1998; Riley y cols,
2001; Winstock y cols, 2001).

Tabla 2: Consumo simultaneo de éxtasis y otro tipo de sustancias (encuestas poblacionales)

Estudio Solowij y cols, | Alvarezy cols, | Calafaty cols, |Winstock y cols,
Uso 1992 1997 1998 2001
simultaneo de N =100 N =418 N =801 N =1.106
(Australia) (Espafia) (Europa) (Reino Unido)
% encuestados | % encuestados | % encuestados* | % encuestados
Tabaco - 61,7 88,7 -
Marihuana/cannabis 47 59,6 79,4 82
Alcohol 30 63,6 67,8 88
Cocaina - 33,7 37,6 58
Anfetaminas 41 32,5 35,4 83
LSD 19 31,3 31,7 30
Nitrito de amilo - 16,7 - 51
Opiaceos - 6,7 8,8 -
Hongos - - 18,5 -
No combinaron 24 2,6 - -
nunca

*. promedio de las 5 ciudades (Coimbra, Modena, Niza, Palma de Mallorca y Utrecht)

De la tabla anterior se deduce que el uso combinado de éxtasis comprende tanto el
uso de sustancias psicoestimulantes (cocaina, anfetaminas, tabaco) como sedantes
(alcohol, cannabis). Podria especularse que el objetivo de cualquiera de ambas
pautas de consumo responde exclusivamente a una finalidad moduladora de los

efectos producidos por la MDMA. Sin embargo, no hay que renunciar a la posibilidad
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de que en algunos casos este uso combinado responda a la presencia previa de
dependencia a alguna de las drogas objeto de combinacion (tabaco, alcohol).

En ultima instancia, el resultado final de cualquiera de las combinaciones posibles
incluiria la potenciacion o la reduccion de los efectos principales. Por ejemplo, los
encuestados por Solowij y cols (1992) que combinaban éxtasis y anfetaminas
buscaban los efectos estimulantes. Combinado con LSD sus usuarios afirmaban
potenciar los efectos alucinégenos. A veces las mezclas utilizadas por los
policonsumidores persiguiendo el sinergismo entre varias drogas alcanza extremos
insospechados. Como por ejemplo la ingestion de la denominada “bomba”, que se
compone de un “tripi” (acido lisérgico o LSD), algo de cocaina y éxtasis, todo
machacado y envuelto en papel de fumar, confiando que este ultimo les protegera de
las molestias géstricas (Gamella y Alvarez-Roldan, 1997).

En otro sentido, los que combinaban éxtasis con marihuana afirmaban fumar esta
dltima durante la fase de caida de los efectos de la primera (“coming down” o
"comedown") con el objetivo de prolongar la sensacién de colocado (“high”) o para
intentar contrarrestar las propiedades estimulantes o para vencer el insomnio. Los
gue lo hacian con alcohol amortiguaban o contrarrestaban los efectos de la MDMA,
pero con frecuencia se producia la presencia de efectos adversos como nauseas y
vomitos (Solowij y cols, 1992; Winstock y cols, 2001). En otras ocasiones se ha
sugerido que la combinacion de MDMA y alcohol daria lugar a una experiencia mas
embriagante (Cami, 1995). Recientemente, el informe anual (1999) sobre problemas
derivados de las drogas en la Union Europea, editado por la E.M.C.D.D.A. (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction), advierte de la aparicion/reaparicion
del consumo combinado de éxtasis y alcohol, asi como apunta una posible
explicacion de esta tendencia (EMCDDA, 1999). De acuerdo con este informe, las
empresas productoras y distribuidoras de bebidas alcohodlicas habrian enfocado la
promocion de sus productos en los ambientes donde habitualmente se consume el
éxtasis (discotecas, “nightclubs”, “afterhours”,...), lugares de por si creados y
mantenidos con una clara finalidad empresarial. Por tanto, seria esta conjuncion de
intereses de un mercado legal como el del alcohol con el ilegal del éxtasis el que

habria potenciado el patron de consumo combinado de ambos.

Otro patron de policonsumo implicando a la MDMA, y que en las encuestas

mencionadas anteriormente generalmente no aparece reflejado, hace referencia a los
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inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS). De hecho su presencia en la
bibliografia médica es anecddtica. McCann y Ricaurte (1993) describen cuatro casos
de usuarios de éxtasis que habian consumido de forma simultanea (pero
previamente) fluoxetina. Uno de los cuatro sujetos experimentd una disminucion de
los efectos subjetivos de la MDMA mientras que los otros tres no tuvieron cambios.
Precisamente este antecedente ha sido utilizado recientemente por Liechti y cols
(1999) para llevar a cabo un estudio experimental en humanos sobre la interacciéon
entre la MDMA vy el citalopram (Liechti y cols, 1999; Liechti y Vollenweider, 2000a).
Mas recientemente, un estudio realizado en el Reino Unido recoge un consumo
simultdneo de éxtasis y fluoxetina (Prozac®) del 6%, para una muestra de 1106
sujetos (Winstock y cols, 2001). Entre los encuestados, sin embargo, no se menciona
la finalidad u objetivo de reduccién del "comedown" para este patrén de consumo, tal

y como habia sido referido anteriormente para el alcohol o el cannabis.

1.1.1.1. Epidemiologia del policonsumo simultdneo de MDMA y alcohol

Resulta de especial interés para este trabajo doctoral resumir los datos que
conciernen al consumo combinado de éxtasis y alcohol. Estos datos se derivan de
los estudios publicados en los dltimos afios y en los que hay que resaltar el gran
acierto metodolégico de haber incluido en las encuestas un item sobre policonsumo
simultdneo de sustancias. El conjunto de encuestas poblaciones pone de relieve una
prevalencia de consumo combinado de éxtasis y alcohol de entre el 30 y el 88 % de
los consumidores habituales de la primera sustancia (Tabla 3). EI ambito de estos
resultados incluiria diferentes paises de Europa (Espafa, Francia, Holanda, Italia,
Portugal y Reino Unido) y Australia. Lamentablemente, no se han podido obtener
datos para el ambito de Norteamérica. A pesar de ser este un pais con arraigada
tradicion de estudios epidemioldgicos y encuestas poblaciones, la metodologia en la
extraccion de los datos de consumo hacen muy dificil, si no imposible, obtener

informacion sobre policonsumo simultaneo de sustancias.
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Tabla 3: Encuestas poblacionales con datos de policonsumo simultaneo de MDMA y alcohol.

Estudio Muestra Prevalencia (promedio)
(consumidores Pais-es de uso simultaneo
de MDMA) de MDMA y alcohol
Calafat y cols, 801 Europeo: Espania, Francia, 67,8 %* (18,3 % en
1998 Holanda, Italiay Portugal Portugal y 97,3 % en
Italia)
Gamella'y 418 Espafia 63,6 %°
Alvarez-Roldan,
1997
Topp y cols, 1999 329 Australia 40 %*
Schifano y cols, 150 Italia 39 %?
1998
Solowij y cols, 100 Australia 30 %°
1992
Parrott y Lasky, 30 36,6 %°
1998 Reino Unido
Winstock y cols, 1.106 88 %°
2001

2 En toda su vida; ”: en una noche.

A continuacion se resumen los principales datos de indole epidemiolégico referentes

a cada una de las encuestas de consumo recogidas en la tabla anterior.

El estudio realizado en Australia por Topp y cols (Topp y cols, 1999) incluyé 329
usuarios de éxtasis (rango de edad 13-40 afios) a los que se realiz6 una entrevista
estructurada para valorar su patron de consumo. Los autores observaron un uso
combinado de MDMA con tabaco (62%), cannabis (45%), anfetaminas (43%), alcohol
(40%) y otras sustancias. Entre los que combinaban MDMA y alcohol, el 41% de los
mismos hacia un consumo de mas de 5 unidades de alcohol (mas de 50 g). Un dato
mas aportado por este estudio hace referencia al uso de otras sustancias justo
después de la desaparicion de los efectos de la MDMA (“coming down” o
"comedown"). En este sentido, los resultados refieren un mayor consumo de

cannabis (64%), tabaco (54%), alcohol (21%) y otras sustancias.

El estudio realizado con 150 sujetos italianos (23,2 + 4,5 afios), en su mayoria de
sexo masculino, consistié en una entrevista semiestructurada en la que se evaluaba
el patron de consumo de éxtasis en una poblacion habitualmente consumidora. La
presencia de policonsumo simultaneo entre los entrevistados fue mayoritaria, un 39%
combinaba con alcohol, el 31% con cannabis y un 24% con otros estimulantes o

sustancias psicodélicas (Schifano y cols, 1998).
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En una encuesta poblacional realizada en 5 comunidades auténomas del estado
espafiol (Andalucia, Baleares, Madrid, Murcia y Valencia) durante 1994-5 se
incluyeron 418 sujetos de ambos sexos, todos ellos usuarios de MDMA y sustancias
analogas (Gamella y Alvarez-Roldan, 1997). El rango de edad de los entrevistados
iba de los 14 a los 53 afios, con un promedio de 22,9 (+ 5,1) afios. Este estudio
constatd un consumo simultaneo de la MDMA con otras sustancias,
fundamentalmente alcohol (63,6%), tabaco (61,7%) y cannabis (59,6%).

En otro estudio, de &mbito europeo, que incluyd una muestra de 1.627 jovenes de 5
ciudades pertenecientes a diferentes paises (Coimbra, Modena, Niza, Palma de
Mallorca y Utrech) se compar6 la difusion y el perfil del consumo de la MDMA
(Calafat y cols, 1998). Uno de los items evaluados entre los 801 consumidores de
extasis de la muestra fue el policonsumo simultaneo con otras drogas de abuso. Los
autores del citado estudio constataron que alcohol y tabaco serian las sustancias que
con mas frecuencia se incluyen en este policonsumo. Una vez mas, los datos
epidemioldgicos rompen el topico o la idea prefijada de que la MDMA se consume
s6la con agua. La combinacion de MDMA vy alcohol alcanzaba un promedio del
67,8% en los cinco paises. Sin embargo este porcentaje variaba entre ciudades,
siendo tan sélo del 18,3% en Coimbra (Portugal) y del 97,3% en Modena (Italia). Los
autores justificaban el escaso porcentaje de policonsumidores portugueses
aduciendo que esta poblacion se habria iniciado recientemente en el consumo de
éxtasis y por ello su patron de uso aun seria mas conservador 0 menos abusivo que

en el resto de muestras (promedio sin Coimbra del 80,2%).

El estudio de Parrott y Lasky (1998) difirié de los anteriores en que a los encuestados
se les preguntaba por el consumo simultaneo de éxtasis y otras sustancias in situ,
justo después de la salida del nightclub. Realizado en una zona préxima a Londres,
este estudio incluyé tres subgrupos de jévenes de ambos sexos (rango de edad: 19-
30 afos). Se establecieron dos subgrupos de consumidores de éxtasis, con 15
sujetos cada uno, diferenciados por el nimero de experiencias previas (mas o0 menos
de 10) y un tercer subgrupo que nunca habia consumido éxtasis. Entre el conjunto de
consumidores de MDMA (n = 30), el 36,6 % (11/30) aseguré haber combinado las
pastillas de éxtasis con alcohol. Este consumo combinado con alcohol resultaba méas

9



Introduccion

frecuente entre los sujetos con mayor niumero de experiencias con éxtasis (10/15)
respecto al grupo con menos experiencias (5/15). En el grupo control (n = 15), diez
de ellos habian consumido alcohol esa noche. Sin embargo, en términos absolutos
fue el grupo control el que presentd un mayor consumo de bebidas alcohdlicas
(promedio de 5), seguido del grupo de consumidores de éxtasis mas experimentado
(3,7 bebidas) y por ultimo el grupo de iniciados (“novice”o “naive”) con casi la mitad
respecto al grupo control (2,7 bebidas) (Parrott y Lasky, 1998).

Por altimo, el estudio mas reciente de Winstock y cols (2001), también se baso6 en
encuestas a consumidores britanicos. Aunque en esta ocasion se incluydé un nimero
importante de sujetos (n = 1.151) que contestaron y enviaron (a franquear en
destino), debidamente cumplimentado, un cuestionario aparecido en una popular
revista britanica sobre muasica dance, denominada "Mixmag". De los 1.106 sujetos
gue reconocieron haber consumido éxtasis, un 88% afirmaba haber ingerido alguna
vez y simultaneamente alcohol. De estos, la mayoria (60%) intentaba evitar con esta
modalidad de consumo la fase de caida de los efectos de la MDMA, o "comedown".

1.1.1.2. Repercusion sociosanitaria del uso combinado de MDMA y alcohol

El consumo agudo o cronico de alcohol es bien sabido que se relaciona con altas
tasas de morbi-mortalidad y de utilizacién de los recursos econémicos y sanitarios.
Sin embargo, existen pocos datos acerca de las consecuencias del consumo de
alcohol en combinacion con otras drogas de abuso y viceversa, tendencia ésta que
se ha demostrado en aumento.

En lo que respecta a la mortalidad relacionada con el consumo de éxtasis (MDMA) u
otros derivados anfetaminicos de sustitucion, entre 1989 y 1995, se produjeron al
menos 14 muertes relacionadas con el mismo. En 13 de estos casos, estas
sustancias fueron identificadas tras el analisis de muestras biologicas, confirmandose
ademas en la mayoria de ocasiones (9 casos) la presencia de alcohol (Gamella y
Alvarez-Roldan, 1997). En la literatura médica, entre 1987 a 1996, se recogieron 37
muertes relacionadas con el consumo de MDMA o MDEA. En 6 de estos casos se
detectaron niveles en plasma o antecedentes de consumo simultaneo de alcohol
(Gamella y Alvarez-Roldan, 1997). En Espafia durante 1997, del total de 507 muertes

por reaccion aguda tras el consumo de sustancias psicoactivas, pudieron analizarse
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las muestras de 430 de estos casos detectando los andlisis toxicolégicos 7 muestras
de sangre con niveles de MDMA y 123 con niveles de alcohol (Comision Técnica del
Observatorio Espafol sobre Drogas: Informe n® 2, 1999). Por desgracia, en esta
fuente de informacion no se detalla la presencia simultanea de ambas sustancias en

una misma muestra.

La conduccion de vehiculos bajo los efectos de drogas constituye un importante
factor de riesgo o causal de morbi-mortalidad. En este sentido, ninguna droga o
sustancia psicoativa ha sido tan extensamente estudiada como el alcohol respecto a
los accidentes de trafico. Hasta tal punto, que a pesar de ser su consumo legal en la
gran mayoria de paises “occidentales”, en todos ellos existe una normativa o
legislacion sobre los niveles maximos permitidos de etanol en los conductores. En el
estado espafiol, por ejemplo, el 6 de mayo de 1999 entraron en vigor las nuevas
tasas maximas de alcohol en sangre, autorizadas para los conductores. Estas
suponian la reduccion de las mismas desde los 0,8 gramos por litro (g/l) a los 0,5 g/l
para los conductores en general, mientras que la tasa de alcohol en aire espirado ha
pasado a ser de 0,25 mg/l. Las tasas de alcoholemia autorizadas para los
conductores profesionales se redujeron hasta los 0,3 gramos por litro en sangre y de
0,15 mg/l en aire espirado, que son las mismas que se aplican a los nuevos
conductores de cualquier tipo de vehiculo en los dos afios siguientes a la obtencién
del permiso de conducir (Comision Técnica del Observatorio Espafiol sobre Drogas:
Informe n° 3, 2000). La progresiéon en las medidas de control y sancién por consumo
de drogas entre los conductores ha evolucionado de manera paralela a los resultados
de los estudios forenses y epidemiolégicos sobre accidentabilidad viaria. Asi,
recientemente los datos del Instituto Nacional de Toxicologia (1998) referentes a tres
grandes ciudades espafiolas (Barcelona, Madrid y Sevilla) revelaban la estrecha
relacion entre los accidentes de trafico con victimas mortales y el consumo de
sustancias psicoactivas. Los datos hablaban de la identificacién en un 51 % de los
conductores fallecidos de consumos de alcohol, drogas y/o psicofarmacos, siendo el
patrén de consumo mas habitual el alcohol sélo (38%), los psicofarmacos (8%) y la
combinacion de alcohol y drogas o medicamentos psicoactivos (5%) (Comisidn
Técnica del Observatorio Espafiol sobre Drogas: Informe n° 3, 2000). El panorama en
otros paises desarrollados es muy similar. En Estados Unidos, entre el 30 y el 50 %

de los accidentes mortales presentan una relaciéon con el consumo alcohol. En este
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pais, y entre 1.991 y 1.992, el andlisis postmortem de las muestras de sangre de
1.882 victimas mortales mostro niveles significativos de alcohol en el mas de la mitad
de ellos (51,5 %) (Terhune y cols, 1992).

Respecto a la MDMA, la casuistica de muerte por su consumo podria ser de 2 a 5
veces menor que la presentada por otros fendmenos sociales como son los
accidentes de trafico (Gore, 1999). Sin embargo, ambos fenédmenos no resultan
excluyentes, e incluso podrian asociarse. De hecho, la presencia de niveles de
MDMA en muestras de sangre provenientes de conductores noruegos detenidos bajo
sospecha de hacerlo bajo los efectos de drogas de abuso, se incrementod del 0,2 %
en 1995 al 1,6 % en 1998 (8 veces mas), presentando unas concentraciones
equivalentes a las obtenidas tras la ingesta de una dosis estandar de 100 mg de
MDMA (Mgrland, 2000). Esta tendencia coincide con los datos derivados de
encuestas a consumidores. En el estudio de Gamella y Alvarez-Roldan (n = 309) un
75% de los consumidores encuestados reconocia haber viajado en alguna ocasion
en un automovil conducido por alguien que habia ingerido éxtasis, a pesar de que el
80 % de éstos pensaba que existia una relacion entre su consumo y los accidentes
de trafico producidos durante el fin de semana y reconocia que la conduccion es
distinta cuando se esta bajo sus efectos. De hecho, diversos estudios han sugerido
gue los consumidores de éxtasis presentan un perfil mas marcado de impulsividad y
atrevimiento (“impulsiveness and venturesomeness”) (Morgan, 1998) que les podria
llevar hacia un tipo de comportamiento o conducta temeraria (“reckless behaviour”) a
la hora de realizar actos tan marcadamente sociales como la conduccion de un
vehiculo (Hooft y van de Voorde, 1994).

Més recientemente, se ha comenzado a sugerir que bajo los efectos de la MDMA
pudiera existir una tendencia a arriesgarse mas en las relaciones sexuales, tomando
menos precauciones que las habituales respecto a la evitacion de embarazos no
deseados o a enfermedades de transmision sexual como el SIDA. Varios estudios
han reforzado esta idea de comportamiento arriesgado (“reckless behaviour”) en la
esfera sexual. En una entrevista realizada a 156 consumidores espafoles (53
mujeres y 103 hombres) que mantuvieron relaciones sexuales después de ingerir
éxtasis, un tercio de los mismos (24%) respondi6 que habian tomado menos
precauciones de las habituales (Gamella y Alvarez-Roldan, 1997). Un reciente
estudio publicado valoraba la asociacion entre el consumo de éxtasis y las conductas

sexuales de riesgo en una subpoblacion de 169 hombres homo- o bisexuales
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norteamericanos (Klitzman y cols, 2000). Un tercio de los mismos reconocié un
consumo de MDMA de al menos una vez al mes, estando asociado de manera
significativa este consumo con la presencia de relacion sexual por via anal sin
proteccion. Esta asociacion, continuaba siendo fuerte después del control de otros
factores como la edad, la raza y el policonsumo de otras drogas como el alcohol. El
consumo de esta Ultima sustancia, por si misma, también ha sido implicado en
conductas sexuales de riesgo. Una encuesta a 371 bebedores adolescentes encontrd
que aquellos con trastornos en su consumo eran mas proclives que el resto a tener
relaciones sexuales, a iniciarse en estas en una edad mas temprana y a un mayor
namero de parejas (Bailey y cols, 1999). Podria argumentarse que es el trastorno
previo de la personalidad el que lleva a este tipo de conducta y no el alcohol per se.
Sin embargo, el hecho de que en las chicas, con o sin trastorno de consumo, fuera
mas frecuente el mantenimiento de relaciones sexuales sin proteccion respecto a los
chicos, apunta a que las conductas sexuales de riesgo puedan ser mas comunes

bajo los efectos del alcohol.
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1.2. MDMA

1.2.1. Aspectos histérico-legales

La extensa bibliografia consultada parece coincidir en una primera sintesis de la
MDMA por parte de quimicos de la compafia alemana Merck en 1912. La ultima
informacion, no recogida en publicaciones médicas habituales pero si en Internet,
hace referencia a una sintesis accidental de la MDMA cuando era otro compuesto, la
hidrastinina, lo que se buscaba (Gamma, 1998). Este ultimo es un alcaloide triciclico
(Figura 1), con accién vasoconstrictora y astrigente, del que se ha informado
puntualmente como contaminante de las pastillas de éxtasis, probablemente por una
proceso de sintesis de la MDMA a través de la aminacion a baja presion de la 3,4-

(metilenodioxi)propanona-2 con la metilamina (Verweij, 1991).
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Figura 1: Estructura quimica de la MDMA y un alcaloide muy similar, la hidrastinina.

Aunque en la actualidad ha resultado imposible conocer hasta que punto llevé la
comparfia Merck sus investigaciones sobre la MDMA, asi como sus resultados, si
parece claro que la multinacional nunca la consider6 como anorexigeno (Shulgin,
1990; Gamma, 1998), dato éste que es insistentemente recogido a lo largo de los
afios por la bibliografia cientifico-médica y la prensa en general (Downing, 1986;
Shulgin, 1990; Grob y Poland, 1997). Resulta incluso poco probable que en 1912
esta indicacién fuera relevante, al menos tal y como lo es ahora. Tampoco parece
cierto que Merck considerara en algdn momento su comercializacién o incluso la

llegara a patentar (Gamma, 1998). Mas bien fue la MDA la sustancia patentada
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(Bobes y cols, 1998) y evaluada como potencial anorexigeno o antidepresivo, aunque
esto parece que fue ya en los aflos 50 y no por la empresa Bayer, sino por la
farmacéutica Smith&Kline (Stone y cols, 1986).

Es bien conocido el episodio, a mediados de los afios 60, en el que Alexander
Shulgin resintetiza la MDMA en Estados Unidos. A finales de esa década, su uso
recreacional es muy limitado, con una difusion circunscrita a los movimientos
contraculturales y psicodélicos de la costa oeste de los EEUU. Coincide este hecho
con el inicio del empleo terapéutico de la MDA o metilenodioxianfetamina entre
psicoterapeutas del mismo entorno. Sin embargo, en 1970 la MDA fue incluida en la
lista | (sustancias de elevado potencial de abuso, carentes de utilidad médica
reconocida, y ausencia de seguridad suficiente como para un posible uso terapéutico
bajo supervision médica) del recién creado Controlled Substantes Act (CSA) junto
con practicamente todas las drogas psicodélicas conocidas en ese momento. En ese
afo, el desconocimiento o conocimiento muy restringido de la MDMA probablemente
explique porque no fue incluida en esa lista, asi como el que se convirtiera en la
sucesora de la MDA de la contracultura de finales de los sesenta. A mediados de los
80 ya se habia consolidado el uso recreacional de la MDMA y aumentado su
popularidad con fines psicoterapéuticos, de acuerdo a la observacion empirica de un
incremento de la confianza y la aceptacion de uno mismo tras su administracion, la
cual a su vez facilitaria la comunicacion del terapeuta con sus pacientes (Liester y
cols, 1992; Eisner, 1995). Sin embargo, en julio de 1985, la MDMA fue incluida por
iniciativa de la DEA (Drug Enforcement Agency) en la lista | de sustancias
controladas en EEUU. No obstante, durante varios meses entre 1987 y 1988 la
MDMA fue reclasificada en la lista Ill, mucho menos restrictiva, donde permanecio
por poco tiempo porque volvié a la lista | por las presiones y acciones legales de la

DEA y desde entonces hasta la actualidad (Tabla 4).
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Tabla 4: Cronologia del paso de la MDMA por las listas | y Ill en EEUU (Shulgin, 1990;
Shulgin, 1986; Bobes y cols, 1998; Young, 1986).

LISTA I Cronologia LISTA Il
Se incluye por presiones de la 1 julio 1985
DEA
22 mayo 1986 Sentencia del juez Young que
obliga a la DEA a reclasificarla
Prérroga conseguida por la 17 junio 1986
DEA a pesar del informe
“Young”
Caracter “permanente” 13 noviembre 1986
18 septiembre 1987 Por orden del Tribunal de
apelacién (paso no efectivo)
22 diciembre 1987 Se hace efectiva la sentencia
(Shulgin)
27 enero 1988 (Bobes)
La DEA cuestiona el 23 de marzo 1988
procedimiento  administrativo
de la sentencia y consigue la
inclusion definitiva

La bibliografia consultada para realizar esta memoria adolece de una visidon
integradora de los aspectos historico-legales de la MDMA vy de la respuesta de la
comunidad cientifico-médica durante estos afios de lucha, practicamente limitada a
los Estados Unidos, entre una corriente de prohibicion total de su uso y otra mas
abierta de uso terapéutico y en investigacion. En paralelo a las iniciativas legales y
politicas que se ejercieron a favor, las corrientes prohibicionistas y defensoras del
uso de la MDMA fundamentaron sus posiciones en las evidencias cientificas que,
debido a su virtual inexistencia hasta ese momento, comenzaron a ser publicadas
(Shulgin, 1990; Bobes y cols, 1998; Gamella y Alvarez-Roldan, 1997). Aunque esta
no es la finalidad de esta tesis, se ha estimado oportuno ofrecer de forma breve la
cronologia de esas evidencias cientificas que ayudaria a conseguir esa vision
integradora anteriormente referida.

En 1985, la decision en los Estados Unidos por parte de la DEA de incluir a la MDMA
en la lista | de sustancias restringidas o prohibidas generdé un acentuado interés
cientifico y social (Steele y cols, 1994). La DEA fundamentd su accion en algunas
informaciones que citaban un incremento del uso recreacional de la MDMA entre la
poblacion y en la ausencia de uso médico de la sustancia. La bibliografia posterior,
ademas, afirma la importancia de la publicacién del estudio de Ricaurte en 1985 en el
gue se objetivaban signos de neurotoxicidad en ratas tras la administracion de MDA.
Sin embargo, este estudio se publicé varios meses (en concreto dos) después de su
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inclusion en la lista I. Por tanto, es muy probable que la DEA tuviera la informacién
del citado experimento antes de su publicacion, hecho que no nos ha de extrafiar. Lo
que si resulta paraddjico es que la DEA arguyera la ausencia de uso médico cuando
la MDMA llevaba siendo usada desde hacia varios afios por psicoterapeutas
norteamericanos, que eso si, hasta ese momento no habian publicado sus
resultados. Fue esta actitud de la DEA la que probablemente provocé la respuesta de
los terapeutas defensores del uso de la MDMA en la clinica. De las dos Unicas
referencias recogidas en Medline (Pubmed, version on line) durante 1985 se pasé a
25 referencias en 1986. De éstas, la mayoria (12) pertenecian al numero
monografico del Journal of Psychoactive Drugs en el que varios psicoterapeutas
exponian los resultados de estudios, realizados entre 1980 a 1984, de la
administracion en mas de medio centenar de voluntarios de dosis de MDMA que iban
desde 75 mg a mas de 250 mg por sesion (Greer y Tolbert, 1986; Downing, 1986).
Los autores concluian que los efectos psicoldgicos producidos eran los predecibles,
de cardcter transitorio y libres de evidencia clinica que sugiriera aparente toxicidad
grave. Ademas, coinciden estos articulos con la publicacién por Nichols (1986) de
evidencias en animales, que desmarcaban a la MDMA del grupo de anfetaminas
alucinégenas, y se la incluia en un nuevo grupo al que denominé “entactégenos”.

Sin embargo, la corriente prohibicionista también vié como sus argumentos se
consolidaban con la publicacién durante 1986 de dos estudios en los que se
confirmaban los hallazgos obtenidos por Ricaurte con la MDA. En estos dos nuevos
estudios la administracion aguda y subaguda de MDMA en ratas, a una dosis de
entre 5 y 10 mg/kg eran capaces de producir una disminucién de la serotonina en
areas cerebrales (hipocampo y corteza basicamente) de entre el 40-70 %, lo que se
interpretaba como prueba de neurotoxicidad (Schmidt y cols, 1986; Stone y cols,
1986). Al afio siguiente, de las 25 referencias recogidas por Medline, ocho se referian
a nuevas evidencias de neutotoxicidad en animales (ratones, ratas y perros) y dos a
casos de complicaciones y consumo mortal en humanos. Ninguna nueva referencia
recogera datos sobre su administracion en humanos en este y otros afos después.
Con posterioridad, los estudios sobre MDMA han estado practicamente volcados a
demostrar su neurotoxicidad, aunque durante los ultimos afios la FDA ha comenzado
a permitir de manera muy restringida su investigacion en humanos (Eisner, 1995;
Grob y cols, 1996).
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En Europa, la prohibicion sobre la fabricacion y consumo de MDMA habia sido
incluso anterior a la Norteamérica, como demuestra el hecho de que el Reino Unido
la hiciese efectiva ya en 1977, dentro de un grupo de sustancias que incluia al resto
de fenietilaminas (MDA y MDEA). En Espafa, la prohibicion del uso, fabricacion e
importacion de la MDMA se hace oficial por medio de una orden ministerial (Boletin
oficial del estado de 30 de mayo de 1986) a renglon seguido de la decisiébn tomada
por el Comité de expertos en drogodependencias de la OMS, que en su XXIIl reunién
celebrada en Ginebra en abril de 1986 acuerda incluir la MDMA en la lista | del
Convenio sobre psicotropos (Bobes y cols, 1998).

A pesar de todo, este contexto prohibicionista a escala internacional no ha coincidido
con una disminucion en el consumo de MDMA, sino mas bien lo contrario
(Hegadoren y cols, 1999). La sintesis clandestina se ha disparado desde entonces y
su empleo se ha incrementado progresivamente, tanto en EEUU como Europa o
Australia, respondiendo a un cambio de patron de consumo y a una vulgarizacién y
masificaciéon del mismo (Bobes y cols, 1998). Quiza este hecho justifique que en
algunos paises europeos (Suiza, Espafia y Alemania, basicamente) haya sido posible
durante los Ultimos afios retomar la investigacion sobre los efectos de la MDMA en

humanos, a pesar de las consideraciones éticas de este tipo de estudios.

1.2.2. Patrones y datos epidemiol6gicos de consumo

Ya han sido comentados en el apartado 1.1.1.1. (Epidemiologia del policonsumo
simultaineo de MDMA y alcohol) los datos epidemiologicos referentes al consumo
simultdneo de ambos. Al no ser el objeto de esta memoria el estudio individual de
cualquiera de las dos sustancias, se ha preferido obviar una parte importante de
datos epidemioldgicos de cada una de ellas. Por tanto, se ha preferido acotar este
apartado a la informacién mas préxima, en el tiempo y el espacio, sobre el consumo
de la MDMA. Para ello, se recurrira a los datos que provienen del ultimo informe del
Observatorio Espafiol sobre Drogas (Comisiéon Técnica del Observatorio Espafiol
sobre Drogas: Informe n°® 3, 2000: www.mir.es/pnd), el cual se ha basado en una
encuesta realizada en el afio 1998 entre casi 20.000 estudiantes con edades
comprendidas entre 14 a 18 afios. Los resultados de esta encuesta indicaban que un
porcentaje del 3,5 % de estos estudiantes habia consumido éxtasis en algun

momento de su vida, siendo la incidencia de su consumo en el Ultimo afio del 2,5 %.
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Es esta dltima cifra, la que comparada con estudios previos, apuntaria a un
alejamiento de la tendencia ascendente en el consumo de la MDMA, ya que de un 3
% en 1994 se paso a casi un 4 % en el afio 1996. El promedio de edad de inicio al
consumo del éxtasis se situaria, segun este estudio, en torno a los 15 afios. De
acuerdo con estudios previos, la prevalencia de consumo en varones es mayor que
en mujeres, tendencia que se mantendria con el incremento de la edad. Es también
la edad un factor diferenciador del consumo, de manera que el grupo de
adolescentes de mayor edad (18 afios) es el que refiere los mayores consumos (6
%), triplicando la prevalencia de consumo del grupo con 16 afios, que a su vez
triplica también al grupo inferior de 14 afios.

El consumo promedio de pastillas de éxtasis por sesidn se sitia en torno alas 2 0 3
en esta encuesta, con una duracibn media de una sesion o experiencia de unas 6
horas. Como en estudios previos, del presente se desprende un claro patrén social
de consumo del éxtasis, dado que los lugares mas frecuentes de consumo son
discotecas (64%), bares o pubs (30%) y fiestas (16%). Un dato que confirma la
asociacion del consumo del éxtasis con una clara pauta experimental y ocasional y
una preferencia por las situaciones especiales o festivas lo constituye el hecho de
qgue el 56% la consumiera principalmente en el fin de semana y un 40% en ocasiones

especiales como fiestas locales, celebraciones o cumplearios.

1.2.3. Farmacologia

1.2.3.1. Estructura quimica

Cuando hablamos de éxtasis o MDMA estamos refiriéendonos en ultima instancia a la
N,a-dimetil-1,3-benzodioxole-5-etanamina (Figura 1), que es el nombre empleado por
el Chemical Abstracts Service (CAS). Aun asi, también se la puede encontrar bajo
otros nombres quimicos alternativos como: N-a-dimetil-3,4-(metilenodioxi)-
fenetilamina o  feniletilamina,  N-a-dimetil-homopiperonilamina,  N-metil-3,4-
metilenodioxifenilisopropilamina, N-metil-3,4-metilenodioxiamfetamina o  3,4-
metilenodioximetanfetamina (The Merck Index, 1989). Este ultimo es el que parece
haber tenido mas éxito, habida cuenta de su aparicion reiterada en los humerosos

trabajos sobre el éxtasis publicados en estos afios.
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La MDMA, cuando se encuentra como base libre es de color blanco, con olor a moho
y un gusto punzante, siendo insoluble en agua pero soluble en la mayoria de

compuestos organicos (Shulgin, 1986). Es una base débil cuyo pKa es de 9,8.

La 3,4-metilenodioximetanfetamina o MDMA presenta una estructura feniletilamina
comun a otros derivados anfetaminicos: es decir, un grupo benceno y un grupo
etilamina. Es esta estructura la que los emparenta quimicamente a su vez con un
alucinbgeno como la mescalina, y también con neurotransmisores monoaminérgicos
como la noradrenalina, la dopamina y la serotonina. Sin embargo, la MDMA presenta
como particularidad estructural, la presencia de un grupo metileno asociado al grupo
benceno, y un grupo metilo acoplado al carbono alfa del grupo etilamina, en concreto
al mismo que se presenta como centro quiral. Esta Ultima particularidad confiere a la
MDMA su propiedad estereoisomeérica: con los isdmeros dextrégiro S-(+)-MDMA y
levégiro R-(-)-MDMA. En particular, el primero de los isdbmeros parece tener mas

actividad farmacologica que el segundo (Steele y cols, 1994).

Las particularidades quimicas referidas anteriormente para la MDMA apuntarian
inicialmente a un perfil del farmaco que asociaria tanto las propiedades alucinégenas
como estimulantes. De hecho, desde sus primeras descripciones y hasta la
actualidad numerosas fuentes bibliograficas etiquetan a la misma como sustancia
alucinégena y estimulante (The Merck Index, 1989; Martindale, 2000). En esta
ocasion, las propiedades alucinégenas parecen estar mas relacionadas con el
isémero R-(-)-MDMA.

1.2.3.2. Mecanismo de accion

El estudio del mecanismo de accion de la MDMA se ha centrado en la
caracterizacion de sus efectos neuroquimicos en el animal de experimentacion ya
gue a través de éstos se deducen, en buena parte, sus efectos fisioldgicos y
comportamentales. En general, los efectos de la MDMA sobre roedores, perros y
monos conforman un espectro de signos y sintomas caracteristicos de una
estimulacién simpéatica en la que participan tanto la transmision serotonérgica como

la catecolaminérgica: dopaminérgica y noradrenérgica (Cami, 1995).
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En los Ultimos afios, se ha producido un traslacion de estos estudios al campo
particular de la neurotoxicidad, y aunque también son Utiles para esclarecer el
mecanismo de accion de la MDMA, tan s6lo comprenden un apartado dentro de la
farmacologia general de esta sustancia. Este cambio quiza haya sido compensado
mas recientemente por la realizacibn de varios ensayos clinicos controlados
evaluando los efectos de la administracion en humanos de MDMA sola (Vollenweider
y cols, 1998; Mas y cols, 1999; Cami y cols, 2000) o en combinacién con otros
farmacos con un mecanismo de accion relacionado (Liechti y Vollenweider, 2000*";
Liechti y cols, 2000), asi como por el desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen
aplicadas también en humanos (ver apartado 1.2.3.4.2. Neurotoxicidad. Datos de
neuroimagen). Todos estos estudios han confirmado, aportado evidencias o
simplemente sugerido nuevas hipétesis sobre el mecanismo de accion de la MDMA

en humanos.

La MDMA parece ser principalmente un farmaco serotonérgico, que actia mediante
el blogueo de la recaptaciéon de serotonina (5-HT), de forma similar a como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), utilizados en la
depresion, lo hacen. No obstante, y a diferencia de los anteriores, la MDMA parece
gue es capaz de entrar en la neurona, bien por un mecanismo de difusion pasiva o
directamente, a través de un transportador de membrana, de tal manera que con la
entrada de la MDMA a la neurona se produce la salida de la 5-HT (Rudnick y Wall,
1992). Esta actividad liberadora depende del tipo de enantidmero de la MDMA, de
manera que el enantidmero S-(+) parece ser 10 veces mas potente que el R-(-)
(Azmitia y cols, 1990). La capacidad de la MDMA para entrar en la neurona parece
ser tanto en lo que se refiere al citoplasma celular como al interior de las vesiculas de
almacenamiento que contiene. En presencia de MDMA, la serotonina tiende a seguir
el camino inverso a la primera, y en lugar de entrar en el citosol neuronal y después
en las vesiculas sinapticas, sale de los dos compartimentos hacia el espacio
sinaptico. Los mismos ISRS pueden hacer que la MDMA no consiga liberar 5-HT
desde la terminal presinaptica impidiendo que la MDMA siga los dos pasos descritos
anteriormente (Hekmatpanah y Peroutka, 1990; Berger y cols, 1992; Gudelsky y
Nash, 1996; Liechti y cols, 2000). Este hecho apoya aun mas la idea de que esa
liberacion de 5-HT producida por la MDMA esté mediada por el transportador de

membrana. Esta liberacion de 5-HT es calcio independiente (Rudnick y Wall, 1992;
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Wichems y cols, 1995; White y cols, 1996), lo que coincide con el hecho de que la
serotonina liberada provenga mas del citosol que de las vesiculas sinapticas (Azmitia
y cols, 1990). Ahora bien, la MDMA también puede inhibir la recaptacion de
serotonina, mediante un mecanismo de accion calcio dependiente. Por lo tanto,
aunque la MDMA implique en su mecanismo de accion al mismo neurotransmisor
gue los ISRS, el proceso se parece mas al ejercido por las anfetaminas sobre la
dopamina. En dultima instancia, la prueba concluyente del papel que tendria la
liberacién de serotonina en el mecanismo de accién de la MDMA, estaria en la
observacion reiterada de una disminucion de los niveles de la misma y el aumento de

su metabolito, el &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) durante su consumo crénico.

Aunque el anterior sea el mecanismo de accion mas importante que se ha
relacionado con la farmacologia de la MDMA, existen otros neurotransmisores
implicados, asi como cierta afinidad por receptores pre y postsinaticos, que pueden
explicar buena parte de sus efectos. Asi, se ha observado que la afinidad de la
MDMA por los transportadores de dopamina y noradrenalina es claramente menor
gue la observada para la serotonina (Battaglia y cols, 1988a; McKenna y Peroutka,
1990; Fleckenstein y cols, 2000). Sin embargo, en el caso de la dopamina, su
produccion podria ser aun mayor tras la administracion de la MDMA debido a un
mecanismo diferente al anterior y que es mediado a su vez por la propia serotonina
(Benloucif y cols, 1991). Los estudios de microdialisis intracerebral in vivo han
demostrado que la MDMA produce un incremento rapido de los niveles de dopamina
en dializado estriatal debido a la liberacion masiva del neurotransmisor, y a su
capacidad para inhibir la actividad de la enzima monoamino oxidasa (MAO) que es la
responsable de la degradacidon metabdlica de la dopamina (Leonardi y Azmitia,
1994). En cuanto al proceso de liberacion masiva de la dopamina no esta claro si
este proceso se produce por una interaccién de la MDMA con el transportador de la
membrana (carrier) presinaptica (Nash y Brodkin, 1991) o bien debido a una
activacion de los receptores postsinapticos 5-HT, que potenciaria la liberacion
extracelular de dopamina (Gudelsky y cols, 1994), aunque ambos mecanismos
probablemente no sean excluyentes (Liechti y Volenweider, 2000a; 2000b).

Por otro lado, la afinidad de la MDMA por distintos receptores pre y postsinapticos ha

sido estudiada por algunos autores (McKenna y Peroutka, 1990; Battaglia y cols,
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1988a), los cuales han evidenciado una afinidad de orden micromolar por los

receptores 5-HTy, M1, a2 Y Hi.

Por lo tanto, la accidn serotonérgica de la MDMA se asemeja a la de la anfetamina
sobre la dopamina y a la que poseen los ISRS, consistiendo en una inhibicion de la
recaptacion de 5-HT y en un aumento de su liberacion. Mas adelante se concretara
gue evidencias existen de que esta serotonina sea la responsable de buena parte de
los efectos subjetivos de la MDMA. Sin menospreciar en este sentido el papel que
puede desempeiiar la dopamina, sobre todo en lo que se refiere a la discutida
neurotoxicidad de la MDMA. También conviene resaltar el papel que pudieran jugar
algunos de los receptores mencionados (5-HT, y ay) en relacion con otros efectos
como los cardiovasculares o los relacionados con trastornos de la percepcion, que

como veremos, se asocian al uso de la MDMA.

1.2.3.3. Farmacodinamia

1.2.3.3.1 Efectos en animales

Los efectos farmacolégicos de la MDMA sobre animales han quedado superados
relativamente por la disponibilidad en los ultimos afios de datos en humanos,
quedando mas relegado este tipo de estudios al analisis de la neurotoxicidad. En
este campo, a pesar de sus claras limitaciones en la extrapolacion de resultados a
humanos, su utilidad estd fuera de toda duda. Sobre todo, en lo que se refiere al

estudio de las vias de neurotransmision implicadas en los efectos de la MDMA.

En animales de experimentacion, la administracion de MDMA ha puesto de
manifiesto la presencia de una respuesta bifasica caracterizada por los denominados
efectos inmediatos y a largo plazo (Stone y cols, 1987b; McKenna y Peroutka, 1990).
Los primeros son considerados reversibles totalmente, al cabo de las 24 horas
postadministracion. Los efectos a largo plazo, por el contrario, parecen ser
irreversibles 'y origen de neurotoxicidad. Sobre las vias o0 sistemas de
neurotransmision, esta dualidad de efectos ha sido extensamente recogida por la

literatura.
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Respecto al sistema serotonérgico, la administracién Unica o repetida de MDMA
produce en animales un efecto inmediato de aumento masivo de 5-HT que se sigue
de una disminucién rapida y pronunciada de los niveles de 5-HT y su metabolito 5-
HIAA, que alcanzaria su efecto maximo entre las 3 y 6 horas postadministracion
(Colado y Green, 1994). Esta disminucién en el contenido de 5-HT y 5-HIAA va
precedida de una marcada reduccion en la actividad de la enzima triptéfano
hidroxilasa (TPH), aunque alcanza su maximo en el mismo tiempo de 3 a 6 horas. La
recuperacion de los indoles (5-HT y 5-HIAA) es paulatina, alcanzando valores
similares a los detectados antes de la administracion de MDMA a las 24 horas. Por el
contrario, la recuperacion de la actividad de la TPH es mas lenta y gradual que la de
la 5-HT, llegando incluso a mantenerse reducida 2 semanas después de la
administracion de MDMA. Sin embargo, después de las 24 horas se produce una
nueva disminucion en ambos indoles. Esta disminucion no afecta a todas las
estructuras cerebrales en la misma cuantia, produciendo una mayor reduccion en
corteza, cuerpo estriado e hipocampo, y siendo el hipotdlamo y el tdlamo las
estructuras menos afectadas (Scanzello y cols, 1993). Estos efectos a largo plazo
parecen ser debidos a una pérdida de terminales o axones serotonérgicos (Colado y
cols, 1999a; 1999b), lo que implicaria una persistencia de la disminucion de la 5-HT y
su metabolito, que ha sido descrita de hasta 52 semanas en la rata (Lew y cols,
1996), llegando incluso hasta los 7 afos en los primates (Hatzidimitrou y cols, 1999).

Sobre el sistema dopaminérgico, los modelos animales han evidenciado que la
MDMA produce un incremento en la liberacidon de dopamina de hasta el 143%, que
se acompafaria de una disminucion de los niveles de sus metabolitos, el acido
homovanilico (HVA) y el éacido 3,4-dihifroxifenilacético (DOPAC). Todos ellos
retornarian a los valores basales 24 horas después de la administracion de la MDMA.
Mientras que estos efectos resultan poco contundentes en ratas y primates, en
ratones la MDMA se comportaria como una neurotoxina dopaminérgica selectiva
(Stone y cols, 1987a; Colado y cols, 1999c).

En cuanto al sistema noradrenérgico, la MDMA se asocia a una disminucion leve de
la noradrenalina (NAD) y mas significativa de su metabolito, el dihidroxifenilglicol
(DHPG), que sin embargo en ambos casos regresan a los niveles basales 24 horas

después sin que se observen alteraciones posteriores (Logan y cols, 1988).
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Si a nivel neuroquimico, los datos previos componen el panorama de efectos
inmediatos y a largo plazo de la administracion de MDMA en animales, los signos
derivados de estos cambios incluyen el aumento de actividad motora, de la
frecuencia cardiaca y la temperatura corporal, asi como un efecto midriatico (Steele y
cols, 1994). La hiperactividad locomotora, junto con la presencia de salivacion
profusa, balanceo de cabeza (head weaving), piloereccion, pisoteo reciproco repetido
con las patas delanteras (reciprocal forepaw treading) y postura baja del cuerpo (low
body posture) conforman un cuadro comportamental que se conoce como sindrome
serotonérgico (Serotonin behavioral syndrome), el cual fue descrito inicialmente por
Grahame-Smith en ratas (1971). Su nombre se debe a que se presenta cuando
aumenta la concentracion de 5-HT en cerebro, y a diferencia de la anfetamina, cuyo
sindrome de hiperactividad locomotora asociado se atribuye a una liberacion masiva
de dopamina, presenta en ratas un comportamiento investigador o de curioseo
disminuido (Gold y cols, 1989). Investigaciones posteriores han sugerido que el
receptor 5-HT;4 estaria implicado en ese comportamiento explorador de las ratas

(Scearce-Levie y cols, 1999).

En el caso de la hipertermia, el receptor que parece mas implicado seria el 5-HT,
(Nash y cols, 1988). Otro efecto farmacoldgico destacable de la MDMA en animales
es su accion sobre la regulacion de distintas hormonas, cuya actividad es también
regulada por la serotonina. Asi, se conoce que la MDMA es capaz de modificar la
actividad del eje corticotropo, del sistema renina-angiotensina y de la prolactina
(Informe d’'un Group d’Experts, 1998). La accion sobre el eje corticotropo, también
parece debida a la accion de la serotonina liberada por efecto de la MDMA sobre el
receptor postsinaptico 5-HT, a nivel hipotaldmico, estimulando la liberacion de ACTH
(Nash y Meltzer, 1990). Los efectos resultantes de esta accion de la MDMA son, en
el animal de experimentacion, un aumento de las concentraciones plasmaticas de la
ACTH y corticosterona, un aumento de la aldosterona, renina y angiotensina y un
aumento de la prolactina (Nash y cols, 1988; Informe d’'un Group d’Experts, 1998).

En animales, los resultados de los estudios que evalUan las capacidades cognitivas
han mostrado que la administracion aguda o cronica de MDMA produce, en general,

alteraciones poco importantes en distintas funciones como la memoria a corto plazo,
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el aprendizaje, la motivacion y la discriminacién (LeSage y cols, 1993; Frederick y
Paule, 1997).

Por tanto, los estudios preclinicos sugieren que los efectos psicolégicos vy fisiologicos
de la MDMA son debidos a la liberacién de serotonina y dopamina. La MDMA
incrementaria la liberacion de serotonina por medio de la interaccion con el
transportador presinaptico 5-HT en un mecanismo que supondria la entrada de la
sustancia en la célula y la salida de la 5-HT al espacio singptico (Hekmatpanah y
Peroutka, 1990; Rudnick y Wall, 1992). Sin embargo, hasta el momento se
desconoce si este mecanismo es el responsable de los efectos psicoldgicos de la
MDMA en humanos (Liechti y cols, 2000).

1.2.3.3.2 Efectos en humanos

Sistema nervioso central y periférico

Efectos neurobioldgicos

La demostracion en humanos de los efectos la MDMA sobre los neurotransmisores
se basa en pruebas indirectas o por extrapolacion de modelos in vitro y en animales.
Los principales efectos de la administracion aguda de MDMA sobre el SNC vendrian
determinados por los cambios en los neurotansmisores monoaminérgicos. En
estudios in vitro se ha demostrado la induccion de la liberacion de serotonina desde
los sinaptosomas, asi como también de dopamina y noradrenalina. En estos mismos
estudios se ha objetivado una mayor potencia de liberacion de serotonina que del
resto de mediadores, de manera que se necesitarian 10 veces menos cantidad de
MDMA para liberar la misma cantidad de serotonina (Schmidt y cols, 1987). Sin
embargo, a las pocas horas se produciria un rapido descenso de los niveles de
serotonina y de su principal metabolito el 5-HIAA, llegando probablemente al
agotamiento de la serotonina neuronal al facilitar el vaciado de las vesiculas e
impedir la sintesis de serotonina. Estos cambios, en caso de administracion cronica,
serian mas prolongados y podrian dar lugar a trastornos de mayor entidad, como la
neurodeneracion en forma de disminucién de la densidad de los terminales axonicos,

0 a una disminucién de la densidad del transportador de la serotonina.
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Los efectos agudos derivados de los cambios en la neurotransmision remedan a los
producidos tipicamente por la estimulacion simpatica: aumento de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial, midriasis, vision borrosa, aumento de la temperatura

corporal, sudoracién, boca seca y temblor muscular (Cami, 1995; Cami y cols, 2000).

Efectos neuromusculares

Los consumidores de MDMA destacan entre los efectos habituales tras su consumo
la produccion de tension mandibular, trismo o contraccion de los musculos
maseteros, bruxismo o rechinar de dientes, y la midriasis previamente comentada.
Estos efectos han sido contrastados después de su administracion en condiciones
experimentales con dosis controladas de MDMA (Mas y cols, 1999). El aumento de
los reflejos tendinosos profundos y el tono muscular que tiene lugar tras la ingesta de
MDMA pudiera estar relacionada con el aumento de los neurotransmisores referidos
hasta el momento (serotonina, noradrenalina y dopamina) en el asta anterior de la

médula espinal y en el ndcleo motor central (Cami, 1995; Cami y cols, 2000).

Efectos neuroendocrinologicos

La actividad serotonérgica es la responsable del control de buena parte de los
sistemas hormonales. A través de este mecanismo de neurotransmision la MDMA
puede modificar la actividad del eje corticotropo, de la prolactina, del sistema
renina/angiotensina o de la vasopresina. Por tanto, los estudios realizados en
humanos permiten no solo evaluar el efecto de la MDMA sobre los sistemas
hormonales, también permiten de forma indirecta valorar la integridad del sistema

serotonérgico.

Los estudios de administracion de diferentes dosis de MDMA (entre 0,5 a 1,7 mg/kg)
en voluntarios sanos han objetivado que una dosis Unica produce un incremento
dosis dependiente de las concentraciones sanguineas de ACTH, cortisol y prolactina,
sin cambios significativos en las concentraciones de hormona del crecimiento (Grob y
cols, 1996; Mas y cols, 1999). Resultados similares se ha observado con la 3,4-
metilenedioxietilamfetamina (MDEA), lo que apunta a un efecto de grupo (Gouzoulis
y cols, 1993).
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Menos claro es el papel de la MDMA sobre la liberacion de vasopresina o ADH.
Aunque se han descrito casos de sindrome de secrecion indecuada de ADH
asociados al consumo excesivo 0 a la intoxicacion por MDMA (Maxwell y cols, 1993;
Matthai y cols, 1996; Ajaelo y cols, 1998), los resultados del Unico ensayo clinico
disponible al respecto no aporta datos concluyentes (Henry y cols, 1998). Si bien la
MDMA produjo un incremento de los niveles plasmaticos de ADH respecto a un
grupo control, este no alcanzé significacion estadistica. Este defecto de significacion
es justificado por los autores aduciendo una répida eliminacién de la hormona,
ademas de por el empleo de una dosis de MDMA en el ensayo relativamente
pequefia (40 mg), y que suponia menos de la mitad de la dosis empleada con fines

recreacionales.

Por otro lado, los estudios comparando sujetos consumidores o exconsumidores y
sujetos control, sin antecedentes de consumo de MDMA, han evidenciado en los
primeros una disminucion de la liberacién de cortisol y prolactina respecto a los
controles, cuando ésta era estimulada mediante L-triptéfano (Price y cols, 1989a;
1989b; McCann y cols, 1994), fenfluramina (Gerra y cols, 1998; Gerra y cols, 2000) o
meta-clorofenilpiperazina (m-CPP) (McCann y cols, 1999a). Estos hallazgos sugieren
un trastorno del sistema serotonérgico en los sujetos con antecedentes de consumo
cronico de MDMA, mas en concreto se ha especulado sobre una disminucién de la
sensibilidad del receptor 5-HT,c provocada por una hipersecrecion prolongada de 5-
HT (Gerra y cols, 2000; McCann y cols, 1999a; 1999b).

Efectos neuropsicologicos y subjetivos

La sensacion de euforia y de estimulacion son quizd los efectos subjetivos mas
notificados por los consumidores de éxtasis. Los resultados de publicaciones
recientes sugieren la implicacion fundamental de la dopamina en los efectos
euforizantes de la MDMA, mientras que en cambio el neurotransmisor serotonina no
tendria una implicacién tan clara en estos efectos (Liechti y Vollenweider, 2000).

El aumento de la capacidad para relacionarse con los demas y para expresar los
sentimientos, una mayor autoconfianza y la necesidad de contacto con los demas
forman parte de otro conjunto de efectos que también han sido descritos por los
consumidores de MDMA. Estos efectos han recibido el sobrenombre de efectos
“empatogenos” o “entactdgenos” por parte de algunos autores. Estos efectos fueron
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la base para su utilizacion en psicoterapia en los afios ochenta (Nichols, 1986; Cami,
1995).

Tradicionalmente, e incluso en la actualidad, la MDMA es considerada una sustancia
alucinégena por parte de numerosas fuentes bibliogréaficas. Sin embargo, los ensayos
clinicos en voluntarios sanos evaluando dosis similares a las utilizadas con fines
recreacionales han demostrado la ausencia de tales alucinaciones (Vollenweider y
cols, 1998; Cami y cols, 2000). Si parece existir en cambio una mayor agudeza
perceptiva con cambios en la percepcion visual y auditiva. Asi los colores suelen ser
percibidos como mas brillantes, y los objetos como mas definidos. Esta percepcion
visual aumentada tras el consumo de MDMA estaria mediada por una activacion
directa de los receptores 5-HT,a que ya habian sido implicados previamente en los

efectos visuales de los alucinégenos tipo indol como la psilocibina.

Otros efectos vinculados de forma anecddética al consumo de MDMA hacian
referencia al aumento de la sensualidad, del deseo y de la satisfaccion sexual. Sin
embargo la realizacion de diferentes estudios basados en cuestionarios a
consumidores de MDMA han revelado que esta sustancia no parece comportarse
como un verdadero afrodisiaco, ya que ni incrementa la excitacién ni el deseo sexual
en la mayoria de los usuarios (Buffum y Moser, 1986). Si parece ser mas claro, con
respecto a los efectos de la MDMA sobre la esfera sexual, el incremento de la
sensualidad o de los sentimiento de proximidad emocional con otras personas.
Probablemente, esta idea popular de un mayor impulso sexual asociado a la MDMA
provenga de un efecto mas general de esta sustancia sobre la impulsividad. Los
estudios que han explorado la impulsividad asociada en mayor o menor medida a la
agresividad han llegado a resultados contradictorios. Algunos de estos trabajos han
constatado un aumento de impulsividad en los usuarios de éxtasis frente a los
controles, lo que reflejaria una reduccion de la actividad de la serotonina del cértex
frontal que afectaria la inhibicion del comportamiento y el control de los impulsos
(Morgan, 1998; Gerra y cols, 1998). Aunque también hay estudios que discrepan de
estos resultados, en los cuales los usuarios de MDMA serian menos impulsivos y
presentaban menos hostilidad (McCann y cols, 1994). Los resultados de ambos
estudios no son comparables plenamente ya que se usaron escalas de valoracion

distintas. Por otra parte parece demostrado, por casos aislados, que algunos
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usuarios de MDMA han presentado conductas irracionales e impulsivas como la
conduccion peligrosa tras consumo agudo de la droga. Al respecto, un reciente
estudio basado en encuestas a casi 200 hombres de conducta homosexual o
bisexual revel6 una fuerte asociacion entre el consumo de MDMA y la realizacion de
practicas sexuales de alto riesgo (Klitzman y cols, 2000). Asociacion que sin embargo
no fue detectada para con otro tipo de drogas como alcohol, marihuana, cocaina o

“crack”, alucin6genos, nitritos inhalados, metanfetamina o ketamina.

La disminucion del suefio es otro efecto central relacionado con el consumo de
MDMA. En términos experimentales, varios estudios han mostrado que los usuarios
de MDMA presentan alteraciones en la arquitectura del suefio. Sin embargo, no
existe unanimidad sobre el perfil de estos cambios sobre el suefio. Mientras algun
estudio refiere en los consumidores de MDMA una disminucion del suefio total,
fundamentalmente a expensas de la fase NREM (Allen y cols, 1993), otros autores
hablan de una mayor eficiencia y duracion del suefio, por aumentos de las fase 3y 4
del suefio REM (McCann y cols, 2000). En cualquier caso, el primero de los
supuestos parece el mas coherente, de acuerdo con los resultados obtenidos por
sustancias similares a la MDMA, como la MDEA (Gouzoulis y cols, 1992). Por otra
parte, las discrepancias referidas podrian ser debidas a un perfil diferente de los
sujetos evaluados, en cuanto a las dosis y patron de consumo de la MDMA.

En los ultimos afos, el efecto de la MDMA sobre las funciones mnésicas 0 memoria
ha sido objeto de numerosas publicaciones (ver 1.2.3.4.2. Neurotoxicidad. Potencial
neurotoxico en humanos). Desde el estudio pionero de Downing (1986), en el que se
administraron dos dosis diferentes de MDMA a voluntarios sanos que no
evidenciaron trastorno alguno en la memoria reciente, hasta los estudios mas
recientes que se basan generalmente en la comparacion de grupos de usuarios o
exconsumidores de MDMA y un grupo control sin antecedentes de consumo de
MDMA (McGuire, 2000). Este tipo de estudios parece sugerir la existencia de un
deterioro de las funciones mnésicas. Sin embargo, uno de los grandes defectos de
estos trabajos radica en la ausencia de una correcta seleccion de los sujetos del
grupo MDMA, en los que se presentan consumos de otras sustancias que también

pudieran estar afectando la memoria.
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Efectos psicopatologicos y psiquiatricos

La asociacion del consumo de MDMA vy este tipo de efectos y trastornos se basa en
la publicacion de casos aislados, series de casos y estudios de casos y controles. La
pérdida del papel neuromodulador de la serotonina en areas especificas como el
humor, el control del apetito o el suefio, podria ser el primer desencadenante de este
tipo de efectos y trastornos. Esta sintomatologia ha sido descrita tanto tras consumos
esporadicos, muy probablemente en sujetos con cierta idiosincrasia, como tras el
consumo crénico de MDMA. La gravedad de la misma es muy variable, abarcando
desde fatiga, ansiedad, insomnio, dificultad de concentracion, desorientacion y bajo
estado de animo de un dia aproximadamente de duracidn, que serian bien tolerados,
hasta claros signos de patologia psiquiatrica. Entre los sintomas psiquiatricos
descritos estarian la presencia de trastornos y crisis de angustia (ataques de panico),
trastorno perceptivo persistente (flashbacks), psicosis cronica, psicosis paranoides
agudas recurrentes, trastornos cognitivos y depresiéon con comportamiento suicida
(McGuire, 2000).

Sistema cardiovascular

Se han descrito aumentos de la presion arterial sistélica y diastélica, incrementos de
la frecuencia cardiaca, palpitaciones, arritmias auriculares y ventriculares, asistolia,
colapso cardiovascular y alargamiento transitorio del intervalo QT asociados al
consumo de MDMA (Drake y cols, 1996; Mas y cols, 1999; Liechti y Vollenweider,
2000a; 2000b; Lester y cols, 2000). La repercusion fundamental de los hallazgos
previos radica en el riesgo cardiovascular que potencialmente puede suponer el
consumo de determinadas dosis de MDMA, ya que se incrementa la demanda
miocéardica de oxigeno sin alterar la contractilidad. La MDMA, a diferencia de otros
farmacos como la dobutamina, parece que carece de este efecto inotrépico o de
aumento de la contractilidad miocardica (Lester y cols, 2000).

En estos efectos cardiovasculares se ha sugerido la implicacion de la serotonina y la
noradrenalina, en cambio existen argumentos en contra de la contribucién de la

dopamina a los mismos (Liechti y Vollenweider, 2000a; 2000b).

Sistema hepatobiliar
Los efectos de la MDMA sobre el sistema hepatobiliar pueden considerarse per se
efectos adversos o toxicos. Estos efectos se caracterizan en la mayoria de casos
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publicados por cuadros de hepatitis aguda, con o sin colestasis, que tienden a la
recuperaciéon (Andreu y cols, 1998), aunque en algunos casos la MDMA también
puede ser causa de fallo hepatico fulminante (Henry y cols, 1992). Entre los factores
gue podrian repercutir en esta casuistica figuran algunos externos a la propia MDMA,
como seria la presencia de sustancias afiadidas o “de corte” o impurezas en los
comprimidos administrados. También la idiosincrasia del sujeto consumidor podria
estar desempefiando un papel fundamental en la prevalencia de alteraciones
hepaticas. Dentro de este apartado, el status metabolizador, basicamente a través

del citocromo CYP2D6, podria ser una condicion de este mayor riesgo.

Sistema inmunolégico

La administracion de MDMA en voluntarios sanos, a las dosis utilizadas
habitualmente con fines recreacionales, se ha relacionado con cambios significativos
en algunos parametros inmunolégicos. En cuanto a la celularidad, estos cambios
tienen lugar muy rapidamente, y consisten principalmente en un descenso
significativo de la subpoblacién de linfocitos CD4 por un lado, y un incremento de las
células naturales asesinas o NK por otro (Pacifici y cols, 1999; Pacifici y cols, 2001).
Existe una clara relacion de los cambios descritos con el incremento de las
concentraciones de cortisol, observado también tras la administracion de MDMA a
voluntarios sanos (Mas y cols, 1999; Pacifici y cols, 2001). El perfil de las citocinas
también se ve alterado tras la administracion de MDMA. En este sentido, cabe
mencionar el descenso significativo en la produccion de la interleucina IL-2,
dependiente de los linfocitos Theiper (0 CD4) tipo 1, asi como del interferon IFNy. Por
el contrario, la MDMA se asocia a un incremento significativo en la produccion de las
IL-4 y IL-10, dependientes a su vez de los linfocitos Theper tipo 2 (Pacifici y cols,
2001). Este conjunto de resultados en humanos difiere en parte de los obtenidos en
modelos animales como la rata, donde la MDMA se ha relacionado con un
incremento en la produccién de IL-2, pero no del IFNy (Connor y cols, 2000).

En cualquier caso, la repercusion real sobre la salud de estas alteraciones

inmunoldgicas asociadas al consumo de MDMA aun esta por dilucidar.
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1.2.3.4. Toxicidad

El primer estudio publicado sobre la toxicidad de la MDMA consistio en un modelo
experimental en animales llevado a cabo en la Universidad de Michigan (EEUU)
durante los afios 1953-54. Se traté de una investigacion auspiciada por el ejército
norteamericano, que fue desclasificada en 1969 y publicada en 1973 (Hardman y
cols, 1973). En este trabajo se investigaron ocho feniletilaminas administradas de
forma parenteral a cinco especies animales (cobaya, ratdn, rata, mono y perro). Una
de estas sustancias era la MDMA, aunque también se incluian la MDA y la
mescalina. Las dosis letales 50 (DL50) objetivadas en este estudio situaron a la
MDMA precisamente entre las dos sustancias anteriores, siendo mas toxica la MDA

con respecto a la MDMA y la mescalina.

Tabla 5: DL50 (mg/kg) para la MDMA en diferentes especies animales (Hardman y cols,
1973; Mahmood, 2001).

Especie animal Superficie Via de administraciéon Dosis Letal 50
corporal (m?) (en mg/kg)
Cobaya 0,008 intraperitoneal 98
Raton 0,010 intraperitoneal 97
Rata 0,023 intraperitoneal 49
Mono 0,320 intravenosa 22
Perro 0,510 intravenosa 14

Una representacion grafica de los datos anteriores, DL50 y superficie corporal ambos
en escala logaritmica, proporcionaria una linea de regresion como la que sigue con
su correspondiente intervalo de confianza. Esta extrapolaciéon o calculo alométrico
permite especular para el hombre, con una superficie corporal de 1,85 m?, una DL50
de 9 mg/kg de MDMA en administracion intravenosa, aproximadamente una dosis de

mas de 600 mg en un sujeto de 70 kg de peso.
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Figura 2: Representacion grafica de las DL50 (mg/kg) en diferentes especies animales
segUn su superficie corporal (m?) —ambos en escala logaritmica-, y extrapolacién al hombre.

En animales de experimentacion, y probablemente también ocurra en humanos, se
ha descrito el fendbmeno de agregacion como un importante condicionante en el
resultado final de la toxicidad por MDMA. Este fendmeno consiste en el aumento de
las manifestaciones toxicas de determinados farmacos cuando se administran en
condiciones de hacinamiento y a elevadas temperaturas (Green y cols, 1995;
Lapostolle y cols, 1997). La mortalidad asociada a las condiciones de agregacion ha
sido atribuida al aumento de la temperatura, la deshidratacion y a las alteraciones
vasculares. Para la MDMA, esta mortalidad en forma de DL50 vendria dada por una
dosis 5 veces menor en condiciones de agregacion respecto a las de aislamiento (20
vs 98 mg/kg) (Davis y cols, 1987).

Los efectos adversos o téxicos de la MDMA en humanos se derivan en su mayor
parte de los efectos farmacol6gicos comentados anteriormente (1.2.3.3.2.Efectos en
humanos). Los apartados siguientes que comentan otros aspectos relacionados,
como las intoxicaciones agudas (1.2.3.4.1.1.Diagnostico y tratamiento de las
intoxicaciones agudas) o la neurotoxicidad por MDMA (1.2.3.4.2. Neurotoxicidad),

completan el capitulo de efectos adversos asociados al consumo de MDMA.
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1.2.3.4.1 Diagn0stico y tratamiento de las intoxicaciones agudas

No puede descartarse que en los casos de intoxicacion por “pastillas de éxtasis”
descritos en la bibliografia, también esten involucradas otras sustancias, ademas de
la MDMA. Al tratarse éste de un consumo ilegal basado en canales de produccion y
distribucion también ilegales, parece légico pensar que no existan garantias de que el
contenido final de las “pastillas de éxtasis” corresponda realmente a MDMA. Por
tanto, la relacibn de manifestaciones adversas o toxicas que siguen conviene
situarlas dentro del consumo de pastillas consumidas presumiblemente como éxtasis.
Al respecto, también cabe mencionarse que el patrén de intoxicacion mas comun no
se circunscribe al de la sobredosis. De hecho, en la mayoria de casos de intoxicacion
tan solo existe el precedente de consumo de algunas pastillas (Henry, 1992; Henry y
cols, 1992).

Manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas

En los casos de sobredosis por éxtasis, los efectos adversos graves mas comunes
consisten en alteraciones cardiovasculares como hipertensién arterial, o hipotension
en caso de haber entrado en shock, taquicardia, arritmias cardiacas, asistolias,
colapso cardiovascular, coagulacion intravascular diseminada (CID), hemorragia
cerebral, hipertermia (golpe de calor), rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda,
hepatitis, hiponatremia por sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH),
convulsiones y coma. Algunos de estos signos pueden estar presentes tras la ingesta
de dosis consideradas habituales (Henry, 1992; Henry y cols, 1992). Por otra parte,
las alteraciones analiticas incluirian la presencia de leucocitosis, hiperglucemia,
alteraciones ionicas, aumento de creatinfosfocinasa (CPK) y aumento de nitrégeno
ureico en sangre (Dowling y cols, 1987; Screaton y cols, 1992; Maxwell y cols, 1993;
Coore, 1996). En la mayoria de casos descritos, la ingesta se produce en ambientes
muy calurosos y con importantes aglomeraciones de gente, como clubes y
discotecas. Este hecho ha sido relacionado con el fendbmeno de toxicidad por

agregacion, comentado anteriormente.

La presencia del denominado sindrome serotonérgico también ha sido relacionado
con la morbimortalidad por consumo de MDMA (Peroutka, 1990). Este sindrome
consiste en una hiperestimulacion de los receptores serotonérgicos centrales, que

daria lugar a un cuadro de hipertermia, cambios en el estado mental o en el
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comportamiento (confusion, agitacion, hipomania y coma), alteracion en el tono
muscular o la actividad neuromuscular (incoordinacién, escalofrios, temblor,
hiperreflexia, mioclonos, rigidez), inestabilidad del sistema nervioso autbnomo-SNA
(diaforesis, taquicardia, hipertension o hipotension) y diarrea (Green y cols, 1995;
Mueller y Korey, 1998). La misma hipertermia podria estar relacionada con la
presencia de otras complicaciones que se han descrito asociadas con este sindrome,
y que incluyen la CID, las arritmias cardiacas, la rabdomidlisis y la insuficiencia renal
aguda, el coma e incluso la muerte.

El sindrome serotonérgico (SS) constituye una entidad diferente del denominado
sindrome neuroléptico maligno (SNM), que presenta hallazgos similares (cambios en
el estado mental, hipertermia, rigidez, elevacién de la CPK, e inestabilidad del SNA),
pero en el que existe el antecedente del consumo de un farmaco antagonista de los
receptores dopaminérgicos, como por ejemplo el haloperidol. Entre las principales
caracteristicas que diferencian ambos sindromes cabe destacar la presencia mas
temprana de signos clinicos en el caso del SS (horas) con respecto al SNM, cuya
clinica tiene lugar de 3 a 9 dias post-ingesta del farmaco inductor del cuadro. Otras
particularidades del SS serian la presencia de signos extrapiramidales, hiperreflexia y
movimientos mioclénicos (Demirkiran y cols, 1996).

El mecanismo por el que se produce el SS parece residir en una hiperestimulacion de
los receptores 5-HTia (Ames y Wirshing, 1993). La combinacion de MDMA con
inhibidores de la MAO (IMAO), farmacos que aumentan la sintesis de serotonina (L-
triptéfano), o farmacos que inhiben la recaptacion de serotonina (fluoxetina,
clomipramina, petidina, dextrometorfano, pentazocina, fenfluramina) parecen

aumentar la incidencia de este sindrome.

El edema cerebral, la hemorragia subaracnoidea y el infarto cerebral constituyen
algunas de las secuelas neuroldgicas descritas tras el consumo de MDMA (Gledhill y
cols, 1993; Manchanda y cols, 1993; Hanyu y cols, 1995). La realizacion de una
tomografia cerebral permite el diagnostico precoz de los trastornos anteriores en los
casos de sospecha o antecedente de consumo de éxtasis y presencia de clinica

neurolégica compatible.

La importante casuistica de hiponatremia y sindrome de secrecion inadecuada de

ADH, relacionada con el consumo de MDMA, ha sido reiteradamente puesta de
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manifiesto (Maxwell y cols, 1993; Kessel, 1994; Holden y Jackson, 1996; Box y cols,
1997; Ajaelo y cols, 1998; Holmes y cols, 1999). En la mayoria de casos, el perfil de
los sujetos responde a jovenes del sexo femenino que habian ingerido importantes

cantidades de liquido, fundamentalmente agua, junto con el éxtasis.

En cuanto a los hallazgos anatomopatoldgicos, alli donde ha sido posible realizar
este estudio postmorten, se ha revelado una gran similitud con los cambios
producidos en el golpe de calor (heatstroke): necrosis hepatica centrolobulillar y
masiva, necrosis miocardica con respuesta inflamatoria, infarto pulmonar vy
hemorragia intraalveolar, CID y edema cerebrales (Squier y cols, 1995; Milroy y cols,
1996; Ellis y cols, 1996; Matthai y cols, 1996). Estos hallazgos redundan ain mas en
la posible implicacién de la hipertermia, la CID y el shock cardiocirculatorio en la

causa de muerte por consumo de MDMA.

Tratamiento de las intoxicaciones por éxtasis

El diagndstico precoz o de sospecha constituye per se una primera aproximacion
terapéutica. En ausencia de otra informacion, la presencia en individuos jovenes de
taquicardia, hipertension, midriasis, hipertermia, trismus y agitacion motora,
constituye un claro signo de alerta cuya confirmacion y tratamiento precoz puede
llegar a evitar la evolucion al fallo multiorganico.

En cuanto al diagndstico precoz, en la actualidad se dispone de kits para la deteccion
rapida en orina de derivados anfetaminicos basados en técnicas de inmunoensayo
(p.ej. TDx, EMIT).

Respecto al tratamiento, no existe un antidoto especifico para la intoxicacion aguda
por MDMA. Lo mas importante es iniciar medidas generales de apoyo dependiendo
del cuadro clinico. En general, la actitud a adoptar frente a una intoxicacién por
MDMA debe ser conservadora. En muchos casos la clinica mejora de forma
espontanea y es suficiente con la monitorizacion del paciente, su aislamiento en
lugares tranquilos con temperatura adecuada y ocasionalmente con la administraciéon
de sedantes. Las recomendaciones de tratamiento en la intoxicacion aguda por
MDMA o analogos incluyen medidas de soporte general con ventilacion asistida,
disminucién de la temperatura, uso de anticonvulsivantes y fluidoterapia (Hegadoren

y cols, 1999). Si el consumo por via oral fue reciente (menos de 2 horas) se
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emplearan medidas para evitar su absorcion como el lavado gastrico. No se
recomienda provocar la emesis ya que podria provocar inestabilidad cardiovascular y
trastornos hidroelectroliticos.

El objetivo inmediato es reducir la hiperactividad simpatica y controlar la
sintomatologia psiquiatrica, especialmente la agitacion, ansiedad y psicosis. Los
farmacos de eleccion son las benzodiacepinas (p.ej. 10-20 mg de diazepam oral o
intravenoso, o 7,5-10 mg de midazolam intramuscular). En ocasiones bastan para
controlar al paciente y normalizar los signos vitales. Si no se reduce la sintomatologia
psiquiatrica pueden emplearse con precaucion antipsicéticos como el haloperidol,
teniendo en cuenta que reducen el umbral convulsivo, alteran la regulacion de la
temperatura, provocan hipotension y distonias. Si no se controlan los signos
cardiovasculares pueden emplearse para las arritmias los betabloqueantes, aunque
éstos pueden producir vasocontriccion coronaria, y fentolamina, nitroprusiato sodico,
nifedipina o captoprilo para la hipertension. Si el paciente presenta hipotension, se
adoptaran las medidas habituales como los expansores del plasma o la dopamina si

no responde a lo anterior.

Aunque las medidas de rehidratacion son necesarias en la intoxicaciéon por MDMA,
es preciso tener siempre en consideracion la presencia y el grado de hiponatremia
(Wilkins, 1996). En el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, la
restriccion estricta de liquidos junto con la infusion intravenosa de solucion fisiolégica
(CINa 0,9 %) suele ser eficaz para revertir la hiponatremia que presentan estos
pacientes (Maxwell y cols, 1993; Wilkins, 1996; Nuvials y cols, 1997).

La rabdomidlisis precisa tratamiento especifico con reposicion de liquidos vy
electrolitos, soporte cardiovascular e incluso alcalinizacion de la orina y hemodidlisis.
También puede intentarse forzar la diuresis con manitol o furosemida para evitar el
fallo renal agudo secundario a la depuracion de mioglobina (Schwartz y Miller, 1997).
No debe utilizarse la diuresis acida forzada en estos casos, ya que esta técnica
puede aumentar la precipitacion de mioglobina por la rabdomidlisis y desencadenar
por ello un fallo renal (Screaton y cols, 1992).
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Si la ingesta de MDMA se acompafia de un sindrome serotonérgico, su tratamiento
consistira igualmente en la retirada del agente precipitante y la instauracion de
medidas de soporte general. El tratamiento de la hipertermia maligna requiere un
enfriamiento rapido del paciente y el control de su agitacion psicomotora. Algunos
autores recomiendan el uso de dantroleno por via intravenosa, a una dosis de 1-2
mg/kg cada 5-10 min hasta una dosis total de 10 mg/kg, para disminuir la
temperatura (Henry y cols, 1992; Mueller y cols, 1998). El empleo de este farmaco,
que actia como farmaco antiespastico, ha sido cuestionado en la practica clinica ya
que no ha podido demostrar que mejore el prondstico de estos pacientes (Watson y
cols, 1993). Otras alternativas terapéuticas empleadas en la intoxicacion por
analogos de la MDMA como terapia de soporte han sido naloxona, clorpromazina,
haloperidol y clometiazol.

1.2.3.4.2 Neurotoxicidad

El concepto de neurotoxicidad incluye tanto las alteraciones neuroquimicas como las
estructurales. Molliver y cols han propuesto cuatro fases en la neurotoxicidad de los
analogos anfetaminicos: MDA, MDMA, p-cloroanfetamina o PCA, y fenfluramina
(Molliver y cols, 1990; Hegadoren y cols, 1999). Una primera fase implicaria la
liberacion y deplecion de neurotransmisores 5-HT y DA, siendo ésta inmediata y
reversible. La segunda fase tendria lugar entre 36-48 horas después de la
administracion de la MDMA, y supondria la degeneracion irreversible de los axones.
La tercera fase seria de denervacion regional, persistiendo este efecto durante
semanas 0 meses. La Ultima fase o cuarta se prolongaria durante mas de un afo, y
consistiria en un proceso lento de regeneracién y reinervacion progresiva.

A la MDMA se le suponen efectos neurotoxicos en el ser humano, sin embargo esta
suposicion no esta exenta de controversias y contradicciones ya que hasta la fecha
su “demostracion” siempre se ha basado en métodos indirectos. EI empleo de
modelos animales ha venido a suplir tal deficiencia de datos directos en humanos.
Auln asi, el mecanismo exacto de la neurotoxicidad inducida por la MDMA continla
sin conocerse. Entre los mecanismos sugeridos destacan la hipertermia asociada a la
MDMA (Schmidt y cols, 1990), los cambios en la capacidad de oxidacion-reduccion
(Cadet y cols, 1995) y la generacién de radicales libres (Colado y cols, 1997), la
dopamina que se oxidaria al entrar en el terminal serotonérgico (White y cols, 1996) y
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la formacion de metabolitos téxicos, como por ejemplo la 2,4,5-
trihidroximetanfetamina o THMA (Johnson y cols, 1992). En la actualidad parece
asumirse mayoritariamente que la posible neurotoxicidad del MDMA es debida a un
metabolito de la misma o0 a un mecanismo indirecto. Esta hipotesis se sustenta por la
ausencia de toxicidad de la MDMA en administracion directa intracerebral,
comparada con las rutas oral e intraperitoneal que si la presentan (Chu y cols, 1996;

Hegadoren y cols, 1999).

Potencial neurotéxico en animales

Numerosos estudios en animales de experimentacion han constatado que la
administracion de MDMA tiene la capacidad de producir cambios en las neuronas
serotonérgicas de algunas areas cerebrales e incluso lesiones en los terminales
serotonérgicos. El perfil de neurotoxicidad de la MDMA en animales varia segun la
especie. De tal manera que por orden de mayor a menor susceptibilidad estarian los

primates, las ratas y los ratones (Fischer y cols, 1995; Sprague y cols, 1998).

Para las anfetaminas de sintesis se han definido cuatro criterios de neurotoxicidad

(Criterios de Kleven y Seiden) en referencia a la actividad serotonérgica (Hegadoren

y cols, 1999):

1. Deplecién duradera de 5-HT o DA, o del metabolito de la 5-HT (5-HIAA) en LCR.

2. Disminucién de los transportadores de membrana (lugares de recaptacion) de la
5-HT o DA.

3. Disminucién de la actividad de las enzimas de sintesis de la 5-HT o DA (p.ej.
triptéfano hidroxilasa).

4. Alteraciones en la morfologia neuronal.

La mayoria de trabajos en animales han utilizado Unicamente uno de los criterios
anteriormente descritos, siendo menos frecuentes los que estudian dos o mas de dos
criterios mediante determinacion directa en tejido cerebral. En general, se tiende a
considerar sindbnimo de alteracién neuronal en el ambito morfolégico la observacion

de uno solo de los criterios anteriores.

Schmidt y cols fueron de los primeros investigadores en publicar datos de

neurotoxicidad animal (Schmidt, 1987; Schmidt y cols, 1987). En los afios siguientes
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se han ido sumando una gran variedad de estudios que han confirmado en mayor o
menor medida los cuatro criterios relacionados anteriormente, por medio del uso de
diferentes especies animales, vias y pautas de administracion y dosis de MDMA
(para una revision general, ver Hegadoren y cols, 1999). El objetivo final de todos
estos trabajos vendria a ser el mismo, responder a la pregunta: ¢Pueden

considerarse neurotoéxicas las dosis de MDMA empleadas con fines recreacionales?.

Ya se ha comentado que los efectos neurotdxicos de la MDMA en primates son mas
pronunciados que los que ocurren en las ratas. En monos una dosis total de 20-80
mg/kg administrada durante un periodo de 4 dias produciria efectos neurotéxicos
duraderos (Ricaurte y cols, 1988a; 1988b; Fischer y cols, 1995). En la rata la dosis
total que ha mostrado estos efectos es de 80 mg/kg, administrados en el mismo
periodo de tiempo (Hegadoren y cols, 1999). La extrapolacion de estos resultados al
ser humano es una tarea dificil y no exenta de controversias. De entrada, hay que
recordar que el metabolismo global en los roedores es mayor que en los humanos y
que por tanto dosis menores en humanos producirian similares efectos
neuroquimicos. Tomando como referencia los datos anteriores, la dosis neurotoxica
equivalente en humanos se encontraria entre 1,4 a 5,6 g por via oral, administrados
en un periodo de 4 dias (Hegadoren y cols, 1999). Esta dosis en gramos
corresponderia a una cantidad de entre 14 a 56 “pastillas de éxtasis”.

Sin embargo, otros autores no estan de acuerdo con estas cifras y sugieren dosis
neurotéxicas de MDMA adn menores. Asi, Ricaurte y cols (1988a; 1988b)
apoyandose en un unico trabajo en monos afirman que una dosis Unica oral de 5
mg/kg fue suficiente para producir efectos neurotéxicos duraderos. A pesar de que
los resultados de este estudio no han podido confirmarse mediante estudios
posteriores, estos autores defienden actualmente, no sin cierto extremismo, que la
dosis neurotoxica en humanos seria de entre 1,4 a 1,7 mg/kg en administracion oral
tnica (McCann y Ricaurte, 2001). Ademas, tal afirmacion es defendida en base a
calculos alométricos completamente superados por los conocimientos actuales sobre
técnicas de extrapolacion entre animales y humanos, que en ultima instancia han
confirmado que por el momento la alometria s6lo permite realizar estimaciones, no
sin un cierto margen de error en las predicciones que pueden llegar hasta el 50% de

precision (Mahmood, 2001).
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Potencial neurotéxico en humanos

La posible neurotoxicidad de la MDMA en humanos ha sido valorada por métodos
indirectos, al no disponerse de muestras de tejido cerebral para determinar de forma
exacta los cuatro criterios de neurotoxicidad descritos por Kleven y Seiden
(Hegadoren y cols, 1999). Estos métodos indirectos incluirian el empleo de datos
clinicos, neuroquimicos y de imagen. Estas tres aproximaciones permiten evaluar
tanto los aspectos psicosomaticos y psiquiatricos, como los neurobioldgicos

relacionados con la posible neurotoxicidad en humanos de la MDMA.

En el primero de los casos, se trataria de evaluar en consumidores y exconsumidores
de éxtasis las alteraciones sobre las funciones cognitivas, la aparicion de
psicopatologia o la evaluacion de funciones comportamentales que se cree que estan
influenciadas por los sistemas serotoninérgicos cerebrales (p.ej. el suefio, el control
de los impulsos o el dolor) (McCann y cols, 1996).

En cuanto a los datos neuroquimicos, la medicién del neurotransmisor serotonina y
su metabolito principal (5-HIAA) en determinados fluidos bilégicos como el LCR
aportan sefales indirectas de neurotoxicidad.

Por ultimo, la unién de un marcador al transportador de serotonina ha permitido mas
recientemente la visualizacion de posibles alteraciones estructurales del sistema

nervioso relacionadas con el consumo de MDMA.

Datos clinicos

La asociacién del consumo de MDMA y este tipo de efectos y trastornos sobre las
funciones cognitivas, fundamentalmente la memoria, se basa principalmente en la
publicacion de casos y estudios de casos y controles (Tabla 6). El estudio pionero de
Downing (1986) no evidencio trastorno alguno en la memoria reciente después de la
administracion de dos dosis diferentes de MDMA a voluntarios sanos. En la
actualidad, los estudios se basan generalmente en la comparacion de grupos de
usuarios o exconsumidores de MDMA y un grupo control sin antecedentes de
consumo de MDMA. Uno de los grandes defectos de estos trabajos radica en la
ausencia de una correcta seleccion de los sujetos del grupo MDMA, en los que se
presentan consumos de otras sustancias que también pudieran estar afectando la

memoria o incluso la ausencia de datos sobre el consumo previo de drogas en el
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grupo control (Krystal y cols, 1992; Parrott y Lasky, 1998; Morgan, 1999). Estos
estudios también presentan otros problemas metodoldgicos, como la ausencia de
estandarizacion en el test empleado para valorar la memoria. Alguno incluso llegaba
a presentar diferencias entre el grupo de consumidores de éxtasis y el grupo control
respecto a variables de gran trascendencia para los resultados finales como seria el

nivel educativo (McCann y cols, 1999b).

En la tabla siguiente se resumen las caracteristicas de la gran mayoria de estudios
en los que se ha evaluado la funcidbn mnésica. Los resultados sugieren un posible
deterioro de la memoria verbal inmediata en los consumidores y exconsumidores de
MDMA respecto al grupo control (Bolla y cols, 1998; Parrot y cols, 1998; McCann y
cols, 1999b; Gouzoulis y cols, 2000; Reneman y cols, 2000a).
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Tabla 6: Estudios gque han evaluado la memoria en consumidores de éxtasis (MDMA).

Estudio Caracteristicas del | Existencia/tipologia | Test empleados Resultados
consumo en del grupo control
usuarios (No MDMA)
Krystal y Price, |-N=9 -Wechsler Memory Comparado con los

1992 -consumo: 2-7 afios Scale (WMS) valores poblaciones
-veces/mes: 0,3-5 No hubo grupo control normales hubo un
-Ultimo: 3-26 sem deterioro en el WMS
-consumo de otras para algunos
drogas (LSD, voluntarios®
cocaina, ketamina,
DMT, psilocibina..)

Bolla y cols, -N=24 -N=24 -Wechsler Memory Grupo MDMA:
1998 -consumo: 1-17 afios | -el consumo de otras | Scale (WMS-R) deterioro de la

-veces/mes: 0-20
-veces/vida: 25-300
-Gltimo: 2-36 sem
-consumo de otras
drogas: anfetaminas,
cocaina, PCP, LSD,
opiaceos, benzos,
inhalantes/solventes

drogas fue menor que
en el grupo de
MDMA: LSD (6/19),
PCP (1/4), opiaceos
(3/13), cocaina (4/20),
etc

-Rey Auditory Verbal
Learning Test
(RAVLT)
-Rey-Osterrieth
Complex Figure
(RCF)

memoria (verbal
inmediata y visual
retardada) solo para
una variable
secundaria estimada
(mg MDMA/mes).

Parrott y cols,
1998

Dos subgrupos de
usuarios:
1.corrientes: N=10,
veces/vida > 10
2.noveles: N=10,
veces/vida 1-9

(No hay referencia al
consumo de otras
drogas)

N=10

(No hay referencia al
consumo de otras
drogas)

-Cognitive Drug
Research (CDR):
tiene un subtest que
valora la memoria a
corto y largo plazo

Deterioro significativo
en la memoria
reciente y retardada
en los dos subgrupos
de MDMA respecto al
grupo control

Parrott y Lasky,
1998

Dos subgrupos de
usuarios:
1.corrientes: N=15,
veces/vida > 10, en la
sesion: 1,8 comp
2.noveles: N=15,
veces/vida 1-9, en la
sesion: 1,45 comp
(No hay referencia al
consumo previo de
otras drogas. Del
consumo durante la
sesion si, que fue
diverso: alcohol,
cocaina, marihuana,
anfetaminas)

N=15

Estos sujetos no
consumieron éxtasis
durante la sesion
(No hay referencia al
consumo previo de
otras drogas. Del
consumo durante la
sesion si, que fue
diverso: alcohol,
cocaina, marihuana,
anfetaminas)

Evaluaciones antes,
durante, 2y 7 dias
después de una
sesion real: Test de
memoria propio del
autor, sensible a
escopolamina

Los dos sugrupos de
MDMA ya mostraban
deterioro de la
memoria antes y
durante la sesién, en
los dias posteriores
so6lo el de usuarios
corrientes.
Advertencia: el
consumo de otras
drogas durante la
sesion fue diferente
en los tres grupos.
Mas controles
tomaron alcohol,
mientras que mas
usuarios corrientes
tomaron cocaina

Morgan, 1999

-N=25

-compl/vida: 20-160
-Ultimo: <1->24 sem
-consumo de otras
drogas: LSD, alcohol,
cannabis, anfetaminas,
psilocibe, inhalantes,
cocaina (Ocasional
consumo de ketamina,
benzodiacepinas y
barbittricos)

-Dos subgrupos de
usuarios:

1.N=22, policonsumi-
dores salvo de MDMA
(similar al grupo
MDMA salvo para la
duracién del uso de
LSD, que fue menor)
2.N=19, sin historial
de consumo de
drogas, salvo alcohol
y tabaco

-Rivermead
Behavioural Memory
Test (RBMT): incluye
dos test “Tower of
London” (TOL) de la
bateria de test
CANTAB.

Deterioro significativo
en el grupo MDMA
respecto a los otros
dos para la memoria
reciente y retardada

' A los voluntarios se les administraron 7 g de triptéfano por via iv 3 h antes de realizar las pruebas
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Tabla 6: Estudios que han evaluado la memoria ... (continuacion)

Estudio Caracteristicas del | Existencia/tipologia | Test empleados Resultados
consumo en del grupo control
usuarios (No MDMA)
McCanny cols, |-N=22 -N=23 -Walter Army Institute | Se analizaron tres
1999b -consumo: 1-14 afios of Research dias consecutivos.
-veces/mes: 0,8-15 (Mayor nivel Performance Desde el primer dia
-veces/vida: 30-725 educativo que el Assessment Battery (basal) el grupo
-altimo: 3-147 sem grupo MDMA y menos | (WRAIR PAB test): MDMA presentaba
-consumo de otras historial de consumo | incluye una prueba de | una peor puntuacion
drogas: LSD, alcohol, | de otras drogas: memoria reciente o en la memoria
cannabis, nfetaminas, | cocaina, inhalantes, retardada reciente (del 35%)
psilocibe, inhalantes, | opiaceos, LSD etc) que el 3er dia paso a
cocaina ser del 10%
Gouzoulis y -N=28 -Dos subgrupos de -Corsi Block Tapping | Relacion significativa
cols, 2000 -consumo: 0,5-5 afios | usuarios: test: memoria visuo- entre en n° comp/vida

-veces/mes: 0,75-8
-compl/vida: 20-500
-Ultimo: 1-52 sem
-uso de cannabis (no

1.N=28, usuarios de
cannabis (consumo
similar al grupo

MDMA), sin historial

espacial

-Digit Span (subtest
del WAIS): memoria
verbal instantanea y

de MDMAYy el
deterioro en la
memoria verbal de
trabajo y la memoria

en 5 sujetos): similar | de consumo de otras | de trabajo inmediata (VLMT-
al grupo control de drogas salvo alcohol | -Verbal Learning and | VIG)
usuarios de cannabis | 2.N=28, no usuarios o | Memory Test (VLMT): | Relacién significativa
-No consumo de otras | sin historial de version alemana del del deterioro de la
drogas salvo alcohol | consumo de otras Auditory Verbal memoria de trabajo y
drogas, incluido Learning la edad de inicio al
cannabis, salvo -Visuo-Spatial consumo de
alcohol Memory (VIG): cannabis.
version visuoespacial | Se hicieron controles
en ordenador en orina para
equivalente al VLMT | anfetaminas,
metanfetaminas,
cocaina y metabolitos,
opiaceos, marihuana,
barbitUricos y
benzodiacepinas
Reneman y cols, | -N=5 -N=9 -Rey Auditory Verbal | Deterioro significativo
2000a; 2000b | -compl/vida: 50-500 -otras:cannabis, Learning Test de la memoria verbal
-ultimo: 8-44 sem alcohol. (RAVLT) respecto al grupo

-consumo de otras
drogas:cocaina,
cannabis, alcohol

Ninguno habia
consumido cocaina
(dato extraido de
Reneman y cols,
2000

El dia después de
estas pruebas se
realiz6 SPECT con un
trazador especifico
del Rc 5-HTaa (ver
Renemany cols,

control. Correlacion
en el grupo MDMA
entre ese deterioro y
la densidad cortical
occipital de Rc 5-
HT2a: a mayor

2000b) densidad mayor
deterioro cognitivo
Wareing y cols, | Dos subgrupos de N=10, no usuarios de |-Word Span Las tres primeras
2000 usuarios: MDMA (tampoco de -Brook’s Spatial pruebas (Word Span,
1.uso actual: N=10, cocaina, marihuana, | Matrix Task BSMT y VMT) no

Ultima vez: 8,2 (5,75)
dias; tiempo
consumo: 3,9 (1,20)
a.; dias consumo/afio:
101,2 (40); otras
drogas*

2.ex-usuarios: N=10,
Gltima vez: 323,2
(130) dias; tiempo
consumo: 4,1 (1,37)
a.; dias consumo/afio:
96,6 (72,83)

LSD o anfetaminas)

*El grupo de ex-MDMA
tenia historial de
consumo de cocaina
mientras que el de
usuarios actuales no.
Ademas el consumo de
LSD fue mayor en el
primero

-Visual Memory Task
-Random-letter
generation task

mostraron diferencias
significativas entre los
grupos y los autores
no ensefian
resultados.

La cuarta prueba si
revel6 un relativo
deterioro para los
grupos MDMA.
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Datos neuroquimicos

Algunos estudios han valorado el potencial neurotéxico de la MDMA en humanos,
analizando la concentracion de &cido hidroxiindolacético (5-HIAA) en liquido
cefalorraquideo (LCR) obtenido por puncion lumbar en consumidores de éxtasis
(Boot y cols, 2000). Los resultados de tales estudios son en cierta manera
contradictorios: Mientras que los estudios iniciales no revelaron cambio significativo
alguno (Peroutka y cols, 1987), estudios posteriores hablan de la presencia de unos
bajos niveles de 5-HIAA en LCR en los sujetos con antecedentes de consumo de
extasis, comparado con aquellos sin historial de consumo (Ricaurte y cols, 1990;
McCann y cols, 1994; McCann y cols, 1999b; Bolla y cols, 1998). Estas discrepancias
pudieran ser debidas al diferente grado de exposicion entre los sujetos estudiados
(Tabla 7).

Tabla 7: Estudios valorando el potencial neurotéxico de la MDMA mediante los niveles de 5-
HIAA en LCR. Caracteristicas de los sujetos respecto al consumo de éxtasis.

Estudio Numero de Numero Numero de Duracion del Ultimo consumo
usuarios de total de veces al mes | consumo total, en | previo al test, en
MDMA consumos anos semanas
Peroutka y cols, 5 18 - <1,6 >6
1987
Ricaurte y cols, 33 52 0,78 3,5 16,7
1990
McCann y cols, 30 94 4,2 5 17,9
1994
Bolla y cols, 24 60 2 4,8 4
1998
McCann y cols, 22 215 57 4,5 13,9
1999b
Datos neuroendocrinolégicos
Otra aproximacion metodologica al estudio del funcionalismo serotonérgico

relacionado con el consumo de MDMA lo constituye la valoracion de la respuesta a la
produccion de prolactina y cortisol tras la administracién de agonistas serotonérgicos
como L-triptéfano (Price y cols, 1989a; 1989b; McCann y cols, 1994), m-
clorofenilpiperacina (McCann y cols, 1999a), d-fenfluramina (Gerra y cols, 1998;
Gerra y cols, 2000; Verkes y cols, 2001) en consumidores de MDMA (Boot y cols,
2000). En condiciones normales o en los grupos controles, estos agonistas
incrementan los niveles plasmaticos de ambas hormonas. Sin embargo, se ha
evidenciado la ausencia de este efecto en los consumidores de éxtasis después de

tres semanas de abstinencia. El grado de significacion estadistica de tales cambios
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varia segun el estudio, como también lo hace el perfil de los consumidores en los
mismos. En cualquier caso, se sugiere que mientras los efectos sobre el cortisol
revierten al cabo del afio de abstinencia de éxtasis, los efectos sobre la prolactina

tienden a persistir.

En los dos métodos de evaluacion anteriormente descritos se aprecia un mismo
defecto en la seleccion del grupo de usuarios. Este hace referencia a la presencia
entre los consumidores de MDMA, de historia de consumo de otras muchas
sustancias o drogas. De manera que los resultados finales no pueden por ello ser
imputados Unicamente a la MDMA. Por el contrario, la ausencia de un efecto
deletéreo mostrado en algunos de estos estudios pudiera deberse también al hecho
de que los grupos controles o de no usuarios de MDMA podian incluir unas veces
sujetos que nunca habian consumido droga ilegal alguna, y en otras ocasiones
hacian referencia a sujetos que sin haber consumido MDMA, si que tenian

experiencia de consumo de otras drogas ilegales.

Datos de neuroimagen

En la actualidad es posible visualizar, e incluso cuantificar, el transportador de
serotonina (SERT en inglés) como marcador de la neurona serotonérgica normal o
intacta en el cerebro de humanos vivos. Todo ello gracias a dos técnicas: la
tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia computerizada por
emision de fotdn Unico (SPECT) (Semple y cols, 1999; Scheffel y cols, 1994). Ambas
han hecho posible valorar el status neuroquimico de las poblaciones neuronales
presentes en el cerebro de sujetos vivos mediante el uso de diferentes marcadores.
Asi, la actividad serotonérgica puede ser evaluada cuantificando el transportador
SERT, valorando la captacion cerebral de glucosa o el flujo cerebral sanguineo
relativo (FCSr). M&s recientemente, la incorporacion de la Resonancia Nuclear
Magnética esta permitiendo valorar la densidad de receptores 5-HT especificos y otro

tipo de marcadores de dafio neuronal.

En los ultimos tres afios, se han publicado un gran nimero de estudios empleando
estas técnicas para evaluar el potencial neurotéxico de la MDMA consumida a largo
plazo. Se trata en su mayoria de estudios de casos y controles, en los que la

poblacion problema suelen ser un nimero no muy elevado de consumidores de
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éxtasis (entre 5 a 21 sujetos) y un grupo control similar sin antecedentes de
consumo. En todos estos estudios llama la atencién la falta de estandarizacion en el
uso de la técnica y el marcador. Quiza de ahi provengan en parte la variedad y
extension de los resultados, aunque tampoco puede descartarse que parte de estos
resultados contradictorios resulten de una seleccion del grupo de consumidores
también muy heterogénea, particularmente en lo que respecta al grado de exposicion

0 consumo de éxtasis.
Los resultados de tales estudios se resumen en la tabla siguiente. Los mismos

apuntan a una posible, aunque no contundente, alteracion neuronal asociada al

consumo crénico de MDMA.
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Tabla 8: Estudios de neuroimagen en consumidores crénicos de MDMA.

Estudio Técnicay Variable principal Grupos (n) y Resultado
Marcadores consumo
McCann y PET + RNM Valorar el volumen de *MDMA (14): Descenso significativo
cols 1998 [11C]MCN-5652-Z distribucion (VD) de los | 70-400 veces, Ultima | (p=0,011) del VD en grupo
en sus 2 formas lugares de unién del hacia 3-147 MDMA vs control.
isoméricas transportador de 5-HT semanas Correlacion con el uso
(SERT) *Control (15) cronico, no con la
abstinencia
Obrocki y PET Valorar la captacién *MDMA (7): En el grupo MDMA se
cols 1999 2-[18F]-desoxi-D- cerebral de glucosa y su 12-840 pastillas, observo una menor
glucosa (FDG) relacion con el consumo | Ultima hacia 8-64 captacion de glucosa
cronico de MDMA semanas (p=0,02) en hipocampo
*Control (7) izquierdo
Gammay PET Valorar el flujo cerebral *MDMA (16): No diferencias
cols, 2001 Agua marcada sanguineo relativo 270 pastillas significativas en el FSCr
[H."°0] (FCSr) como medida *Control (17) durante la realizacion del
indirecta de la actividad Continuous Performance
serotonérgica Test
Semple y SPECT + RNM Cuantificar el *MDMA (10): Descenso significativo en
cols 1999 %] -CIT" transportador de 50-1.800 pastillas, grupo MDMA del
serotonina cerebral Ultima en 6-28 dias | transportador de 5-HT vs
(SERT) como marcador *Control (10) grupo control en areas
de la neurona especificas: region
serotonérgica normal calcarina bilateral, corteza

occipital izquierda y
posterior cingular derecha

Chang y cols SPECT + RNM Valorar el flujo cerebral *MDMA (21): No diferencias
2000 18ye y 1M sanguineo relativo 6-1.500 veces, significativas en el FSCr
(FCSr) como medida Ultima hacia 2-104 global o regional entre
indirecta de la actividad semanas grupos
serotonérgica *Control (21)
Valorar el FCSr como *MDMA (10): Comparado con la basal,
medida indirecta de la 2,25-4,75 mg/kg en hubo un descenso
actividad serotonérgica | dos dosis separadas | significativo del FCSr en
tras la administracion de 1-3 sem algunas zonas (cortex
MDMA *No hubo grupo visual, ndcleo caudado,
control zona parietal superior y
frontal dorso-lateral)
Reneman y SPECT + RNM Valorar la densidad de *MDMA (10): Descenso significativo en
cols 2000b [***1]R91150 receptores (Rc) 5-HT2a | 139 (+129) pastillas, | la densidad de Rc 5-HTza
dltima hacia 7 (£5) en el grupo MDMA vs
semanas grupo de exMDMA
*EXMDMA (5): (p=0,001) y controles
218 (+201) pastillas, (p=0,02)
ltima hacia 18 (£15)
semanas
*Control (10)
Valorar la densidad de *MDMA (5)°: No hubo diferencias
receptores 5-HT2a, 310 (£247) pastillas, | significativas entre grupos
calcular el FSCry la dltima hacia 7 (5) en el FSCr. En el grupo
correlaciéon entre semanas MDMA: correlacion positiva
densidad de Rc 5-HT2a *Control (6)3: entre densidad Rc/FSCr
y el FSCr
Changy cols | RNM + MRS (*H) Valorar un marcador *MDMA (21): Incremento del marcador
1999 neuronal, el N- 6-1.500 veces, gial (MI), sin evidencias de
acetilaspartato (NA) y un | dltima hacia 2-104 dafo neuronal (NA)
marcador gial, el semanas
mioinositol (MI) *Control (37)

T Este marcador no es especifico de la serotonina, también lo es de la dopamina; > Subestudio con 10 de los 21 consumidores
de MDMA; * Subestudio del anterior con algunos de los voluntarios (3 del grupo MDMA y 2 del exMDMA), elegidos al azar
segun los autores. El grupo de MDMA ademas tenia antecedentes de consumo de cocaina, mientras que el grupo control no.
PET: Tomografia por emision de positrones; SPECT: Tomografia computerizada por emisién de fotén Gnico; RNM: Resonancia
nuclear magnética; MRS (*H): Espectroscopia por resonancia magnetica con uso de protén de hidrégeno.
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1.2.3.5. Potencial de abuso y dependencia

En animales, existen evidencias del potencial de abuso de la MDMA en estudios de
autoadministracion (Lamb y Griffiths, 1987), discriminacion (Shulgin, 1986) y de
preferencia de lugar (Bilsky y cols, 1990). Asimismo, también se ha demostrado la

aparicion del fenébmeno de tolerancia en diferentes estudios.

En humanos existe una metodologia especifica para evaluar el potencial de abuso de
los psicofarmacos (Farré y cols, 1992). Los resultados de los estudios en animales de
experimentacion son necesarios pero no son suficientes para predecir el potencial de
abuso de un farmaco. Este hecho motivé la adaptacion de diferentes paradigmas
experimentales usados en animales para ser empleados en humanos. Los métodos
de estudio mas empleados son la evaluacion de efectos subjetivos, la
autoadministracion, los experimentos de preferencia y los estudios de discriminacion.
En todos ellos se efecttan medidas de efectos subjetivos mediante diferentes
cuestionarios (ARCI, POMS), con escalas visuales analdgicas (EAV) y listas de
sintomas. Se determinan también algunos pardmetros fisioldgicos (por ejemplo
constantes vitales, frecuencia respiratoria y diametro pupilar) y en ocasiones se

evaluan los efectos de los farmacos sobre el rendimiento psicomotor.

Para la MDMA, el potencial de abuso en humanos esta sujeto a controversia debido
a que el patron de uso de esta sustancia no permite equipararla al observado con
otras drogas, capaces de generar una conducta adictiva. Asi, si se repasan los
conceptos que definen el abuso, la dependencia, la tolerancia y la abstinencia a
sustancias y se aplican las evidencias mayoritariamente epidemiolégicas que se
tienen hasta el momento para la MDMA, puede observarse que esta sustancia no
cumple los criterios para algunas definiciones. En concreto, la MDMA podria cumplir
criterios de abuso y tolerancia, pero no los de dependencia y abstinencia.

Asi, la mayoria de evidencias provienen de estudios retrospectivos en los que se
realizaban encuestas a consumidores de MDMA (Downing, 1986; Siegel, 1986;
Peroutka y cols, 1988; Liester y cols, 1992). De estos estudios no se deduce que el
consumo de MDMA siga un patron caracteristico al de las drogas que producen
mayor dependencia. En general, los consumidores encuestados no refieren ni
sintomatologia de dependencia fisica ni desarrollo de craving o deseo compulsivo
(Beck y Morgan, 1986; Solowij y cols, 1992; Siegel, 1986; Liester y cols, 1992;
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Downing, 1986). La mayoria explica un sustancial autocontrol en el patrén de
consumo, llegando a la decision de abandonar su ingesta sea por cansancio,
desinterés, tolerancia o algun susto (Solowij y cols, 1992). Por el contrario, los
consumidores si que referian mas efectos subjetivos agradables (entre los que
destaca la sensacion de euforia o de bienestar) que desagradables, por lo que la
mayoria mostraban una actitud favorable al consumo de esta sustancia. Sin
embargo, algunos consumidores describian también la aparicion de un fenémeno de
tolerancia tras el uso continuado de esta sustancia, de modo que necesitaban cada
vez dosis superiores de MDMA para percibir los mismos efectos (Peroutka, 1990;
Solowij y cols, 1992). Ademas, algunos de estos consumidores referian que la
tolerancia se producia solamente para los efectos agradables, mientras que los
efectos indeseables iban en aumento, lo que era motivo de abandono del consumo

para algunos de ellos.

En cuanto a evidencias experimentales, los estudios publicados recientemente por
los grupos Vollenweider (Vollenweider y cols, 1998; Liechti y cols, 1999; Liechti y
Vollenweider, 2000a; 2000b), y Cami (Cami y cols, 2000) han confirmado los efectos
subjetivos de euforia y de bienestar tras la administracion de MDMA, efectos estos
gue se han propuesto como predictivos de potencial de abuso. En cuanto al
mecanismo de produccién de estos efectos euforizantes y de bienestar, se ha
sugerido que al aumento de las concentraciones extracelulares de dopamina y
serotonina en el ndcleo accumbens (White y cols, 1996). En este sentido, un reciente
trabajo publicado de interaccion entre MDMA vy haloperidol (antagonista D,) en
voluntarios sanos parece confirmar el papel de la dopamina en los efectos
euforizantes producidos por la MDMA (Liechti y Vollenweider, 2000a; 2000b).

1.2.3.6. Farmacocinética

La MDMA es un derivado anfetaminico que se administra por via oral. Los datos
sobre la farmacocinética oral de la MDMA en humanos son escasos, debido con toda
seguridad a su status de droga ilegal. Los estudios toxicoldgicos tienen la ventaja de
aportar datos de concentraciones plasmaticas en pacientes intoxicados, pero el
hecho de que generalmente se desconozca la verdadera dosis ingerida hace que no

constituyan una fuente fiable de parametros farmacocinéticos. Los estudios de
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administracion de racemato de MDMA en voluntarios sanos, a pesar de ser pocos y
utilizar un reducido nimero de sujetos, constituyen la fuente principal y mas verosimil

de datos farmacocinéticos de la MDMA.

1.2.3.6.1 Absorcion

El primer estudio publicado con datos farmacocinéticos en humanos, hacia referencia
a la administracion una dosis oral de 50 mg de MDMA a un varén de 74 kilos de peso
(0,67 mg/kg) (Verebey y cols, 1988). La Cnax obtenida en este estudio para la MDMA
fue de 106 ng/ml, la cual se alcanz6 a las 2 horas. Estas concentraciones fueron
disminuyendo segun un modelo monoexponencial, hasta obtener unas
concentraciones de MDMA de 5 ng/ml a las 24 horas. Un estudio posterior en dos
sujetos objetivd un promedio de la Cnax de 331 ng/ml para la MDMA, obtenida a las
dos horas y tras la administracion de una dosis oral de mas del doble de la anterior,
1,5 mg/kg de peso (Helmlin y cols, 1996).

Sin embargo, la primera descripcién completa de la farmacocinética de la MDMA fue
publicada por la Unitat de Farmacologia del IMIM (Mas y cols, 1999) en un grupo de
8 voluntarios en los que se administraron de forma cruzada dos dosis orales de
MDMA de 75y 125 mg (1,0 y 1,68 mg/kg). Las Cnax promedio obtenidas por ambas
dosis fueron de 130 y 236 ng/ml, respectivamente. En ambos casos, y coincidiendo
con estudios previos la tmax fue de 2 horas. La ausencia de proporcionalidad entre las
concentraciones plasmaticas de MDMA vy las dosis administradas hacia sugerir a los
autores la presencia de una farmacocinética no lineal. En un estudio posterior,
publicado por el mismo grupo, y en el que se analizaron retrospectivamente los datos
de 14 sujetos a los que se administraron 5 dosis crecientes de MDMA (50, 75, 100,
125 y 150 mg), se llegé a la misma conclusion sobre la no linealidad cinética de la
MDMA (De la Torre y cols, 2000a).

1.2.3.6.2 Distribucion

La MDMA muestra una gran liposolubilidad, por lo que atraviesa facilmente las

membranas biolbgicas y pasa la barrera hematoencefalica.

52



Introduccién

El patrén de distribucién sugerido por algunos estudios es el de una distribucion

monocompartimental (Verebey y cols, 1988; Helmlin y cols, 1996).

Los enantiomeros de la MDMA parecen presentar un patréon de distribucion diferente,
siendo el volumen aparente de distribucion del S-(+)-MDMA de casi el doble que el
enantiomero R-(-)-MDMA (595 vs 383 litros) (Fallon y cols, 1999).

La union a proteinas plasmaticas sélo ha sido investigada en perros, habiéndose
estimado ésta en un 34% para la MDMA y del 41% para su metabolito MDA (Garrett
y cols, 1991).

1.2.3.6.3 Metabolismo

Se ha sugerido la existencia de mas de 17 metabolitos de la MDMA producidos por
diferentes mecanismos de N-demetilacion, O-dealquilacion (demetilenacion),
hidroxilacién aromatica, desaminacion y conjugacion (Lim y Foltz, 1988; Lim y Foltz,
1991; Johnson y cols, 1992; Maurer, 1996). Sin embargo, son dos las principales vias
metabolicas de la MDMA (Figura 3):

-La demetilenacion oxidativa seguida de una metilacion catalizada por la
catecolmetiltransferasa (COMT) o/y la conjugacién con glucurénidos o sulfatos. Esta
seria la principal via metabdlica de la MDMA (Mas y cols, 1999; De la Torre, 2000a,
200Db).

-La N-dealquilacion o N-demetilacion para formar el metabolito 3,4-
metilenodioxianfetamina o MDA. El estudio de Mas y cols (1999) puso de relieve la
escasa relevancia de esta via metabdlica en humanos, de manera que la MDA no
suponia mas alla del 9 % de las concentraciones de MDMA. A partir de aqui son
posibles diferentes vias metabdlicas, en algun caso idéntica a la seguida por la
MDMA vy descrita anteriormente (demetilenacion oxidativa, metilacién y conjugacion).
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NH ° NHCHs
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MDA MDMA
3,4-metilenodioxianfetamina 3,4-metilenodioximetanfetamina
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HO Ho<jAr
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3,4-dihidroxianfetamina 3,4-dihidroximetanfetamina
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4-hidroxi, 3-metoxianfetamina 4-hidroxi, 3-metoximetanfetamina

Figura 3: Esquema del metabolismo de la MDMA, sefialAndose con trazo grueso la via
metabdlica principal.

Por tanto, y de acuerdo a la figura anterior, ambas MDMA y MDA pueden ser objeto
de una demetilenacibn oxidativa para formar respectivamente, 3,4-
dihidroximetanfetamina (HHMA) o a-metilepinefrina y 3,4-dihidroxianfetamina (HHA)
0 o-metildopamina. Estudios in vitro con microsomas sugieren que el citocromo
CYP2DE6 es el posiblemente el responsable mas importante de la demetilenacion de
la MDMA y la MDA (Tucker y cols, 1994). En el caso de microsomas hepaticos
humanos, este citococromo seria el UGnico responsable para Km (constante de
Michaelis) bajas (Kreth y cols, 2000). A elevadas concentraciones del sustrato otros
citocromos con una Km mayor contribuirian sustancialmente a la actividad
microsomal total. Seria el caso del CYP1A2, que seria el citocromo mas importante
en esta situacion con alguna contribucion también del CYP2B6 y el CYP3A4.

El CYP2D6 esta presente en el higado y el cerebro de muchas especies animales,
siendo una isoenzima genéticamente polimorfa de la familia del citocromo P450.
Sobre un 5-10% de lo individuos de raza caucasica careceria de esta enzima como
consecuencia de mutaciones genéticas autosOmicas recesivas. Estos individuos
metabolizarian méas lentamente la MDMA, lo que podria condicionar una mayor
toxicidad al existir la posibilidad de acumulacién del compuesto de origen. Este déficit
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genético en el metabolismo de la MDMA ayudaria a explicar segun algunos autores,
el hecho de que algunos consumidores de MDMA serian especialmente sensibles a
sus efectos. Por otra parte también podrian darse interacciones con el consumo

concomitante de otros farmacos que utilicen esta misma via metabdlica.

A su vez, los dos metabolitos originados, la HHMA y la HHA son posteriormente O-
metilados, formando la 4-hidroxi-3-metoxi-metanfetamina (HMMA) y la 4-hidroxi-3-
metoxi-anfetamina (HMA), respectivamente. Ambos pasos metabdlicos dependen de

la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT).

Los cuatro metabolitos descritos anteriormente, originados a partir de la MDMA vy la
MDA, suelen formar conjugados glucorénido o sulfato los cuales son objeto de

eliminacion urinaria (Hemlin y cols, 1996, De la Torre y cols, 2000b).

1.2.3.6.4 Excrecién

La semivida de eliminacion de la MDMA objetivada por los diferentes estudios de
administracion la sitlan en torno a las 8 a 9 horas (Verebey y cols, 1988; Mas y cols,
1999). Este tiempo de semivida plasmatica varia segun el enantiomero estudiado,
siendo de 5,8 h para el R-(-)-MDMA y de 3,6 h para el S-(+)-MDMA (Fallon y cols,
1999). En el caso del metabolito de la MDMA, la MDA (3,4 metilendioxianfetamina),
su semivida de eliminacion se situaria en las 16,1 horas para la dosis de 75 mg y las
27,7 horas para la dosis de 125 mg (Mas y cols, 1999).

En estudios de administracion de dosis bajas de MDMA (50 mg) el porcentaje de
recuperacion en orina a las 72 horas seria del 72% (Verebey y cols, 1988). En 24
horas, ese porcentaje de recuperacion de MDMA en orina seria del 40%. En este
caso también se presenta una clara diferencia enantiomérica, ya que el porcentaje de
R(-)-MDMA resulta mayor que el de S-(+)-MDMA (21 vs 9%) (Lanz y cols, 1997;
Fallon y cols, 1998; Fallon y cols, 1999). La administracion oral de dosis méas altas de
MDMA (1,5 mg/kg) sitda el porcentaje de recuperacion en orina de MDMA entre el 40

al 50% de la dosis administrada (Lanz y cols, 1997).
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De los datos farmacocinéticos anteriores se desprende que la disposicion de la
MDMA en humanos es estereoselectiva. De tal manera que la S-(+)-MDMA se
presenta con una semivida mas corta, un AUC mas reducido, una depuracion
plasmatica aumentada y una distribucibn mas extensa comparada con la R-(-)-
MDMA. Esto podria tener implicaciones toxicologicas, ya que factores que afectaran
la disposicibn de estos compuestos: como un metabolismo de primer paso
estereoselectivo, o variaciones en el porcentaje de extraccidbn hepatica como
resultado de interacciones farmacolégicas, o polimorfismos genéticos en la oxidacion
o enfermedades que puedan producir alteraciones en la composicion enantiomérica

en el plasma podrian comportar la presencia de una mayor toxicidad.

El principal 0 mas abundante metabolito de la MDMA detectado en orina es la HMMA
(3,4-dihidroximetanfetamina), con un 10% de la dosis administrada (Segura y cols,
2001). A este le seguiria la MDA, con un 2-4% (Lanz y cols, 1997; Fallon y cols,
1999). En cualquier caso, los cuatro metabolitos originados a partir de la MDMA
(HHMA y HMMA) y la MDA (HHA y HMA), suelen eliminarse por la orina en forma de
conjugados glucorénido o sulfato (Hemlin y cols, 1996, De la Torre y cols, 2000b;

Segura y cols, 2001).

1.2.3.7. Interacciones farmacolégicas de la MDMA

Es posible prever un amplio abanico de interacciones farmacoldgicas (de tipo
farmacocinético) de la MDMA con todos aquellos farmacos o drogas con los que
comparta ruta de metabolizacion a través de la subfamilia de los citocromos
CYP2D6, tal y como se ha comentado en la seccién previa de metabolismo
(1.2.3.6.3). Las posibles interacciones farmacoldgicas (de tipo farmacodinamico)
relacionadas con la MDMA se recogen en una seccion posterior de esta memoria
(1.4. Estudios sobre la combinacion de MDMA vy alcohol), realizando un especial

hincapié en las interacciones con otros psicofarmacos.
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1.3. ALCOHOL

Dado que el objeto de esta memoria consiste en la evaluacion de la administracion
aguda de drogas como el alcohol en sujetos no alcohdlicos, se ha considerado
procedente no incluir en esta introduccion datos referentes al alcoholismo o al
consumo cronico de alcohol. Por el contrario, se ha pensado mas apropiado resaltar
aguellos aspectos relacionados con el consumo no crénico en sujetos sanos, aunque

capaz de producir intoxicacion alcohdlica.

1.3.1. Aspecto historico-legales

El alcohol es una de las drogas mas antiguas conocidas por el hombre y la mas
empleada por todas las culturas. Se obtiene de la fermentacién anaerobia de jugos
azucarados de diversas plantas y frutos, lo que le otorga su graduacién alcohdlica
establecida en grados o porcentaje de alcohol. Por destilacibn de estas bebidas
fermentadas o de otros liquidos azucarados se obtienen las bebidas destiladas, de
mayor contenido o porcentaje alcohdlico. Este porcentaje de las bebidas alcohélicas
puede ir del 94% para el alcohol absoluto, pasando por el 40-50% del brandy
(cofiac), ron, guisqui, ginebra, y vodka, el 34-38% del aguardiente, el 18-20% del
Jerez, el Oporto o los Amontillados, el 12% del resto de vinos, hasta el minimo del 3-
7% para la cerveza (Cami y Ayesta, 1997).

Desde una perspectiva histérica, el hecho de que para la fermentacién de los
azucares fuera necesaria la existencia de recipientes adecuados reduce la
antigiiedad de las bebidas alcohdlicas fermentadas a unos 10.000 afos. De facto,
existen fuentes documentales que describen una bebida similar a la cerveza hace tan
s6lo unos 3.000 afios a.C. Desde entonces y hasta finales del siglo XIX, el alcohol ha
recibido calificativos tan positivos como “agua de la vida” o “elixir de la inmortalidad”
por parte de médicos como el muy préximo a nosotros, Arnau de Vilanova. En este
periodo también, su abuso es considerado como vicio, siendo en el siglo XX cuando
se instaura el concepto de alcoholismo como enfermedad.

En la actualidad, a pesar de ser su consumo legal en la gran mayoria de paises
“occidentales”, en todos ellos existe una normativa o legislacion sobre los niveles
maximos permitidos de etanol en los conductores de vehiculos a motor. En el estado
espafiol, por ejemplo, el 6 de mayo de 1999 entraron en vigor las nuevas tasas

maximas de alcohol en sangre, autorizadas para los conductores. Estas suponian la
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reduccion de las mismas desde los 0,8 gramos por litro (g/l) a los 0,5 g/l en sangre
para los conductores en general, mientras que la tasa de alcohol en aire espirado ha
pasado a ser de 0,25 mg/l. Las tasas de alcoholemia autorizadas para los
conductores profesionales se redujeron hasta los 0,3 gramos por litro en sangre y de
0,15 mg/l en aire espirado, que son las mismas que se aplican a los nuevos
conductores de cualquier tipo de vehiculo en los dos afios siguientes a la obtencion
del permiso de conducir (Comisién Técnica del Observatorio Espafiol sobre Drogas:
Informe n° 3, 2000).

1.3.2. Patrones y datos epidemioldgicos de consumo

Ya han sido comentados en el apartado 1.1.1.1. (Epidemiologia del policonsumo
simultdneo de MDMA vy alcohol) los datos epidemiologicos referentes al consumo
simultdneo de ambos. Al no ser el objeto de esta memoria el estudio individual de
cualquiera de las dos sustancias, se ha preferido obviar una parte importante de
datos epidemiologicos de cada una de ellas. Por tanto, se ha preferido acotar este
apartado a la informacion mas préxima, en el tiempo y el espacio, sobre el consumo
del alcohol, como anteriormente lo fue de la MDMA. Para ello, se recurrird a los datos
que provienen del ultimo informe del Observatorio Espafiol sobre Drogas (Comision
Técnica del Observatorio Espafiol sobre Drogas: Informe n°® 3, 2000), el cual se ha
basado en una encuesta realizada en el afio 1998 entre casi 20.000 estudiantes con
edades comprendidas entre 14 a 18 afos. Los resultados de esta encuesta indicaban
gue un porcentaje del 84 % de estos estudiantes habia consumido alcohol en algun
momento de su vida, siendo la incidencia de su consumo semanal del 44 %,
basicamente el fin de semana. Segun este estudio, se mantendria estable el
consumo de alcohol, detectandose sin embargo un proceso de desplazamiento de
las preferencias hacia las bebidas fuertes (combinados). El promedio de edad de
inicio al consumo del alcohol también se seguiria manteniendo en torno a los 13
afios, como en estudios previos. Entre los 14 y los 15 afios se registraria el mayor
incremento en el consumo de alcohol. A diferencia de la MDMA vy otras drogas
ilegales, las chicas presentarian una mayor prevalencia de consumo de alcohol
comparado con los chicos. Estas lo consumirian con una mayor frecuencia, aunque

en menores cantidades.
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Este informe también revela que los episodios de consumo abusivo de alcohol son
relativamente frecuentes entre los escolares, asi el 41% se ha emborrachado alguna
vez y el 24% en el Ultimo mes. Pese a todo, sélo el 13% de los escolares percibe que
consume mucho o bastante alcohol, confirmandose la tendencia generalizada a
infravalorar los consumos de alcohol. Debe destacarse también que casi un 8% de
los estudiantes que habian consumido alcohol en los doce meses anteriores a la
realizacion de la encuesta reconocia haber conducido un vehiculo a motor bajo los
efectos del mismo, mientras que un 23% admitia haber viajado en un vehiculo

conducido por alguien bajo dichos efectos.

Sin embargo, los datos mas recientes provienen de la Encuesta Domiciliaria sobre
Consumo de Drogas realizada en 1999 a iniciativa de la Delegacion del Gobierno
para el Plan Nacional sobre Drogas (Comision Técnica del Observatorio Espafiol
sobre Drogas: Informe n® 4, 2001). A través de 12.488 entrevistas a sujetos de
ambos sexos con edades comprendidas entre los 15 y los 65 afios se ha podido
constatar una ligera reduccion en los indicadores de consumo anual y semanal de
alcohol. Por el contrario parece aumentar, aunque ligeramente, el consumo diario y
mensual. Merece también destacarse la existencia de un proceso de desplazamiento
de las mayores prevalencias de uso hacia los grupos de edad méas avanzadas (35-39
afnos). Sin embargo, las mayores frecuencias de episodios de borracheras, tanto para
hombres como para mujeres, se registran en el grupo de 20-24 afos. Es
particularmente este grupo de edad, uno de los méas frecuentemente relacionados

con el consumo de otras drogas como la MDMA.

1.3.3. Farmacologia

1.3.3.1. Estructura quimica

El alcohol o etanol es una molécula organica de pequefio tamafio, de féormula
quimica C,HeO, que consiste en una estructura de dos carbonos rodeada por atomos
de hidrégeno y con un grupo hidroxilo unido a uno de esos carbonos. Este mismo
grupo hidroxilo es el que proporciona a la molécula de alcohol sus propiedades
hidrosolubles, mientras que el esqueleto de carbonos aporta parte de sus
propiedades de liposolubilidad. Por todo lo anterior es obvia la capacidad del etanol
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para interactuar y disolverse tanto en un medio acuoso como graso (Valenzuela y
Harris, 1997).

1.3.3.2. Mecanismo de accion

A diferencia de la mayoria de drogas que presentan un Unico lugar de accién, el
alcohol es capaz de producir una gran variedad de efectos sobre la funcién cerebral
por medio de su interaccion con multiples lugares (targets). Durante bastantes afos,
se ha asumido que estos efectos eran basicamente fruto de su capacidad
inespecifica para alterar o modificar la membrana lipidica neuronal, y por tanto los
canales ionicos y las proteinas (entre ellas receptores) presentes en ésta. Sin
embargo, esta hipétesis generada hace casi 100 afios ha experimentado
sustanciales cambios en los ultimos 10 afios gracias a la aportacion de nuevas
investigaciones sobre el mecanismo de accién del alcohol (Valenzuela y Harris,
1997).

En la actualidad, los datos sugieren una interaccion especifica del etanol con
receptores de membrana. Las funciones dependientes de estos receptores incluirian
la practica totalidad del funcionalismo cerebral, como por ejemplo el pensamiento, el
habla, la vision y los comportamientos complejos. Este hecho, que estd en la
actualidad en proceso de aceptacion generalizada, representa un cambio
espectacular en el paradigma clasico sobre el alcohol y sus efectos sobre la actividad
cerebral.

La evidencia acumulada hasta ahora demuestra que el alcohol altera la funcion de
algunos de los méas importantes canales idnicos voltaje-dependientes (voltage-gated
ion-channels) y canales idnicos receptor-dependientes o asociados a un receptor
(ligand-gated ion channels). Estos canales i6nicos se localizan principalmente en la
sinapsis, donde actian modulando la excitabilidad neuronal. Asi, gran parte de los
efectos sedantes e intoxicantes del alcohol vendrian dados por las acciones del
mismo sobre los receptores glutaminérgicos (excitador) y los receptores del GABAA Y
de la glicina (inhibidores). Tampoco puede descartarse el efecto del alcohol sobre los
canales voltaje-dependientes, sobre todo del calcio y el potasio, aunque actualmente
parece confirmarse que el alcohol no necesita actuar directamente sobre los mismos
para alterar su funcion. En el mismo sentido, y debido a que el alcohol es
considerado una sustancia adictiva, existe también gran interés en definir los lugares

de accion, tanto moleculares como celulares, implicados en este potencial adictivo.
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Es por eso que un importante niamero de estudios han sido recientemente llevados a
cabo con la finalidad de evaluar la interaccion entre el alcohol y los
neurotransmisores dopamina y serotonina, ambos implicados en las propiedades
reforzadoras del alcohol (10™ Special Report to the U.S. Congress on Alcohol and
Health, 2000).

1.3.3.3. Farmacodinamia

1.3.3.3.1 Efectos en animales

Los modelos animales muestran claramente que el alcohol ejerce muchos de sus
efectos neurolégicos y conductuales a través de su accion directa e indirecta sobre
los canales idnicos. Los efectos sedantes y los propios de la intoxicacion alcohdlica
parecen estar mas relacionados con la accion inhibidora sobre los receptores
glutaminérgicos, y excitadora de los receptores gabaérgicos (GABA,) y de la glicina.
Estos resultados claramente evidenciados mediante modelos in vitro, sin embargo se
encuentran aun en proceso de confirmacion mediante el empleo de modelos
animales sofisticados como los de animales knockout (10th Special Report to the
U.S. Congress on Alcohol and Health, 2000).

Por otro lado, el gran interés sobre el mecanismo de accion del alcohol reside en
definir los sitios moleculares y celulares que son la base de su potencial adictivo. En
este sentido, un importante ndmero de estudios in vivo (tanto bioquimicos como
conductuales) se ha centrado en la interaccion entre el alcohol y los
neurotransmisores dopamina y serotonina, los cuales se han implicado en las

propiedades reforzadoras del alcohol.

Estudios bioquimicos

Una hipétesis basica en el campo de la biologia de la adiccion consiste en que las
drogas adictivas conducen a un aumento en la liberacion de dopamina, la cual
desempefia un papel trascendental en la motivaciéon y las propiedades reforzadoras.
El aumento de dopamina se observa principalmente en una parte especifica del
cerebro llamada nucleo accumbens o acumen, que se piensa juega un papel
dominante en los efectos de recompensa o refuerzo del alcohol (Wozniak y cols,
1991). La base cientifica que explicaria estos cambios en la dopamina extracelular
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continua siendo incierta. Los cambios podrian provenir de un efecto directo del
alcohol que provocase la liberacion de dopamina o bien de la capacidad del alcohol
para aumentar la liberacion de dopamina de forma indirecta por medio de su accién
sobre otras proteinas como los canales idnicos. Un ejemplo de mecanismo indirecto
vendria dado por la actividad del alcohol sobre el receptor 5-HT3, que se ha
demostrado contribuye a la despolarizacion y consiguiente liberacion de dopamina.
En los Ultimos afios, varias técnicas han sido desarrolladas para estudiar las
acciones del alcohol sobre la liberacion de la dopamina, incluyendo Ila

electrofisiologia, la microdidlisis, y el voltimetria in vivo.

Algunos estudios han examinado los efectos directos e indirectos del alcohol sobre la
liberacibn de dopamina. La investigacion ha mostrado, por ejemplo, que una
concentracion alta de alcohol administrada por microdialisis aumentaba los niveles de
dopamina en el area ventral tegmentada (VTA) del cerebro (Yan y cols, 1996). Es
esta zona donde tienen su origen las fibras dopaminérgicas, desde donde se
proyectan a otras areas del cerebro, y que ha sido implicada en el mecanismo de
recompensa. Esta liberaciéon de dopamina no se atenud por el uso de una solucién
alcohdlica sin calcio, lo cual indica que el aumento de los niveles de dopamina no
tiene lugar por un mecanismo de exocitosis presinaptica (este mecanismo calcio
independiente recordaria en cierta forma a la liberacién de 5-HT que produce la
MDMA: ver 1.2.3.2. Mecanismo de accion de la MDMA). En otro estudio, tan solo
altas concentraciones de alcohol (mas de 170 mM administrados por microdialisis)
conseguian aumentar los niveles extracelulares de la dopamina en el estriado, un
area del cerebro con alto contenido en terminales dopaminérgicas (Yim y cols, 1997).
Los datos anteriores sugieren que las concentraciones de alcohol que producen
niveles de intoxicacion moderada no afectarian directamente a las concentraciones
extracelulares de dopamina.

Los hallazgos anteriores han sido corroborados por otros estudios que han empleado
técnicas diferentes como la voltimetria in vivo, la cual mide la presencia de dopamina
extracelular mediante un proceso electroquimico. En estos estudios, el alcohol
administrado localmente mediante microinyeccion no alteraba los niveles de
dopamina en el nucleo acumen o acumbens (Samson y cols, 1997) o el striatum
(Wang y cols, 1997). A pesar de esta falta de respuesta, el alcohol retardo la

eliminacién de dopamina enddgena y exogena del liquido extracelular, sugiriendo
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que el alcohol pudiera afectar al transportador dopaminérgico cuya funcion es
depurar el espacio sinaptico de la dopamina liberada. De acuerdo con lo anterior,
podria sugerirse que el alcohol prolongaria directamente la accion de la dopamina
sobre los receptores postsinapticos, en particular durante los periodos de

estimulaciéon neuronal y de liberacion de dopamina.

También se ha descrito una posible implicacion del receptor 5-HT3 en los cambios
producidos por el alcohol sobre los niveles de dopamina. En este sentido, un estudio
de microdialisis in vivo, mostré que los farmacos que estimulan selectivamente al
receptor 5-HT3 aumentan los niveles extracelulares de la dopamina (Campbell y cols,
1996). La administracion intraperitoneal de alcohol también conseguia aumentar esos
niveles de dopamina, de manera que la coadministracion de ambos, agonista 5-HT3
por microdialisis y alcohol intraperitoneal, producian un efecto adictivo sobre la
liberacion de dopamina. Sin embargo, este efecto fue revertido en su casi totalidad
tras la administracion de un antagonista selectivo del receptor 5-HTs;. Estos
resultados sugeririan que los efectos de la ingesta de alcohol sobre la liberacién de
dopamina podrian estar mediados por el receptor 5-HT3 localizado en las terminales

dopaminérgicas.

Estudios conductuales

Un importante niumero de estudios en animales han sido llevados a cabo con el
objeto de valorar la implicacién de los diferentes subtipos de receptores 5-HT en los
efectos del alcohol sobre el SNC. En la mayoria de casos, y con la finalidad de
identificar los lugares de accion del alcohol, la técnica de discriminacion de la droga
ha sido la prueba mas empleada. Esta técnica consiste en el entrenamiento del
animal de experimentacién para reconocer los efectos de una droga en particular,
incluidos los efectos de recompensa (rewards) mediante una accion conductual (p.ej.
apretar una palanca). Entonces se trataria de comprobar si otras drogas pueden o0 no
sustituir a la droga que inicialmente es capaz de reconocer el animal.

Con respecto al alcohol, sus efectos discriminativos que permiten al animal de
experimentacion distinguirlo de otras drogas, son bloqueados por los antagonistas 5-
HTs. Estos antagonistas 5-HT3; presentan una gran variabilidad en su accion

bloqueante, por lo que resulta dificil extraer conclusiones al respecto.
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La implicacién del receptor 5-HT15 ha sido evaluada mediante este tipo de estudios.
Este receptor, que se encuentra acoplado a la proteina G, podria mediar algunos de
los efectos del alcohol. Asi, mediante técnicas de discriminacién se ha comprobado
que agonistas selectivos del receptor 5-HTg producen en animales efectos similares
a los del alcohol (Grant y cols, 1997). El empleo de animales con modificaciones
genéticas de este receptor, como ratones knockout (Crabbe y cols, 1996; Risinger y
cols, 1996), sugieren la implicacion del receptor 5-HT5 en la ingesta del alcohol y en
los mecanismos de recompensa. En concreto, se ha observado que los animales
knockout presentarian una menor sensibilidad a los efectos de recompensa del
alcohol, sin cambios en los efectos aversivos del mismo. En este sentido se ha
especulado que estos efectos podrian resultar en un mayor consumo de alcohol por

parte de estos animales.

Otros efectos acordes con el objetivo de esta memoria se refieren a los posibles
cambios que la ingesta de alcohol pudiera producir sobre la temperatura corporal. En
este sentido, los estudios experimentales en animales han demostrado que dosis
altas de alcohol en condiciones extremas de temperatura provocan un efecto
poiquilotérmico, o sea, un trastorno del mecanismo de adaptacion tanto al frio como
al calor (Kalanty Le, 1983).

1.3.3.3.2 Efectos en humanos

Sistema nervioso central y periférico

Efectos neurobioldgicos

Respecto a los efectos agudos del alcohol, las investigaciones llevadas a cabo hasta
la fecha ponen de manifiesto el incremento que éste produce sobre la estimulaciéon y
liberacidbn de dopamina en las vias mesolimbicas, basicamente el area ventral

tegmentada (VTA) y el nucleo accumbens (Valenzuela y Harris, 1997).

El papel de la serotonina en la ingesta de alcohol y en el alcoholismo esta aun por
dilucidar. Existen teorias que implican a este neurotransmisor en el desarrollo del
alcoholismo, aduciendo un trastorno genético que al expresarse produciria un
fenotipo en el que lo mas significativo seria el déficit cerebral de serotonina. Los

mismos trastornos del comportamiento asociados al abuso de alcohol y al
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alcoholismo han sido relacionados con una disfuncion de la neurotransmision
serotonérgica. Esto es debido a que trastornos de tipo compulsivo u obsesivo, las
depresiones, el comportamiento agresivo y las tendencias suicidas han podido
relacionarse tanto con la serotonina como con el consumo de alcohol (LeMarquand y
cols, 1994a; 1994b). En sintesis, todo el esquema especulativo sobre el abuso de
alcohol y el sistema serotonérgico se basaria en los siguientes principios teoricos:

e Los sujetos alcohdlicos presentarian un déficit premorbido de la funcidn
serotonérgica. Esta disminucion estaria mas marcada durante el periodo de
abstinencia alcohdlica, una vez desencadenado el alcoholismo.

e La administracion aguda y cronica de alcohol estimularia la funcién
serotonérgica.

e Los farmacos o0 sustancias que incrementan la funcion serotonérgica

disminuirian el consumo de alcohol.

Sin embargo, las investigaciones en humanos sobre la administracion aguda de
alcohol no aportan evidencias de que la misma produzca un aumento de la funcién
serotonérgica. Muy al contrario, una dosis Unica de alcohol daria lugar en sujetos
sanos a una disminucion de los niveles de serotonina en plasma, de triptéfano
(precursor de la serotonina) en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR), asi como un
aumento de la captacion plaguetaria de serotonina, eventos todos ellos que
sugeririan una disminucién de la funcion serotonérgica a nivel del SNC. Con respecto
a los sujetos alcohdlicos, los estudios experimentales si parecen sugerir la presencia
de un déficit de la funcidn serotonérgica de acuerdo a la observacion de un descenso
plasmatico de los niveles del precursor de serotonina —triptéfano- y en LCR de su
metabolito, el &acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). No obstante, en sujetos
alcoholicos abstinentes, la administracion aguda de alcohol no conseguiria cambiar
las concentraciones del triptofano y el 5-HIIA. Por otro lado, presentaria un alto grado
de evidencia experimental la hipétesis de que la administracién de inhibidores de la
recaptacion de serotonina o estimuladores de su liberacion producen un aumento de
la funcion serotonérgica asociada a un descenso del consumo de alcohol. Lo
contrario en cambio, la provocacion experimental de un descenso en la funcién
serotonérgica, no conllevaria un aumento del consumo de alcohol (LeMarquand y
cols, 1994a, 1994b; Valenzuela y Harris, 1997).
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Ya ha sido comentado que los estudios en animales han demostrado que las dosis
altas de alcohol en condiciones extremas de temperatura provocan un trastorno del
mecanismo de adaptacion tanto al frio como al calor (efecto poiquilotérmico). Este
efecto del alcohol sobre la temperatura dependeria basicamente de tres factores: la
temperatura ambiente, la cantidad de alcohol ingerida o administrada y el ejercicio o
actividad fisica. Asi, por ejemplo en condiciones de temperatura ambiente baja,
ejercicio fisico intenso e ingesta abundante de alcohol cabria esperar un descenso
marcado de la temperatura corporal debido a una inhibicion de los temblores
(shivering) que a su vez provoca una caida de la termogeneésis, a lo que se afadiria
un incremento de las pérdidas de calor debido a un aumento de la vasodilatacién
cutanea. Todo esto, sin embargo, asociado a una confortable sensacion por parte del
individuo a pesar de la temperatura ambiente y la caida de temperatura corporal. En
la practica, los estudios experimentales en humanos evidencian que dosis bajas de
alcohol administradas a temperatura ambiente normal ejercen un efecto menor sobre
la temperatura corporal. Sin embargo, la combinaciébn de una dosis alta, baja
temperatura ambiente y vasodilatacion provocada por el ejercicio intenso
desencadenan una bajada abrupta (sharp) de la temperatura rectal (Kalant y Le,
1983).

Efectos neuroendocrinoldgicos

En los afios 60 se iniciaron los primeros estudios relativos a los posibles efectos del
alcohol sobre el eje adreno-hipotalamo-hipofisiario (AHH). Hasta la fecha, estos
estudios han aportado resultados poco concluyentes e incluso contradictorios.

En algunos trabajos, la administracion de alcohol se asocié a incrementos de la
cortisolemia. Incluso se ha observado una probable relacion entre la concentracion
plasmatica de etanol y la cortisolemia para dosis de alcohol de 1,1 g/kg (Schuckit y
cols, 1987a; Lukas y Mendelson, 1988), llegandose a sugerir una concentracion
sanguinea umbral de alcohol de 100 mg/dl o 100 mg% (Inder y cols, 1995; Farré y
cols, 1997). Sin embargo, otros autores no han observado tal incremento en la
cortisolemia aun a pesar de haberse obtenido niveles plasmaticos de etanol por
encima del umbral propuesto (Waltman y cols, 1993; Farré y cols, 1997). Una posible
explicacion a tal incongruencia podria estar en la necesidad de la concurrencia de
sintomatologia gastrointestinal (nauseas y vémitos) para que el efecto sobre el eje
AHH sea mas evidente. En este sentido, un estudio en voluntarios sanos revel6 que
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la ingesta de 1,1 ml/kg de alcohol al 95% -equivalentes a 1g/kg de alcohol- producia
incrementos significativos respecto a placebo de la cortisolemia, la ACTH vy la
vasopresina, tan sélo en aquellos sujetos que habian padecido de nduseas y vomitos

tras la ingesta de alcohol (Inder y cols, 1995).

La literatura en estas ultimas tres décadas también recoge los efectos del alcohol
sobre la prolactinemia. En este sentido, dosis orales de alcohol de entre 0,75 a 1,3
g/kg se ha observado que producian niveles de prolactinemia similares a los
obtenidos por estimulantes como la cocaina. EI mecanismo sugerido para tal efecto
ha sido la inhibicibn de la secrecion de dopamina producida por el hipotalamo
(Schuckit y cols, 1987b; Farré y cols, 1997).

La diuresis producida por la intoxicacion alcohodlica aguda se ha relacionado de forma
clasica con un proceso de inhibicion de la hormona antidiurética o vasopresina, que
produce la glandula pituitaria. Sin embargo, los estudios experimentales en humanos
no resultan concluyentes en este sentido, habiéndose observado un aumento de los
niveles de esta hormona tras la ingesta de una dosis moderada de alcohol (0,5 g/kg

de peso) administrada en voluntarios sanos (Gianoulakis y cols, 1997).

Efectos neuropsicoldgicos y subjetivos

El alcohol es basicamente un depresor del SNC, y por tanto se caracteriza por la
produccion de efectos sedantes, deterioro de las funciones cognitivas y del
rendimiento psicomotor. Este tipo de efectos se ha relacionado, desde el punto de
vista neuroquimico, con la inhibicién de la actividad glutaminérgica, en concreto por
el receptor NMDA.

La aparente alegria o estimulacion inicial derivada de su consumo parece deberse a
una depresion de los sistemas inhibitorios de la formacion reticular que controlan la
actividad cortical asociativa. Esta inhibicion producida por el alcohol permite la
realizacion de actos no permitidos por el individuo en estado de sobriedad. Por ello,
la conducta aparece mas espontanea y menos autocontrolada, la ideacién y su
expresion verbal pueden ser mas fluidas, aunque a costa de una disminucion de la
habilidad psicomotora mas elaborada o compleja (Cami y Ayesta, 1997). Por todo lo
anterior, los estudios mas recientes asignan al alcohol tanto propiedades
estimulantes como sedantes. La importancia o magnitud de estos efectos dependeria
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de la dosis de alcohol administrada —y por tanto del nivel de alcoholemia-, de las
expectativas del sujeto y de factores ambientales como el lugar de administracion o
setting (Doty y de Wit, 1995; Eckardt et al, 1998; Holdstock y de Wit, 1998). Algunos
autores han demostrado en voluntarios sanos que el alcohol produce un perfil
bifasico de efectos subjetivos dependiente de la dosis y del tiempo. Asi, una dosis de
alcohol de 0,8 g por kg de peso produciria tanto efectos estimulantes como sedantes.
Durante la denominada “fase de ascenso” de la curva dosis-respuesta los efectos
serian estimulantes, mientras que en una fase posterior o “de descenso” serian
significativos los efectos sedantes (Holdstock and de Wit, 1998). En el tiempo, los
primeros 60 minutos siguientes a la ingesta de alcohol marcarian la frontera entre

ambas fases.

Existe cierta controversia sobre los efectos ansioliticos asociados al consumo de
alcohol en humanos. En primer lugar porque es dificil separar estas acciones de los
efectos sedantes del alcohol. En segundo lugar, y quizd mas importante, porque los
meétodos de evaluacion de estos efectos han mostrado resultados altamente
contradictorios. Asi, instrumentos de valoracion como las escalas analogicas visuales
de Lader y Bond han mostrado resultados inconsistentes y que impiden afirmar que
el alcohol presenta tales propiedades ansioliticas (Eckardt et al, 1998). Otro aspecto
a considerar es la concepcién clasica de que la ansiolisis producida por el alcohol
pudiera actuar de efecto reforzador del consumo de alcohol y por tanto de su
dependencia. Actualmente, este hecho también se encuentra en entredicho. Lo Unico
claro al respecto es que los efectos ansioliticos del alcohol parecen mas prominentes
en aquellos sujetos con un nivel anormalmente alto de ansiedad. Por tanto, a pesar
de que el efecto potenciador del alcohol sobre los receptores gabaérgicos (GABAA)
pudiera servir de sustento a los potenciales efectos ansioliticos del alcohol, al menos
por el momento, estos efectos en humanos son objeto de discusion (Eckardt et al,
1998).

La importancia del perfil del consumidor de alcohol ha sido puesta de manifiesto por
algunos estudios experimentales en sujetos sanos, los cuales han revelado que los
voluntarios relativamente inexpertos, el alcohol produce menos efectos agradables y
mas disforia y embriaguez que en los sujetos experimentados. Igualmente, los

efectos subjetivos del alcohol se verian condicionados por la presencia o no de
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antecedentes familiares de alcoholismo. En caso de presencia de estos
antecedentes, se ha comprobado que los sujetos no alcohdlicos presentan un
descenso de los efectos sedantes del alcohol, mientras que sus efectos estimulantes

son mas pronunciados (Eckardty cols, 1998).

Con independencia de la dicotomia efectos sedantes/estimulantes, existe un amplio
consenso sobre la validez de la autopercepcion de intoxicacion alcohdlica o
borrachera como el método méas sensible de valoracion de los efectos del alcohol.
Este efecto tiende a producirse con dosis tan bajas como 0,25 g/kg, que
corresponderian a unos niveles de alcoholemia de 10 a 30 mg/dl (Eckardt y cols,
1998).

Conforme aumenta la alcoholemia, la depresion central se hace mas patente. Asi, la
afectacion del sistema reticular activador disminuiria la capacidad de atender y
procesar la informaciéon sensorial que llega simultdneamente desde diversas fuentes.
Por todo ello, las funciones complejas que requieren un estado de alerta y la toma de
decisiones rapidas se ven mas afectadas que aquellas en que el tiempo no es un
factor critico (Hindmarch y cols, 1991; Cami y Ayesta, 1997). Prueba de esto son los
resultados de un gran nimero de estudios experimentales en humanos en los que se
han empleado una abundante bateria de pruebas de valoracion del rendimiento
psicomotor y de evaluacion de la memoria. Segun estos estudios, la dosis umbral de
alcohol a partir de la cual aparecerian los primeros efectos negativos sobre el
rendimiento psicomotor estaria en torno a los 0,4 g/kg, que corresponderian a una
alcoholemia de 40-50 mg/dl (Eckardt y cols, 1998). Sin embargo, todos los autores
coinciden en que estos valores dependen mucho de la complejidad de la prueba. En
cualquier caso, dosis de alcohol iguales o superiores a 0,75 g/kg (niveles de
alcoholemia superiores a los 60 mg/dl), provocarian un deterioro similar al producido
por otras drogas del tipo de los opioides o las benzodiacepinas hipnoéticas
(Hindmarch y cols, 1991).

Otros efectos sobre el SNC hacen referencia a la presencia de trastornos mnésicos,
alucinaciones, celotipia, trastornos del suefio con disminucion de la latencia,
disminucién de la fase REM y despertar prematuro, asi como cuadros de vértigo por
disfuncion de la serotonina a consecuencia de la disminucion del triptéfano, y

cambios degenerativos del cerebelo. Sin embargo, estos cambios tendrian menos
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relacion con el patron de consumo agudo en sujetos no alcohdlicos. De igual manera,
el compromiso del sistema nervioso periférico, en forma de neuropatia periférica por
disminucion de la tiamina y de la vaina de mielina también se podria incluir dentro de

un patron de consumo crénico.

Por dltimo, y dentro de una gran variabilidad interindividual, los efectos centrales del
consumo de alcohol suelen correlacionarse bastante bien con los niveles de
alcoholemia (Cami y Ayesta, 1997). De acuerdo con estos niveles, podemos dividir a
la intoxicacion alcohdlica aguda en cuatro periodos.

1°" Periodo: Alcoholemia 10 a 50 mg/dl (0 mg%).

Se le conoce también como periodo subclinico ya que no existen sintomas o signos
clinicos pero las pruebas psicométricas mas complejas demuestran una prolongacion
en los tiempos de respuesta al estimulo.

2° Periodo: Alcoholemia 50 a 150 mg/dl

El sujeto presenta euforia, excitacion, disminucion de la inhibicion, aumento de la
actividad, verborrea, disminucion de la atencién, pérdida de la eficiencia en actos
mas o0 menos complejos, ataxia, disartria y dificultad de mantener la postura.

3" Periodo: Alcoholemia 150 a 250 mg/dl.

Hay una mayor excitacion, confusion, vértigos, agresividad, alteraciones de la
sensopercepcion, incoordinacién muscular, pérdida del juicio critico.

4° Periodo: Alcoholemia 250 a 350 mg/dI.

Estupor y Coma. En general, hay apatia, falta de respuesta a los estimulos, marcada
incoordinacion muscular, relajacion de los esfinteres. Somnolencia o estupor hasta
llegar al coma con abolicién de los reflejos e hipotermia. Con niveles de alcoholemias

superiores sobreviene la muerte por paralisis respiratoria.

Efectos psicopatolégicos y psiquiatricos

Con las alucinaciones alcohdlicas agudas se debe de hacer el diagndstico diferencial
con otros estados paranoides, como la psicosis por anfetaminas y/o la esquizofrenia
paranoide. Ademas de estos problemas agudos pueden haber sintomas a largo plazo
caracterizados por ansiedad, trastornos del suefio, depresion, fatiga, excitabilidad,

trastornos afectivos que puede duran 2-3 meses 0 hacerse crénicos.
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Otros efectos sobre el SNC aparecen recogidos en los apartados sobre Intoxicacion y
neurotoxicidad (1.3.3.4.) y sobre Potencial de abuso, dependencia y sindrome de
abstinencia (1.3.3.5.).

Sistema cardiovascular

Como con la casi totalidad de 6rganos y sistemas, los efectos del alcohol sobre el
sistema cardiovascular pueden ser de tipo agudo o crénico. En el segundo caso, se
han llegado a producir ya lesiones bioquimicas y anatomopatoldgicas del miocardio,
o miocardiopatia alcohdlica.

De manera mas interesante para el objetivo de esta memoria serian los efectos
agudos. Estos incluirian la vasodilatacion periférica, la hipotension arterial y la
taquicardia. Estos efectos no han conseguido ser relacionados con los posibles

cambios hormonales secundarios a la ingesta de alcohol (Kawano y cols, 1996).

Efectos metabdlicos

Las alteraciones o cambios metabdlicos cominmente relacionados con la ingesta de
alcohol serian: la hipoglucemia por inhibicion de la gluconeogénesis hepatica, la
acidosis lactica, la hiperuricemia, la cetosis alcohdlica y la hiperlipidemia. La
presencia de estas alteraciones depende mucho de la dosis de alcohol ingerida y las
condiciones de consumo (en ayunas, crénico, etc), asi como su aparicion en el

tiempo.

Sistema inmunolégico

En sujetos alcohodlicos es conocido el riesgo potencial de sufrir alteraciones del
sistema inmunoldgico. Estos trastornos suponen una mayor susceptibilidad de este
sector de la poblacién a padecer ciertas enfermedades, sobre todo de tipo infeccioso,
como la neumonia o la tuberculosis.

En cuanto a los efectos sobre la inmunidad de la administracion aguda de alcohol, en
los ultimos afios han aparecido publicados numerosos estudios experimentales en
humanos. Estos estudios sugieren que la administracién aguda de alcohol produce
un descenso significativo en el ndmero absoluto de linfocCitos Theper (0 CD4), y
linfocitos B. Igualmente, el alcohol se asociaria con un descenso de las citocinas
proinflamatorias TNFa e IL-1B, asi como también de la IL-12, responsable de la

activacion de los linfocitos T. Por otra parte tendria lugar un incremento simultdneo
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de las citocinas inmunoreguladoras TGFp e IL-10, asi como un efecto bifasico sobre
el IFNy, que se incrementaria inicialmente (4 h) para posteriormente descender sus
niveles (Szabo y cols, 1995; Szabo, 1998; Mandrekar y cols, 1996; Pacifici y cols,
2001). Los cambios producidos por el alcohol en estos mediadores tendrian una
repercusion fundamental en el desarrollo de las diferentes subpoblaciones de

linfocitos T, de potencial trascendencia clinica en su accion continuada.

Sistema hepatobiliar

Las lesiones hepaticas alcohdlicas estan ampliamente descritas para el consumo
cronico de alcohol. Estas lesiones incluirian la esteatosis, la fibrosis hepatica, la
hepatitis alcohdlica, la hepatitis crénica y la cirrosis. El consumo agudo en sujetos no
alcohodlicos puede producir alteraciones analiticas, como elevacion de las

transaminasas, compatibles con este tipo de lesiones.

Aparato Digestivo

Los efectos del alcohol sobre el aparato digestivo dependen de su historial de
consumo. En sujetos no alcohdlicos, la ingesta aguda puede asociarse a sintomas
sugestivos de irritacibn de la mucosa gastrica. La aparicion de lesiones mas
importantes, como la pancreatitis alcohdlica, requeririan de un historial de

alcoholismo de mas de 10 afios de evolucion.

1.3.3.4. Intoxicacién y neurotoxicidad

1.3.3.4.1 Diagndstico y tratamiento de las intoxicaciones

La intoxicacion alcohodlica o embriaguez (y sus respectivos sinOnimos mas 0 menos
populares: bolinga, castafa, chufa, chupada, colocén, curda, follbn, humera, jumada,
mamada, melopea, mierda, mona, papa, pea, pedo, recopada, sopa, soplada, tablén,
tajada, torrada, torrija, torta, trompa, turca, etc) consiste en la ingestion reciente de
una suficiente cantidad de alcohol como para producir cambios comportamentales
desadaptativos por la desinhibiciébn de los controles cognitivos. Su sintomatologia,
gue se hace presente durante la intoxicacion o pocos minutos después de la ingesta,
depende en gran parte de la concentracién sanguinea del alcohol como ya sido

comentado en un apartado anterior (Ver 1.3.3.3.2. Efectos en humanos: Efectos
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neuropsicolégicos y subjetivos). En resumen, los sintomas mas comunes que
aparecen durante o poco tiempo después del consumo de alcohol son: lenguaje
farfullante, incoordinacion motora, marcha inestable, nistagmo, deterioro de la
atencion o de la memoria y en ultima instancia, estupor y coma (American Psychiatric
Association, 1995).

En cualquier caso, los sintomas de la intoxicacion alcohdlica, para ser considerados
como tales no han de poder ser explicados por la presencia de una enfermedad
médica o cualquier otro trastorno mental. Otras complicaciones asociadas a la
intoxicacion alcohodlica serian los accidentes de trafico, los traumatismos
craneoencefalicos, las fracturas, los actos criminales y homicidios (especialmente en
individuos con trastorno de personalidad antisocial), el suicidio, la amnesia y la
asociacion de otras drogas.

El manejo de la embriaguez alcohdlica comprende el asegurar en primer término la
permeabilidad de las vias aéreas, practicar un lavado gastrico si no ha transcurrido
mucho tiempo y si el paciente esta consciente, administrar tiamina intravenosa y en
ocasiones inmovilizar al paciente y asociar haloperidol u otro tranquilizante. Se ha
descrito también el uso de naloxona en coma alcohdlico. En cualquier caso, es
conveniente solicitar las pruebas complementarias basicas y pertinentes (ionograma,
glucemia, pruebas hepaticas, ECG, etc), teniendo en cuenta que los niveles de
alcoholemia decrecen a razon de 70-150 mg/kg/h dependiendo de los niveles de
alcohol deshidrogenasa y la funcion hepatica, como se vera en el apartado de

farmacocinética (1.3.3.6.).

A continuacion se relacionan otros tipos de cuadros relacionados con la ingesta de
alcohol, tanto en el alcoholismo crénico como agudo, y que pueden ser consideradas
situaciones de embriaguez complicadas o patolégicas (American Psychiatric
Association, 1995; Cami y Ayesta, 1997).

Intoxicacion alcohdlica idiosincrasica

También llamada intoxicacion patolégica. Consiste en un trastorno del
comportamiento con agresion después de la ingesta de pequefias cantidades de
alcohol que no suelen causar intoxicacion alguna en la mayoria de los consumidores.

Es poco comun.
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Alucinosis alcoholica

Alucinaciones vividas persistentes (visuales y auditivas) sin delirio en los 2 dias
siguientes a la disminucion del consumo de alcohol en una persona dependiente (por
mas de 10 afos) o por ingesta etilica incrementada significativamente. Se maneja

con benzodiacepinas o con haloperidol.

Celotipia alcohdlica

La celotipia puede estar presente en un 35% de hombres alcoholicos y en un 31% de
mujeres alcohdlicas. Si se excluyen los casos en los que puede estar presente
realmente una situacibn que motive la celotipia, los mismos investigadores
encontraron que la celotipia se presentaba en un 27% y 15% respectivamente
(Shrestha y cols, 1985).

Encefalopatia alcohdlica (de Wernicke)

Sindrome agudo debido a la deficiencia de tiamina con nistagmus, pardlisis ocular,
ataxia, confusion, confabulaciones, letargia, indiferencia, delirio leve, ansiedad e
insomnio. Se maneja con tiamina y sulfato de magnesio. Puede culminar en una

demencia tipo Korsakoff en un alto porcentaje de casos.

Trastorno amnésico alcohdlico (Demencia tipo Korsakoff)

Sindrome cronico debido a deficiencia de tiamina que conduce al dafio del ndcleo
dorsomedial del talamo y de los cuerpos mamilares y a la atrofia difusa del I6bulo
frontal. Son caracteristicas del trastorno el compromiso para codificar nueva
informacion, amnesia retrograda y anterégrada (tanto de material verbal como
visoespacial), confabulacién, desorientacién, nistagmo, ataxia y polineuritis. La
amnesia retrégrada permite apreciar un gradiente temporal, con un recuerdo
considerablemente mejor de eventos remotos que de eventos recientes. Su

tratamiento incluye el uso de tiamina, clonidina y propranolol.

1.3.3.4.2 Potencial neurotéxico del alcohol

Los mecanismos implicados en los efectos neurotdxicos del alcohol han comenzado

tan solo recientemente a ser dilucidados, gracias a las técnicas de investigacién cada
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vez mas sofisticadas y a los datos acumulados de tipo experimental y sobre todo
clinico. Aun asi, hoy por hoy persiste una base especulativa de dichos mecanismos.
Entre los propuestos, se incluye al neurotrasmisor excitador glutamato y su receptor
por medio de un mecanismo de supersensibilidad del mismo, el estrés oxidativo
producido por el metabolismo del alcohol que da lugar a la formacién de radicales
libres, y por ultimo la posible implicacion de algunos factores de crecimiento como el
NGF (Nerve Growth Factor), el bDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), la
neurotrofina 3 (NT-3), y el factor de crecimiento de fibrobastos (bFGF). Para una
revision mas exhaustiva de todos estos mecanismos cabe remitirse al reciente
informe titulado 10th Special Report to the U.S. Congress on Alcohol and Health
(2000), cuyo acceso es libre a través de internet (http://www.niaaa.nih.gov/
publications/).

1.3.3.5. Potencial de abuso, dependencia y sindrome de abstinencia

1.3.3.5.1 Abuso

El abuso de alcohol consiste en un patron desadaptativo con implicaciones evidentes
sobre el sujeto y su entorno. En ese deterioro significativo se incluyen situaciones
gue establecen su diagnostico, como son el consumo continuado y recurrente a
pesar de que éste suponga el incumplimiento de obligaciones laborales, familiares o
sociales, incluso representen un peligro para la vida del sujeto u otras personas, 0
resulten en problemas legales o de relaciones interpersonales o sociales. Por tanto,
la existencia aislada de uno o mas episodios de embriaguez no son suficientes para
establecer el diagndstico de abuso de alcohol (American Psychiatric Association,
1995).

El abuso de alcohol presenta tres patrones de consumo: el uso continuo de una gran
cantidad de alcohol (consumo mediterraneo), el uso excesivo solo los fines de
semana (consumo de la Europa del norte), y periodos de uso excesivo (dias o

semanas) intercalados con periodos largos de sobriedad (consumo latinoamericano).

El consumo de alcohol puede estar afectado de forma significativa por esquemas de

reforzamiento cultural y por asociacion con otros reforzadores, aunque parecen tener
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igual importancia los factores farmacogenéticos. Hay diferencias étnicas y culturales
con respecto a la susceptibilidad al alcohol y a sus efectos, que hacen sospechar la
presencia de un factor genético. Los hispanos, en especial los hijos varones de
padres alcohdlicos, tienen mas altas tasas de prevalencia que los asiaticos, en parte
porque éstos Ultimos presentan una disminucion en los niveles de alcohol
deshidrogenasa mitocondrial en casi un 25-53% de la poblacién debido a un alelo
gue cuando se presenta en forma homocigédtica inactiva la enzima (American
Psychiatric Association, 1995).

La heredabilidad del alcoholismo se ha sugerido que es del 30-40% segun varios
estudios en mellizos (37% para hombres y 25% para mujeres), e incluso, se ha
comunicado una asociacion con el alelo A1l del gen del receptor D, en el locus g22-
g23 del cromosoma 11 (Blum y cols, 1990). Los estudios con ligandos sugieren un
cambio en la expresion del receptor D, mas que una alteracion estructural (Noble y
cols, 1991). Por medio de técnicas de imagen se pudo demostrar también que la
densidad del receptor D, en el cuerpo estriado y su afinidad por la dopamina estaban
reducidas en sujetos alcohdlicos cuando se compararon con sujetos controles.
Ademas, los sujetos alcohdlicos no violentos tienen pocos sitios de recaptacion de la
dopamina con respecto a los controles (Tiihonen y cols, 1995). Adicionalmente, el
alelo Al ha sido asociado a un incremento en la latencia del p300, una medida de las
ondas cerebrales generadas durante la discriminacion de estimulos, lo que sugiere
una funcion dopaminérgica alterada, similar a la evidenciada en la enfermedad de
Parkinson. Los alcohdlicos crénicos exhiben alteraciones visuoespaciales que son
igualmente observadas en sus hijos, o que apoya alun mas los hallazgos sobre la
alteraciéon dopaminérgica heredada en estos pacientes (Noble y cols, 1994).
Diferentes revisiones han confirmado que la alteracion genética no esta presente solo
en el alcoholismo sino también en la dependencia a otras drogas. Los sujetos con el
alelo Al tendrian una edad de inicio de abuso de drogas mucho mas temprana y

comportamientos mas agresivos que los sujetos con el alelo A2 (Smith y cols, 1992).

1.3.3.5.2 Dependencia

La dependencia es definida como el uso excesivo de alcohol que suele llevar a
trastornos mentales especificos como intoxicacion alcohdlica, sindrome de

abstinencia, alucinosis, trastorno mnésico, demencia, encefalopatia de Wernicke y
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demencia tipo Korsakoff (American Psychiatric Association, 1995). Su consumo
compulsivo e irrefrenable (craving) trasciende al control del propio sujeto, con lo que
suele originar trastornos en el funcionamiento en areas relacionales como el trabajo,
la escuela, la salud, las relaciones familiares, el funcionamiento social, y provocar
incluso problemas legales. Depresion, ansiedad, e insomnio frecuentemente
acompanan a la dependencia de alcohol y a veces la preceden. La dependencia o el
abuso al alcohol puede acompafnarse de la dependencia o abuso de otras drogas
(cannabis, cocaina, heroina, anfetaminas, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y
nicotina). El alcohol puede ser usado para aliviar los sintomas o efectos no deseados

debidos al consumo de otras drogas.

Los péptidos opioides enddgenos, la serotonina, la dopamina y el GABA han sido
involucrados en la dependencia del alcohol. En concreto, la serotonina y la dopamina
serian los neurotransmisores mas estudiados (ver apartado 1.3.3.3.1 Efectos en
animales). Aunque el consumo de alcohol en voluntarios sanos condujo a la
disminucion del triptéfano sanguineo y en LCR vy, a un incremento en la recaptacion
de serotonina en plaquetas, varios estudios en sujetos alcohodlicos han encontrado
una disminucién significativa en el contenido de serotonina plaquetaria, apoyando los
hallazgos de estudios post-mortem que revelan bajos niveles de serotonina en
hipocampo, hipotalamo y nucleo caudado. Incluso durante periodos de abstinencia,
se detectan niveles bajos de 5-HIAA en LCR, los cuales eran normales cuando los
pacientes iniciaban dicho periodo, sugiriendo que el consumo crénico de alcohol
normaliza el funcionamiento serotonérgico. Los niveles de triptéfano plasmatico
también se encuentran disminuidos en si y con respecto a otros aminoacidos. Una
proporcion baja entre el triptofano y otros aminoacidos ha sido descrita en pacientes
con comportamiento agresivo y en pacientes con inicio temprano del alcoholismo.
Por otro lado, los parientes de primer grado de sujetos alcohdlicos que tenian una
depresion o eran impulsivos exhibieron una disminucion en el 5-HIAA en LCR mayor
que la de individuos con sintomatologia similar pero sin parientes alcoholicos
(LeMarquand y cols, 1994a; 1994b).

Al hilo de los resultados anteriores, se ha comprobado que los farmacos
serotoninérgicos y los antagonistas dopaminérgicos reducen el comportamiento de

basqueda y consumo de alcohol (Lawford y cols, 1995) y se ha demostrado una
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asociaciéon marcada entre el alelo Al del gen de la dopamina y el alcoholismo (Blum
y cols, 1990).

En cuanto a los receptores GABA, existe evidencia clinica que el alcohol es
reforzador en algunos individuos debido a sus efectos intoxicantes y ansioliticos
mediados por su accidén sobre el receptor para benzodiacepinas. Es conocido el
efecto del alcohol sobre los receptores benzodiacepinicos que permite el paso de
cloro a través del canal, llevando a una persistente alteracion homeostatica. Las
alteraciones en la sensibilidad del receptor al etanol con la administracion cronica
puede ser una consecuencia de los cambios en la expresion genética de los
receptores. Ademas de la disminucibn de la sensibilidad del receptor
benzodiacepinico, el alcohol administrado crénicamente incrementa la actividad del
glutamato, lo que puede explicar el efecto proconvulsivante durante la abstinencia al
alcohol (10™ Special Report to the U.S. Congress on Alcohol and Health, 2000).

Adinoff y colaboradores (1995) han propuesto que la experimentacién de multiples
episodios de abstinencia alcohdlica en sujetos con dependencia al alcohol induce
una hiperexcitabilidad limbica de larga duracién. Su modelo hipotetiza que el craving
por el alcohol podria estar relacionado mas con el nimero y severidad de los
sintomas de abstinencia y no necesariamente con el tiempo y frecuencia del
consumo de alcohol. EI modelo postula que después de un numero umbral de
episodios de abstinencia, la descarga del foco limbico puede ser provocada por
varios estimulos relacionados con el alcohol. Con cada episodio de abstinencia el
estado de sensibilizacion limbica y por ende el craving se incrementa.
Adicionalmente, relacionan el craving con estados afectivos como la ansiedad

presente durante los sintomas de abstinencia (Adinoff y cols, 1995).

1.3.3.5.3 Abstinencia

Es la suspensién o disminucién abrupta de una droga que provoca una serie de
trastornos mentales o fisicos, que dependen del tipo de droga o medicamento y que
pueden ser leves o severos y de tendencia opuesta a los observados por una
intoxicacidon con la misma droga. Para el alcohol en concreto, la Asociacion

Americana de Psiquiatria establece en el DSM-IV los criterios diagnésticos de la
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abstinencia alcohdlica. Dado que existen divergencias claras entre algunas versiones
en inglés y castellano del DSM-IV se ha estimado procedente realizar un listado de
criterios adaptado a las diferentes interpretaciones (Tabla 9).

Tabla 9: En la columna de la izquierda se ofrecen los criterios de abstinencia al alcohol,
adaptados a partir de los criterios propuestos en la version en castellano del DSM-IV, que se

reproducen en la columna de la derecha (American Psychiatric Association, 1995).

Adaptacién propiay considerada mas
apropiada

DSM-IV (versién en castellano Ed. Masson)

A. Cese o reduccién en el consumo de alcohol,
el cual habia sido intenso y prolongado.

A. Interrupcion (o disminucion) del consumo de
alcohol después de su consumo prolongado y en
grandes cantidades.

B. Dos o mas de los siguientes signos o

sintomas desarrollados horas o dias después del

Criterio A:

1. Hiperactividad autonémica (p.ej. sudoracion
0 >100 pulsaciones por minuto).

B. Dos o mas de los siguientes sintomas
desarrollados horas o dias después de cumplirse
el Criterio A:

1. Hiperactividad autonémica (p. €j., sudoracion

0 mas de 100 pulsaciones).

2. Temblor de manos intenso. 2. Temblor distal de las manos.

3. Insomnio. 3. Insomnio.

4. Nauseas y vOmitos. 4. Nauseas 0 vomitos.

5. llusiones o alucinaciones transitorias de tipo 5. Alucinaciones visuales, tactiles o auditivas
visual, auditivo o tactil. transitorias, o ilusiones.

6. Agitacién psicomotora. 6. Agitacidn psicomotora.

7. Ansiedad. 7. Ansiedad.

8. Convulsiones generalizadas. 8. Crisis comiciales de gran mal (crisis

epilépticas).

C. Los sintomas del Criterio B causan un
malestar clinicamente significativo o un deterioro
de la actividad social laboral u otras areas
relacionales.

C. Los sintomas del Criterio B provocan un
malestar clinicamente significativo o un deterioro
de la actividad social laboral, o de otras areas
importantes de la actividad del sujeto.

D. Los sintomas no son debidos a una
enfermedad médica ni se justifican por la
presencia de otro trastorno mental.

D. Los sintomas no se deben a enfermedad
médica ni se explican mejor por la presencia de
otro trastorno mental.

Especificar si: Con alteraciones perceptivas

El sindrome de abstinencia estaria presente en casi un 5% de los pacientes con
dependencia al alcohol. El inicio ocurre desde las 4 a 12 horas de suspensiéon del
consumo, con una duracion de entre 10-14 dias y con un pico de intensidad hacia el
segundo dia por la semivida corta del alcohol. Los sintomas de ansiedad, insomnio y
disfuncion autondmica pueden durar hasta 3 a 6 meses. Ademas pueden persistir

algunos trastornos del juicio, la memoria reciente y las relaciones visuoespaciales.
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Segun su gravedad, el sindrome de abstinencia puede clasificarse en:

1. Leve:

Es la presentacion mas comun. Se caracteriza por temblor, nduseas 0 vOmitos,
insomnio, agitacion, taquicardia, hipertension, sudoracion, ansiedad o depresion,
irritabilidad, alucinaciones transitorias y cefalea.

2. Moderado:

Ademas aparece diaforesis, hipertermia, nistagmo y “flapping tremor” (también
conocido con los nombres de asterixis 0 aleteo hepatico, que consiste en la
incapacidad para mantener una postura fija en el espacio. Este signo es en realidad
un fendémeno mioclénico [mioclonia negativa] y no un verdadero temblor).

3. Grave o Delirium tremens:

Supone la forma menos frecuente (<5%). A menudo se inicia con prodromos como
ilusiones afectivas o0 pareidolicas, seguidos de marcada desorientacion,
alucinaciones vividas tactiles, olfativas o visuales de insectos o pequefios animales,
delirios paranoides, agitacion, fiebre y convulsiones. Puede ser mortal (15%) si no se
recibe tratamiento, o bien resolverse espontaneamente al cabo de 2-10 dias. Ademas
de las medidas de detoxificacion, el tratamiento se compone de antipsicoticos tipo
haloperidol y benzodiacepinas para anular las alucinaciones y producir sedacion; asi
como hidratacion y correccion del disbalance hidroelectrolitico.

En esta situacion deben solicitarse examenes de laboratorio, ya que en la mayoria de
pacientes es posible detectar:

-Macrocitosis, por disminucién de los niveles de hierro y de &cido folico y alteracion
de la eritropoyesis; incremento del acido Urico.

-Aumento de los triglicéridos por disminucién de la gluconeogénesis, que contribuyen
a la formacion del higado graso, incremento de la GOT y GPT hepaticas y de las
fosfatasas alcalinas.

-Elevacion de los niveles de gamma-glutamiltransferasa (yGT).

-Incremento de gammaglobulinas por lesion microsomal e induccion enzimatica del
higado, sin producir necesariamente dafio hepatico.

-Trombocitopenia, anemia y leucopenia.

Los objetivos del tratamiento de la abstinencia alcohdlica son la reversién de los
sintomas y signos, la prevencion de reacciones de abstinencia severas y preparar al

paciente para la rehabilitacibn a largo plazo. Esto suele requerir el ingreso
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hospitalario del paciente durante unos 5 a 10 dias con control de signos vitales,
disminucién de los estimulos medioambientales, manejo de las infecciones, los
traumatismos, la deshidratacion y la desnutricion.

El manejo farmacoldgico se basa en: la disminucion de la descarga adrenérgica y los
temblores, por ejemplo con B-bloqueantes; el tratamiento con tiamina o vitamina B, y
otras vitaminas como la Bg, K y el acido folico; y el sulfato de magnesio mas

carbamazepina o fenitoina en caso de convusion.

El proceso puede requiere unas 2 semanas como minimo y debe dar paso
posteriormente a la deshabituacion y rehabilitacion. El objetivo de estos ultimos es
lograr un estado prolongado de total sobriedad, pero teniendo en cuenta que las
recaidas son frecuentes, en especial en los primeros 3 meses del proceso. Para tal
fin las medidas pueden ser farmacologicas o no. En este sentido, se ha utilizado
psicoterapia individual, aunque de dificil ejecucidn ya que el paciente rara vez
reconoce la magnitud de su problema, la psicoterapia grupal, las organizaciones de
apoyo como alcohdlicos anénimos, la terapia familiar y psicofarmacoterapia.

En este Ultimo aspecto, las alternativas utilizadas y en evaluacion incluyen farmacos
como el disulfiram, la naloxona y la naltrexona, los inhibidores de la recaptacion de
serotonina, los agonistas y antagonistas de la serotonina o su receptor, o el mas
novedoso acamprosato. Con todos ellos, la tasa de éxito es muy variable, asi como
su mecanismo de accion que va desde los que buscan la aversion al alcohol como el
disulfiram, hasta los que buscan la disminucion del craving mediante la reduccion de
la excitabilidad neuronal que acompafa al uso cronico del alcohol, al parecer por
alteraciones en la expresion genética de receptores de aminodacidos excitatorios,

ejemplo del acamprosato.

1.3.3.6. Farmacocinética

1.3.3.6.1 Absorcion

La ingesta de alcohol es muy raramente instantdnea (forma de bolus), incluso en
condiciones experimentales. Por razones practicas la administracién de alcohol suele
hacerse en un cierto periodo de tiempo segun la dosis o porcentaje de alcohol
ensayado. Este hecho supone que a la hora de estudiar sus parametros

farmacocinéticos tenga que plantearse si el modelo a emplear debe tener en cuenta
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por un lado el proceso de toma o ingesta y por otro el proceso de absorcion. Asi, se
ha sugerido como modelo mas simple para describir la absorcién del alcohol el que
utiliza una combinacién de un modelo de orden cero para definir el proceso de
ingesta y un modelo de primer orden para el proceso de absorcidn a nivel del
intestino (Holford, 1987).

Otros autores han complicado aun mas el modelo farmacocinético aplicado al
proceso absortivo del alcohol. En este sentido se ha sugerido bien un modelo de
primer orden para explicar el proceso de vaciado gastrico hacia el intestino delgado o
bien un modelo de orden cero que describiria o tendria en consideracion el tiempo
(lag-time) empleado desde la boca hasta el lugar de absorcién predominante del
alcohol (Holford, 1987).

En ayunas, el alcohol ingerido es absorbido mayoritariamente en duodeno y yeyuno,
debido en gran parte al transito rapido por el estbmago vacio. En estas
circunstancias, el tiempo hasta alcanzar la concentracién plasmética maxima varia
entre los 30 y los 90 minutos (Tabla 10). Los alimentos sélidos y las bebidas
hipertonicas retrasan ese vaciamiento. Es en estas situaciones cuando una cantidad
importante de alcohol puede ser absorbido a través del estbmago. Cantidades que
pueden llegar al 70% del alcohol ingerido y que suponen un retraso en la absorcién
de hasta 4 a 5 horas en un estébmago lleno. Ademas, esta absorcibn mas lenta
confiere mayor relevancia al fenomeno de primer paso. Fendmeno que también se ve
afectado por un consumo de alcohol de bajo a moderado o con/tras la ingesta de
alimentos soélidos (Holford, 1987). Esto puede ser debido a varios hechos:

1.Tras su absorcién oral el alcohol alcanza concentraciones altas en la vena porta y
el higado, comparadas con las que en ese momento existen en plasma u otros
compartimentos. Es en esta situacion cuando el modelo de cinética de Michaelis-
Menten y la actividad enzimatica especifica (alcohol deshidrogenasa y sistema
MEOS, ambos con alta Km para el alcohol) justifican una tasa mas rapida de
eliminacion del alcohol.

2. El retraso en el vaciamiento gastrico da lugar a varias consecuencias: una menor
cantidad de alcohol en duodeno-yeyuno provoca que su absorcion sea mas eficiente,
la actuacion de la alcohol deshidrogenasa del estbmago es también mas efectiva, y

por ultimo la menor cantidad de alcohol que consigue llegar a higado provoca que
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aun sea menor la cantidad que pueda alcanzar la circulacion sistémica, debido

también a la cinética de Michaelis-Menten.

En definitiva, el retraso en el vaciamiento gastrico incrementaria el fendmeno de
primer paso, tanto en higado como estdbmago. Por tanto, y para dosis de alcohol
bajas o moderadas, este fendmeno de primer paso seria el factor principal
responsable de una mayor o menor cantidad y rapidez con la que el alcohol alcanza
la circulacién sistémica y el cerebro (Eckardt y cols, 1998).

Tabla 10: Farmacocinética del alcohol administrado por via oral en voluntarios sanos (n=6)
(Wilkinson y cols, 1977; Holford, 1987).

Dosis Crax tmax Vd*
(9/kg) (mg/dl) (h) (L/kg)
0,15 16 0,33 0,59
0,3 41 0,5 -
0,45 65 0,83 -
0,6 77 1 -

*. en sangre capilar

1.3.3.6.2 Distribucion

El alcohol se distribuye en el agua total, de manera que en situacion de equilibrio, las
concentraciones de alcohol a nivel extra- e intracelular son aproximadamente iguales.
Sin embargo, este equilibrio se alcanza mas rapidamente en los 6rganos con una
mejor vascularizacion y por tanto un mayor flujo sanguineo (cerebro, higado,
pulmones y rifiones). Tras la ingesta oral de alcohol y en el momento previo a la
consecucion del citado equilibrio (hasta 2 horas después de la ingesta), las
concentraciones de alcohol en cerebro y sangre arterial son mayores a las obtenidas
en muasculo y venas periféricas. Otros factores que influyen en el volumen de
distribucion serian el porcentaje de agua corporal y el porcentaje de grasa corporal.
Aunque el primer factor suele ser mucho mas constante en los humanos (67 al 77%),
existen diferentes situaciones que pueden modificarlo como el ciclo menstrual, los
edemas o la ascitis. La grasa en cambio si que presenta una gran variabilidad
interindividual (5 al 50%), por ejemplo entre ambos géneros o0 sexos, con un

porcentaje mayor en mujeres respecto a los hombres (Eckardt y cols, 1998).
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El volumen de distribucion del alcohol tras su administracién intravenosa se ha
calculado entre 0,53 L/kg (sangre capilar) y 0,57 L/kg (sangre venosa). Estas cifras
equivaldrian a un volumen aparente de distribucién de entre 0,42 L/kg y 0,47 L/kg
(Holford, 1987).

1.3.3.6.3 Metabolismo

En condiciones fisiologicas, aproximadamente el 90% del alcohol ingerido es
metabolizado por medio de la via de la alcohol dehidrogenasa (ADH). Este proceso
tiene lugar principalmente en el higado, y es menos importante en la mucosa gastrica
(Figura 4). Durante la oxidacion del alcohol para formar acetaldehido, el Nicotin-
Adenin-Dinucledtido o NAD sufre un proceso de reduccion, dando lugar a NADH. Sin
embargo, un 10% del metabolismo del alcohol depende del denominado sistema
microsomal hepatico o MEOS (Microsomal Ethanol Oxidising System), que adquiere
su importancia en situaciones de exceso de alcohol. En esta via metabdlica se
encuentra implicado el citocromo hepatico P450, y por tanto es susceptible de
induccién o inhibicion por otros farmacos. Por una u otra via, el acetaldehido
producido por oxidacion del alcohol es a su vez metabolizado para formar &cido
acético por medio de la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) (Holford, 1987;
Eckardt y cols, 1998).

El fendbmeno de primer paso para el alcohol es extremadamente variable. Asi,
cuando el alcohol es ingerido en bajas cantidades o bien después de una comida,
este fendmeno puede llegar a ser mayor del 75%. En cambio, grandes dosis de
alcohol pueden hacer caer este fendmeno hasta un 10% o menos. La mayor parte de
este fendmeno de primer paso tiene lugar en los hepatocitos, y tan solo una pequefa
parte ocurre al nivel de la mucosa géstrica.

Como ya fue adelantado anteriormente, la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH),
tanto del higado como del estobmago, oxida al alcohol hacia acetaldehido con la
consiguiente pérdida de un hidrogenion que reduce el NAD a NADH. De esta
manera, el consumo de grandes cantidades de alcohol puede dar lugar a trastornos

metabolicos como son la hiperlactiacidemia y la hiperuricemia.
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El género, la raza o el status alcohdlico también repercuten sobre el fenébmeno de
primer paso. Asi, las mujeres presentarian unos niveles mas bajos de ADH géstrica
gue los hombres, al igual que los sujetos de raza oriental comparado con los de raza
caucasica, o los alcoholicos respecto a los no alcohélicos. Estos factores pudieran en
parte explicar la diferente sintomatologia o incluso los diferentes niveles de alcohol
en aire espirado. Sin embargo, dado que la actividad de la ADH gastrica es del orden
de las 100 veces inferior a la ADH hepatica cabria pensar en otras causas para tales
diferencias (Holford, 1987; Eckardt y cols, 1998).

Como ya ha sido comentado, el sistema MEOS es una via metabdlica asociada al
citocromo hepatico P450. Su contribucion a la oxidacion del alcohol depende sobre
todo de la ingesta de altas dosis, particularmente de forma crénica. La subfamilia del
citocromo mayormente implicada es la CYP2E1, aunque otras subfamilias como la
CYP1A2 y CYP3A4 también pueden contribuir al metabolismo del alcohol (Eckardt y
cols, 1998). En cualquier caso, conviene recordar que la administracion aguda de
alcohol puede comportarse como un inhibor metabdlico microsomal, mientras que su

ingesta cronica puede inducir el metabolismo microsomal.

ALCOHOL
D! FARMACOS
ADH! 2
hepatica Aotri MEQS :
gastrica Citocromo P450
NAD Metabolitos

NADH Acetaldehido

ALDH?

Acido acético

Figura 4: Metabolismo del alcohol. *ADH: Alcohol deshidrogenasa; “MEOS: Sistema de
oxidacién microsomal hepatico (Microsomal Ethanol Oxidising System); *ALDH: Aldehido
deshidrogenasa.
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1.3.3.6.4 Excrecién

La tasa de eliminacion del alcohol presenta gran variabilidad interindividual (70-150
mg/kg/h o entre 5-11 g/hora), aunque es independente de la dosis y existe poca
variabilidad intraindividual (Holford, 1987; Eckardt y cols, 1998).

El alcohol no metabolizado puede ser eliminado por la orina, la respiracién o el sudor
en un porcentaje que varia entre el 2 al 10%, segun la cantidad ingerida.
Practicamente la mitad de este alcohol es eliminado a través del aire espirado
gracias a su elevada volatilidad. La importancia de esta via de excrecion radica en
su utilidad toxicolégica, ya que permite determinar indirectamente el grado de
alcoholemia mediante los aparatos denominados alcoholimetros (Cami y Ayesta,
1997).

1.3.3.7. Interacciones farmacoldgicas del alcohol

Las interacciones farmacologicas del alcohol, de tipo farmacocinético, pueden
desprenderse de las secciones previas. Las posibles interacciones farmacodinamicas
relacionadas con el alcohol se recogen en la seccién siguiente (1.4. Estudios sobre la
combinacion de MDMA y alcohol). En este sentido, se hace un especial hincapié en
las interacciones con otros psicofarmacos, y mas en concreto con el grupo de los

psicoestimulantes, dado el objetivo de esta memoria.

1.4. ESTUDIOS SOBRE LA COMBINACION DE MDMA Y ALCOHOL

De los datos y comentarios referidos hasta ahora puede deducirse que en las
acciones farmacoldgicas de la MDMA y el alcohol se hayan implicados mecanismos,
receptores e incluso efectos farmacoldgicos muy diferentes entre si. Sin embargo,
también se distingue un elemento comun a ambos cual es la via serotonérgica.
Aunque con una clara preponderancia en la farmacologia de la MDMA, la funcién
serotonérgica también ocupa un lugar destacado, y por ello comun, en la

farmacodinamia del alcohol.

1.4.1. En animales

Ya se ha comentado anteriormente que numerosos estudios experimentales habian
sugerido la importancia de la transmision serotonérgica en la etiopatogenia y la
fisiopatologia del alcoholismo, habiéndose especulado en una posible disfuncion
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serotonérgica previa en los casos de alcoholismo (ver apartados 1.3.3.3.1. Efectos en
animales y 1.3.3.5. Potencial de abuso, dependencia y abstinencia). Esto ha llevado
durante los ultimos afios, al ensayo de farmacos agonistas serotonérgicos como
inhibidores del deseo (craving) o del consumo de alcohol (Schaffer y Naranjo, 1998).
En este sentido, podria especularse para la MDMA un posible efecto inhibidor del
deseo o del consumo de alcohol, debido a su accién proserotonérgica. Los estudios
experimentales llevados a cabo en animales, e implicando a la MDMA vy el alcohol,
han sido enfocados sistematicamente a la demostracion de que el derivado
anfetaminico podria disminuir la preferencia de consumo del alcohol (LeMarquand y
cols, 1994a; 1994b). Mediante el uso de test de preferencia, los autores han podido
observar respuestas positivas de la MDMA en el mismo, lo que ha sido interpretado
como una evidencia de potencial de abuso. También ha podido demostrarse que,
efectivamente, la ingesta de MDMA produce en los animales una reduccion marcada

de la ingesta de alcohol (Bilsky y cols, 1990; Rezvani y cols, 1992).

1.4.2. En humanos

No existen estudios previos en humanos sobre interaccién de la MDMA y el alcohol.
En cambio, si existen trabajos publicados sobre la interaccion del alcohol con otros
psicoestimulantes como la cocaina, u otros derivados anfetaminicos, asi como otras
sustancias derivadas de productos comercializados legalmente o social drugs (Kerry
cols, 1991, 1992, 1998) como la nicotina o la cafeina. De igual manera, en los Ultimos
afos se han publicado los resultados de estudios experimentales en humanos sobre
la interaccion de la MDMA y otros farmacos relacionados con el mecanismo de

accion de la anfetamina.

Por todo ello, ha parecido oportuno realizar una breve descripcidn o revision de los
estudios experimentales en humanos sobre interaccion del alcohol y algunos
psicoestimulantes, asi como de la MDMA con otras drogas o farmacos. Aunque
algunos de estos aspectos, sobre todo en el caso de los estudios de interaccion de la
MDMA, ya han sido recogidos en su apartado correspondiente (1.2.), y en general, se

hara mencion expresa de estos estudios en la discusién de esta memoria.
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1.4.2.1. Alcohol con farmacos o drogas estimulantes del SNC

Los estudios experimentales en voluntarios sanos evaluando la interaccion entre
alcohol y psicoestimulantes han incluido a la cafeina (Franks y cols, 1975; Fudin y
Nicastro, 1988; Kerr y cols, 1991, 1998; Azcona y cols, 1995), cocaina (Pérez-Reyes
y Jeffcoat, 1992; Farré y cols, 1993; Higgins y cols, 1993; McCance-Katz y cols,
1993; Farré y cols, 1997), dextroanfetamina (Hughes y Forney, 1964; Wilson y cols,
1966; Pérez-Reyes y cols, 1992), o la metanfetamina (Mendelson y cols, 1995). El
conjunto de estos estudios ha mostrado resultados contradictorios. Asi, en algunos
casos la administracion del psicoestimulante redujo el grado de intoxicacion o
embriaguez alcohdlica, o bien disminuyd en alguna medida las acciones deletéreas
del alcohol sobre el rendimiento psicomotor (Pérez-Reyes y cols, 1992; Farré y cols,
1993; Mendelson y cols, 1995). Sin embargo, en otros estudios el psicoestimulante
no indujo cambios significativos sobre los efectos del alcohol (Hughes y Forney,
1964; Wilson y cols, 1966; Franks y cols, 1975; Fudin y Nicastro, 1988; Kerr y cols,
1998; Higgins y cols, 1993; McCance-Katz y cols, 1993; Farré y cols, 1997).

En el caso concreto de las anfetaminas, su coadministracion con alcohol podria
resultar en una interaccion de tipo farmacocinético. En este sentido, se ha observado
gue la administracion oral de alcohol se asociaba con un aumento de las
concentraciones plasmaticas de dextroanfetamina administrada por via oral (Pérez-
Reyes y cols, 1992), o también que el alcohol inducia un descenso del volumen de
distribucion de la mentafetamina administrada por via intravenosa (Mendelson y cols,
1995).

1.4.2.2. MDMA con farmacos o drogas modificadoras de la funcion de los

transportadores/receptores monoaminérgicos

La finalidad de este tipo de estudios vendria marcada por la hipbtesis de que la
coadministracibon de MDMA con estas drogas o farmacos podria provocar una
reversion o atenuacion de los efectos de la primera, lo que aportaria evidencias del
mecanismo de accién o neurotransmisor implicado en esos cambios o efectos. La
mayoria de estos estudios han sido publicados en los dltimos afios, estando
claramente singularizados en el equipo liderado por el Dr Vollenweider, del Hospital
Universitario de Psiquiatria en Zurich (Suiza). Las sustancias coadministradas con

MDMA han sido citalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina,
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ketanserina que es una antagonista del receptor serotonérgico 5HToac, Y por ultimo
haloperidol, un antagonista dopaminérgico D,. En los tres casos la evaluacién se ha

llevado a cabo en voluntarios sanos.

1.4.2.2.1 Interacciéon de la MDMA con citalopram (ISRS)

En modelos animales, la administracion de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, como fluoxetina o citalopram, ha demostrado que provocan la
supresion de la liberacién de serotonina inducida por la MDMA (Hekmatpanah y
Peroutka, 1990; Gudelsky y Nash, 1996). Este hecho ha propiciado la idea de que
esa liberacion de 5-HT producida por la MDMA era mediada por un transportador de
membrana (carrier), el cual produciria el intercambio de MDMA, que entraria en la
terminal presinaptica, y la consiguiente salida de 5-HT al espacio presinaptico. Las
implicaciones clinicas de este mecanismo es lo que por el momento no quedaba
claro, por lo que el estudio llevado a cabo recientemente por Liechti en voluntarios
sanos ha aportado algunos datos al respecto (Liechti y cols, 1999; Liechti y
Vollenweider, 2000a).

En concreto, este estudio ha intentado determinar si la administracién previa de
citalopram (40 mg por via iv) conseguiria atenuar los efectos psicoativos,
cardiovasculares y neurovegetativos producidos por la MDMA. La dosis oral
empleada de MDMA para tal fin fue de 1,5 mg/kg (90-110 mg), que fue administrada
en 16 sujetos sanos de ambos sexos (12 hombres y 4 mujeres). Las herramientas de
evaluacion empleadas por los autores para los efectos psicolégicos o subjetivos
fueron cuestionarios basados en teorias psicodinamicas, como la escala Adjective
Mood Rating Scale-AM (también conocida como EWL Mood Rating Scale) o las
distintas variantes de la Altered State of Consciousness rating scale-ASC (APZ-OAYV,
OAV-ASC u OAVAV). Estos instrumentos tan particulares suponen un problema de
interpretacion y dificultan la comparacién directa de los resultados. Ademas, derivan
de escalas de valoracion de drogas como el &cido lisérgico (LSD) y por tanto estan

mas orientados a medir efectos alucindgenos que euforizantes.

El estudio de Liechti concluyé que la administracion del inhibidor de la recaptacion de

serotonina, citalopram, conseguia revertir los efectos psicolégicos y los cambios
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fisiologicos producidos por la MDMA, con la excepcion de la temperatura. Sin
embargo, merece destacarse que aunque efectivamente los efectos psicolégicos
fueron atenuados, al mismo tiempo estos efectos se prolongaron hasta mas de dos
horas en comparacion a la condicion de MDMA soéla. Mas aun, la combinacién no
produjo cambios ni sobre el estado de bienestar ni en la excitacibn emocional

producida por la MDMA.

1.4.2.2.2 Interaccion de la MDMA con ketanserina (antagonista serotonérgico)

El receptor serotonérgico HT,apc, ha sido relacionado con el control de la
temperatura y algunos efectos de tipo “psicodélico” como las alucinaciones (Liechti y
cols, 1999; Reneman y cols, 2000%). De acuerdo con estos antecendentes, el grupo
de Liechti plante6 un segundo estudio de interaccion de la MDMA con ketanserina,
un antagonista del receptor 5-HT,ac. Este ensayo clinico aleatorizado, cruzado y
doble ciego incluyé 14 voluntarios sanos, a los que se administré una dosis de
MDMA de 1,5 mg/kg (total de 80-120 mg) con o sin ketanserina oral, administrada en
una dosis previa de 50 mg (Liechti y cols, 2000).

Respecto a la interaccion de ambos farmacos, la asociacion de ketanserina parecio
ocasionar una disminucion significativa (aproximadamente de 10 mmHg) del
incremento en la presion arterial diastolica (PAD) producida por la MDMA, sin
modificar sustancialmente el aumento de la presion arterial sistdlica (PAS) ni la
taquicardia. Esta ligera reduccion de la PAD producida por la MDMA tras el
pretratamiento con ketanserina llevd a los autores a sugerir la contribucion del
receptor 5-HT, en los efectos de la MDMA, incluidos los efectos cardiovasculares.

Sin embargo, la ketanserina no interfiri6 en los efectos euforizantes de la MDMA
aunque redujo sus acciones sobre las percepciones y la excitabilidad emocional. En
concreto, redujo a la mitad la intensidad de las percepciones visuales tactiles y
acusticas producidas por la MDMA. Este hallazgo es consistente con el hecho que
los alucinégenos de tipo indol ejercen su efecto a través del receptor 5-HTa, por lo
gue a partir de este hecho podria sugerirse que los leves efectos de caracter
alucinégeno inducidos por la MDMA se deberian a una estimulacion del receptor 5-
HTa.
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1.4.2.2.3 Interaccién de la MDMA con haloperidol (antagonista dopaminérgico)

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la MDMA produce un incremento de
los niveles de dopamina, hecho especialmente constatado en el dializado estriatal
(Leonardi y Azmitia, 1994). Tal y como ha sido postulado para otras drogas
estimulantes, como la d-anfetamina y la cocaina, esta liberacion de dopamina
pudiera también en el caso de la MDMA, justificar los efectos euforizantes asociados
a su uso.

Con la finalidad de aclarar en parte estos interrogantes, Liechti y colaboradores
realizaron este otro ensayo clinico doble ciego, cruzado y controlado con placebo en
el que 14 voluntarios sanos recibieron la dosis oral de MDMA habitualmente utilizada
por éstos investigadores, 1,5 mg/kg (70-110 mg), y un antagonista del receptor D, el
haloperidol, por via intravenosa a una dosis de 1,4 mg (equivalente a una dosis oral
de 2,5 mg). Dosis ésta que se esperaba produjese una ocupacion del 60% de los
receptores dopaminérgicos D; (Liechti y Vollenweider, 2000).

La hipotesis de los autores referia la posibilidad de una atenuacion o reversion de los
efectos estimulantes producidos por la MDMA, tanto en la esfera fisiologica como
psicologica.

Los resultados del estudio concluyeron que el pretratamiento con el antagonista D,
daba lugar a una reversion de los efectos subjetivos producidos por la MDMA. Asi, de
los efectos de bienestar y euforia derivados de la condicion MDMA se pasaba a un
predominio de los efectos disféricos y de ansiedad tras la coadministracion con
haloperidol. En cambio, la presencia de haloperidol no produjo cambios en los

efectos cardiovasculares o sobre la temperatura provocados por la MDMA.

De estos resultados pudieran desprenderse mayores evidencias del papel
desempeiado por la dopamina en los efectos euforizantes producidos por la MDMA,
asi como por otra parte su poco probable implicacion en los efectos cardiovasculares.
Teniendo en consideracion este ultimo comentario y los resultados del estudio de
interaccién con citalopram referido anteriormente, parece consistente la idea de que
los efectos cardiovasculares y sobre la temperatura se hallan mediados por los
neurotransmisores serotonina y noradrenalina. Por ultimo, en referencia al aumento
de la sensacion de disforia y ansiedad tras el uso combinado de haloperidol y MDMA,
los autores sugieren una doble explicacion: que estos efectos se deban a la

administracion del antagonista dopaminérgico D,, lo que provoca un aumento
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compensatorio de la actividad del receptor D1, 0 bien que los provoque el incremento
de actividad serotonérgica tras la combinaciéon. Aunque cabe la posibilidad que

ambos mecanismos no fueran excluyentes entre si.
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2. HIPOTESIS

Al plantearse la realizacion de esta memoria existian so6lo datos de estudios
experimentales en humanos tras la administracion de la MDMA a dosis Unica o en
combinacion con otro tipo de farmacos como citalopram, haloperidol y ketanserina.
No existian estudios experimentales en humanos en los que se hubiera evaluado la
administracion de la MDMA en combinacion con alcohol, siendo ésta sin embargo
una forma comudn de consumo segun demuestran las evidencias epidemioldgicas.
Por otra parte, existian algunos estudios experimentales de interaccion entre el

alcohol y sustancias psicoestimulantes.

Todo este conjunto de antecedentes, ya apuntados en la introduccion de esta

memoria, llevé a plantear las siguientes hipotesis:

1. La administracion combinada de MDMA y alcohol produciria un aumento de la
frecuencia cardiaca, siendo una incégnita el resultado final sobre la presion
arterial.

2. Segun los antecedentes para otros estimulantes (cocaina, anfetamina) era de
esperar que con la combinacion disminuyese la embriaguez producida por el

alcohol y aumentasen los efectos euforizantes o placenteros.

3. Podria observarse una disminucion de los efectos deletéreos del alcohol sobre el

rendimiento psicomotor.

4. Dado que la via metabdlica principal de la MDMA depende fundamentalmente del
citocromo CYP2D6 y menos por el CYP1A2 y CYP3A4, mientras que la del
alcohol lo es de forma minoritaria por los citocromos CYP2E1l, CYP1A2 y
CYP3A4, la existencia de una posible interaccion de tipo farmacocinético seria

moderada o leve en términos de intensidad.
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3. OBJETIVOS

De acuerdo con los datos y comentarios precedentes, los objetivos concretos fueron:

Determinar los efectos farmacoldgicos que se observan tras la administracion a

dosis Unica de una combinacién de MDMA y alcohol.

Conocer los efectos sobre las variables fisiolégicas como presion arterial,

frecuencia cardiaca, temperatura oral y diametro pupilar.

Evaluar los efectos sobre las pruebas de rendimiento psicomotor, las cuales
valoran la capacidad de respuesta y atencion, y por tanto tienen una repercusion
trascendental sobre actividades tales como la conduccién de vehiculos a motor.

Estudiar los efectos subjetivos, que podrian permitir detectar cambios en las
percepciones sensoriales y el posible aumento del potencial de abuso producido

por la combinacion.

Evaluar los pardmetros neuroendocrinologicos, mediante el estudio de las

concentraciones de cortisol y prolactina en plasma.

Determinar los posibles cambios inducidos por el alcohol en los parametros
farmacocinéticos en la MDMA y sus metabolitos, y aquellos provocados por la
MDMA en las concentraciones sanguineas de alcohol, tras su administracién en

combinacion a dosis Unica.
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4. SUJETOS Y METODOS

4.1. AUTORIZACION, FINANCIACION Y PERSONAL ADSCRITO AL ESTUDIO

La presente memoria responde al proyecto de investigacion titulado “Interaccion
entre la 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) y el alcohol administrados a dosis
anica en humanos”, siendo su promotor la Unitat de Farmacologia del Institut
Municipal d'Investigacié Médica (IMIM). Dicho proyecto de investigacion, al tratarse
de un ensayo clinico en humanos siguid las directrices éticas internacionales
(Helsinki, Tokio y Venecia), e hizo cumplimiento de la legislacién espafiola al
respecto (Ley del Medicamento 25/1990 y Real Decreto 561/1993), dando lugar al
oportuno protocolo de ensayo clinico (cédigo IMIMFTCL/MDMA/2). Este fue
presentado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Institut
Municipal d'Assisténcia Sanitaria de Barcelona (CEIC-IMAS), acreditado por los
organos competentes de la Generalitat de Catalunya. En Ultima instancia, el
mencionado protocolo obtuvo la debida autorizacién por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios (n°® 98/112, autorizacion 20-07-1998). Este estudio
dispuso de financiacién publica parcial mediante una ayuda a la investigacion del
Fondo de Investigacion Sanitarias (FIS 97/1198).

El mencionado proyecto de investigacion fue programado en dos fases o estudios.
Un primer estudio piloto seguido del estudio definitivo, del que se ocupa
principalmente esta memoria. En la realizacion de ambos ensayos clinicos intervino
como investigador principal el Dr Magi Farré Albaladejo, farmacologo clinico adscrito
a la Unitat de Farmacologia del IMIM. La Seccion de Toxicomanias del Hospital del
Mar participd como unidad clinica colaboradora, mientras que como investigadores
clinicos colaboradores actuaron el Dr Pere Nolasc Roset Ariss6, médico, la Dra Marta
Mas Garcia, médico, D Candido Hernandez Lépez, médico, Diia Sandra Poudevida
Jursich, psicéloga, Dfia Esther Menoyo Colomer, diplomada en Enfermeria, y DfAa
Isabel Sanchez Nufiez, diplomada en Enfermeria, todos ellos adscritos al IMIM.
Como responsable de la elaboracion y control de las muestras estuvo el Dr Alfonso
del Villar, del Servicio de Farmacia del Hospital del Mar y como colaboradores del
area analitica relacionada con este estudio participaron: el Dr Rafael de la Torre
Farnell, farmacéutico, el Dr Jordi Segura Noguera, quimico, D Jordi Ortufio, técnico
de laboratorio, y Diia Neus Pizarro, quimica, todos ellos adscritos a la misma unidad
del IMIM.
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4.2. SUJETOS

La captacion de voluntarios para participar en los estudios referidos se baso en la
técnica denominada en inglés “word of mouth” (“de boca en boca”, en castellano).
Este procedimiento resultd lo suficientemente efectivo como para contar con un
namero adecuado de sujetos. Los voluntarios interesados en el estudio recibieron
informacion de las caracteristicas del estudio de forma verbal y mediante una hoja de
informacion. Si decidian participar firmaban un impreso de consentimiento.

A continuacidon se recogen los criterios de inclusion/exclusién imprescindibles para

ser seleccionados.

Criterios de inclusion

1. Voluntarios varones de edades comprendidas entre 18 y 45 afios.

2. Historial y examen fisico sin la presencia de trastornos organicos o psiquiatricos.

3. ECG y analitica general en sangre y orina previas al ensayo normales, admitiéndose variaciones
menores (+/-10%) de los limites de normalidad, o mayores si los investigadores no las consideraban
relevantes.

4. Peso de cada sujeto que no excediera el 15 % del peso ideal segun su talla y que estuviese
comprendido entre 50 y 100 kg.

5. La aceptacién de los procedimientos del ensayo y la firma del consentimiento informado.

6. Historia de consumo recreacional de 3,4-metilenodioximetanfetamina o al menos haber tomado
"pastillas" de éxtasis 5 veces en toda su vida y no haber presentado reacciones adversas tras su
utilizacion.

7. Historia de consumo social de alcohol y experiencia en intoxicacion alcohdlica.

Criterios de exclusion

1. No cumplir los requisitos anteriores.

2. Sujetos con historia de abuso o de dependencia de farmacos u otras drogas o consumo habitual de
farmacos psicoactivos, exceptuando el uso recreacional de MDMA vy social de alcohol.

3. Haber padecido alguna enfermedad organica o cirugia mayor durante los tres meses anteriores al
ensayo.

4. Antecedentes psiquiatricos individuales o de esquizofrenia en familiares de primer grado.

5. Antecedentes de alcoholismo en familiares de primer grado.

6. Consumo de alcohol superior a 50 g/dia.

7. Fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia.

8. Ingesta regular de medicacién en el mes que precede al estudio.

9. Haber donado sangre o participado en ensayos clinicos con farmacos en las semanas anteriores.
10. Antecedentes de alergia o reacciones adversas a medicamentos.

11. Historia de trastornos gastrointestinales, hepaticos, renales o de otro tipo que puedieran hacer
sospechar una alteracion de la absorcion, distribucion, metabolismo o excrecién del farmaco, o que
fuesen sugestivos de irritacién gastrointestinal por farmacos.

12. Sujetos que no fueran capaces de entender la naturaleza, consecuencias del ensayo y los
procedimientos que debian seguir en el caso de ser seleccionados.

13. Sujetos con serologia positiva a al virus de la hepatitis B, y/o C y/o al VIH.

La aceptaciéon de los procedimientos del ensayo (punto 5 de los Criterios de
Inclusién), por parte de los sujetos interesados en participar suponia el compromiso

por parte de los mismos a respetar las normas siguientes:
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PROCEDIMIENTOS DEL ENSAYO CLINICO

1.Realizar una sesion de entrenamiento antes de empezar las sesiones de estudio, con el fin
de alcanzar un rendimiento estable en las pruebas de rendimiento psicomotor, y a la vez
familiarizarse con los cuestionarios de efectos subjetivos.

2.Abstenerse de bebidas alcohdlicas, cafeina, bebidas de cola, chocolate y cacao desde 24
horas antes del inicio de cada sesién del estudio y hasta 24 horas después. Durante las
sesiones no fumar hasta 6 horas después de iniciada la administraciéon del tratamiento.
3.Evitar la automedicacion durante la duracion del ensayo clinico y consultar con los
investigadores cualquier incidencia anébmala ocurrida durante el mismo.

4.Evitar el consumo de drogas de abuso durante la duracion del ensayo clinico.

5.Dormir un minimo de 6 horas la noche antes de cada sesion del estudio.

Tras la firma del consentimiento informado se procedi6 a realizar una historia clinica
(anamnesis y exploracion fisica), una entrevista psiquiatrica estructurada (DSM V),
una analitica general y un electrocardiograma (ECG 12 derivaciones). Mas en
concreto, la analitica general constaba de parametros bioquimicos (con funcién
hepatica y renal, perfil lipidico, proteinas e ionograma), parametros hematoloégicos
(hemoglobina, hematies y sus indices, leucocitos, formula leucocitaria y plaquetas,
VSG), parametros de coagulacion (tiempo parcial de tromboplastina o PTT y el
tiempo de protrombina o PT), andlisis simple de orina, serologias para la hepatitis (B,
C) y HIV, y deteccién de drogas de abuso en orina. La seleccion de los voluntarios se
realiz6 mediante una entrevista personal y todas las exploraciones antes referidas. Al
terminar el estudio a todos los voluntarios se les hizo un electrocardiograma y se
realiz6 una analitica final de seguridad idéntica a la inicial excepto para las serologias
viricas.

También se determiné en todos los participantes el fenotipo asociado al citocromo P-
450 isoenzima 2D6 —implicado en el metabolismo hepatico de la MDMA- mediante la
administracion oral de 30 mg de dextrometorfano (Romilar®). Para ello se valor6 la
razon entre el dextrometorfano y su metabolito, el dextrorfano, en la orina producida
ocho horas después de la ingesta del farmaco (Schmid y cols,1985). La condicion de
metabolizador rapido o lento vendria dada por una menor o mayor razén entre el
farmaco y su metabolito, respectivamente. En definitiva por la cantidad de
dextrorfano en orina, que en lineas generales suele ser mayor o igual al 50% de la
dosis en los metabolizadores rapidos, y en torno al 6% en los lentos. Ninguno de los
voluntarios participantes, tanto de la fase piloto como del estudio definitivo, mostré un
perfil de metabolizador lento.
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El hecho de que en la seleccién de los voluntarios fuesen a la vez criterios de
inclusion/exclusién el consumo de drogas pero sin un componente de abuso o de
dependencia podria entenderse que afiadia cierta dificultad a dicho proceso. Al
respecto, a pesar de tratarse de voluntarios consumidores recreacionales de MDMA
y otras drogas de abuso (cannabis, cocaina, hongos alucinégenos, LSD) ninguno de
ellos presentaba criterios de abuso ni de dependencia segun el DSM |V excepto para
nicotina, asi como tampoco antecedentes de reacciones adversas a pastillas
consumidas bajo el supuesto de tratarse de derivados anfetaminicos. Asimismo, se
comprobd que ninguno de los voluntarios seleccionados presentara antecedentes de

enfermedades psiquiatricas propias o de sus familiares de primer grado.

Tras el proceso de inclusidn/exclusion se seleccionaron y estudiaron un total de 16
sujetos varones. Siete de estos sujetos participaron en el estudio piloto, mientras que

los otros nueve lo hicieron en el ensayo clinico definitivo.

La fase piloto constaba de dos subestudios, uno de ellos disefiado para conocer la
dosis mas conveniente de alcohol y el otro para determinar la dosis de MDMA que
podria producir una interaccion clinicamente relevante. En el primer estudio de
administracion de alcohol participaron 4 voluntarios, y en un segundo estudio de
administracion de MDMA vy alcohol otros 4 voluntarios (ver mas adelante el disefio).
Uno de los siete sujetos participd en ambos subestudios. Todos los sujetos
participantes en esta fase cumplian los criterios de inclusion. Las caracteristicas
antropométricas de los incluidos en el estudio con alcohol fueron: una edad promedio
de 24 afos (intervalo de 21 a 29 afios) y un peso promedio de 66,6 kg (63-71,3). En
el estudio piloto de combinacién el promedio de edad fue de 26 afios (21-32) y de
peso de 67 kg (59,5-78,7).

Las principales caracteristicas de los 9 voluntarios que participaron en el estudio
definitivo fueron un promedio de edad de 23 afios (intervalo: 19-36), 67,3 kg de peso
(60,5-81,0), y 175,2 cm de talla (167,0-187,5). El patron de consumo habitual de
téxicos incluia al tabaco (7/9) y el alcohol (9/9), mostrando todos ellos experiencia de
uso en cannabis, estimulantes tipo MDMA y alucindgenos (Tabla 11).
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Tabla 11: Caracteristicas antropométricas y de consumo de drogas de los participantes en la
fase definitiva del estudio de interaccion MDMA-alcohol.

N° vVOL EDAD PESO TALLA TABACO MDMA ALCOHOL OTROS
afios kg cm c/d veces u/d
21 20 68,5 173,5 15 10 0,7 LSD cocaina cannabis
22 19 69,5 177,0 10 20 2,4 LSD cocaina cannabis
23 24 81,0 175,0 0 20 11 LSD cocaina cannabis anfetaminas
24 22 59,0 169,0 1 5 8 LSD cocaina cannabis
25 22 64,7 183,0 20 30 1 cocaina cannabis ketamina
26 36 60,5 175,5 0 100 1,85 LSD cocaina cannabis anfetaminas
27 22 68,1 169,9 6 5 1 LSD cocaina anfetaminas
28 21 76,0 187,5 10 5 1 LSD cocaina cannabis
29 20 59,0 167,0 15 40 2,1 LSD cocaina cannabis
promedios 22,89 67,37 175,27 8,56 26,11 1,57
rangos 19-36 59-81 167-183 0-20 5-100 0,7-3

N° VOL: nimero de voluntario; c/d: cigarrillos al dia; U/d: unidades de alcohol al dia; MDMA veces: nimero de veces en su vida

Todos los voluntarios recibieron una compensacion economica por su participacion
en el estudio. Al final del estudio todos los voluntarios pasaron una revision clinica y

una analitica general previa al alta.

4.3. DISENO DEL ESTUDIO Y CONDICIONES DE TRATAMIENTO

La realizacion de una fase piloto, previa al estudio definitivo de la interaccion entre la
MDMA vy el alcohol, respondia al objetivo de definir a priori las dosis mas apropiadas,
tanto de alcohol como de MDMA. La fase piloto permitié por tanto ajustar el disefio de

la fase definitiva y conocer la tolerabilidad de la combinacion.

4.3.1. Estudio piloto

En el dltimo trimestre del afio 1998 se realiz6 la fase piloto mediante dos estudios
con disefo aleatorizado, cruzado, doble ciego y controlado con placebo.

En primer lugar, se procedié con el estudio piloto de alcohol. En éste se evaluaron
dos dosis de alcohol: 0,5y 0,8 g de etanol por kilogramo de peso, las cuales fueron
comparadas con placebo de alcohol. Cada dosis fue administrada de forma oral a dos
voluntarios, por lo que el estudio incluyé un total de 4 sujetos y dos sesiones de

tratamiento (Tabla 12). El periodo entre sesiones fue de una semana.
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Tabla 12: Disefo de la fase del estudio piloto para seleccionar la dosis de alcohol.

Sesiones de tratamiento

Sesion 1 Sesion 2
Estudio de administracion de 0,5 g/kg de alcohol
Vol 01 alcohol placebo
Vol 02 placebo alcohol
Estudio de administracion de 0,8 g/kg de alcohol
Vol 03 alcohol placebo
Vol 04 placebo alcohol

Tras seleccionarse la dosis de alcohol de 0,8 g/kg se procedid a realizar el estudio
piloto de combinacion con MDMA. En este estudio, cada sujeto participd en cuatro
sesiones de tratamiento, existiendo un periodo de lavado de una semana entre dos
sesiones consecutivas. Dos dosis de MDMA, 75 y 100 mg, fueron evaluadas, cada
una de ellas en dos sujetos. Por tanto, Las condiciones de tratamiento fueron seis

(cuatro si consideramos las dos dosis de MDMA una sola condicion):

MDMA (75 o 100 mg) + placebo alcohol (condicion MDMA)
Placebo MDMA + Alcohol 0,8 g/kg (condicion Alcohol)

MDMA (75 o 100 mg) + Alcohol 0,8 g/kg (condicibn Combinacion)
Placebo MDMA + Placebo alcohol (condicion Placebo)

La administracion de ambas dosis de MDMA fue realizada de la misma manera,
mediante dos cdpsulas ingeridas treinta minutos antes de la ingesta de la bebida con
alcohol o placebo de alcohol (ver estudio definitivo para las caracteristicas del

enmascaramiento).

4.3.2. Estudio definitivo

La ejecucion del estudio definitivo tuvo lugar durante el primer trimestre del afio 1999.
En esta fase definitiva se incluyeron nueve voluntarios, que participaron en cuatro
sesiones de tratamiento, con un periodo de lavado entre ellas de una semana. El
disefio del estudio fue doble ciego, cruzado, controlado con placebo y con asignacion
aleatoria de las secuencias de tratamiento (mediante cuadrados latinos de 4 x 4
balanceados). En cada una de las cuatro sesiones participaban dos voluntarios, salvo
en el caso del voluntario 29 que participd en solitario en las cuatro sesiones

correspondientes.
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A tenor de lo que observado en el estudio piloto, las dosis de MDMA y alcohol
seleccionadas para el estudio definitivo en forma de dosis Unicas por via oral fueron

de 100 mg y 0,8 g/kg, respectivamente.

Por tanto, las cuatro condiciones de tratamiento posibles fueron las siguientes:
MDMA 100 mg + placebo alcohol (condicion MDMA)
Placebo MDMA + Alcohol 0,8 g/kg (condicién Alcohol)
MDMA 100 mg + Alcohol 0,8 g/kg (condicion Combinacion)

Placebo MDMA + Placebo alcohol (condicién Placebo)

Las capsulas de MDMA y placebo para ambos estudios (piloto y definitivo) fueron
preparadas por la Farmacia del Hospital del Mar (Barcelona) en capsulas de idéntico
aspecto para conseguir un enmascaramiento completo (doble ciego). En cada sesion
se administraron 2 cépsulas de tratamiento activo o placebo. En el caso del
preparado bebible (alcohol y placebo de alcohol), se elaboré cada dia de
administracion siguiendo la metodologia desarrollada por esta Unidad en estudios
previos (Farré y cols, 1993). La bebida que contenia alcohol fue ingerida en forma de
una combinacion de vodka (Absolut®, Ahus, Suecia, con un 40% de alcohol etilico),
agua ténica (Schweppes®, Madrid, Espafia), el zumo de un limén y unos golpes de
angostura hasta completar un volumen total de 350 ml. Para el placebo de alcohol se
procedio de igual modo pero sin afiadir esa cantidad de alcohol. Con el fin de
enmascarar la ausencia de alcohol se afiadieron a la superficie de la bebida 5 ml de
vodka y se impregné el borde del vaso con un algodon empapado en vodka. Para

mejorar aun mas el enmascaramiento las bebidas fueron servidas muy frias.

El esquema de administraciéon fue el siguiente (Figura 5): En el tiempo Oh se
administraron las dos cépsulas de MDMA o Placebo junto a 100 ml de agua mineral
sin gas (Font Vella®, Sant Hilari Sacalm, Espafa), a los 30 minutos se inicio el
consumo de la bebida conteniendo alcohol o placebo (tiempo 30 minutos), la cual fue
ingerida por el voluntario a un ritmo continuo (117 ml cada 5 minutos) hasta terminarla
en un periodo de 15 minutos (tiempo 45 minutos). Para hacer posible este esquema el
vaso presentaba dos marcas con el contenido de bebida a consumir en cada periodo

de tiempo. Mediante todo el procedimiento se aseguraba que en todos los voluntarios

109



Sujetos y Métodos

la administracion de los tratamientos hubiera sido realizada bajo las mismas

condiciones experimentales.

0 30’ 45’

v

Curso temporal

Figura 5: Esquema de administracion de los tratamientos (MDMA/placebo en capsulas y
alcohol/placebo en bebida) durante el ensayo clinico.

4.4. CRITERIOS DE VALORACION CLINICA Y EVALUACION

Las variables de evaluacion de los tratamientos incluyeron los pardmetros tanto
farmacodinamicos y de seguridad como farmacocinéticos. En el primer caso se
incluyeron medidas fisiolégicas o constantes vitales, de rendimiento psicomotor,
efectos subjetivos y niveles hormonales. En cuanto a la evaluacién farmacocinética,
se analizaron las drogas administradas y los metabolitos mas importantes de la
MDMA en plasma.

4.4.1. Variables fisiolégicas

Como variables fisiologicas se incluyeron la presion arterial sistolica (PAS), la presion
arterial diastdlica (PAD), la frecuencia cardiaca (FC), la temperatura oral (T) y el
didmetro pupilar. Se calculé el denominado Doble Producto que consiste en el
producto de la PAS y la FC (PASxXFC). Con un objetivo exclusivamente de seguridad,
también se procedié a mantener a los voluntarios clinicamente controlados mediante
monitorizacién electrocardiografica continua (Dinamap '™ Plus, Critikon, Tampa,
EEUU) durante toda la sesion, y ademas se obtuvieron tres registros graficos
completos de ECG con 12 derivaciones (Aparato ECG MAC VU-MARQUETTE,
EEUU).
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En cuanto a los procedimientos, las constantes vitales referidas (PAS, PAD, FC,y T)
fueron tomadas con un monitor automatico (Dinamap ™ 8100-T, Critikon, Tampa,
EEUU) que facilitaba una lectura simultanea de todas ellas en aproximadamente 1-2
minutos. El sujeto debia permanecer en sedestacibn como minimo tres minutos antes
de la medicion. La presion en sedestacion se valoré siempre en el mismo brazo,
estando éste apoyado y estirado sin que hubiese ropa comprimiéndolo. El brazal era
colocado alrededor del brazo, en la extremidad superior opuesta a donde estaba la
via periférica, a unos 2-3 centimetros por encima de la flexiébn del codo y sin que
comprimiese el brazo haciendo coincidir los sensores encima de la arteria. Durante la
medicién, el sujeto no debia mover el brazo, hablar ni leer. Los valores de presion
arterial considerados normales fueron los que define la OMS: “La presién normal del
adulto se define arbitrariamente como una presion sistolica igual o inferior a 140
mmHg junto con una presion diastdlica igual o inferior a 90 mmHg”. En cuanto a los
valores normales de frecuencia cardiaca se consideraron entre 50 y 100 pulsaciones
por minuto. Si se detectaban valores anormales se procedia a repetir la medicion,
esperando un minuto, hasta un maximo de tres veces y realizando el promedio de las
mismas. Si se detectaban valores superiores o inferiores a los de una medicién
previa, > 0 < de 20 mmHg y +/- 15 pulsaciones por minuto, también se repetia la

medicién y se procedia a calcular la media aritmética.

Como se ha comentado la variable Doble Producto fue obtenida de forma secundaria
a partir de la PAS y la FC mediante su multiplicacion (PASxFC). De forma clasica,
esta variable ha sido considerada un buen indice del consumo miocéardico de
oxigeno, tanto en sujetos normales como con enfermedad coronaria. De hecho, es
bien conocido que muchos episodios de isquemia ocurren con un incremento previsto
de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistdlica que se relaciona con la

demanda de oxigeno miocardico.

El didmetro pupilar fue medido mediante un pupildmetro manual, empleando un
procedimiento sistematico que incluia siempre: la sedestacion en el mismo lugar y
bajo las mismas condiciones de luz artificial (la entrada de luz exterior era impedida),
el mismo investigador, sobre el mismo 0jo y condiciones sin cambios (con o sin gafas

correctoras del voluntario, con el ojo contralateral abierto o cerrado), fijando la vista
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en un punto lejano que impidiera la acomodacion del ojo y por tanto la miosis
(Pickworth y cols, 1998).

En todos los casos, los valores obtenidos se apuntaron directamente en el cuaderno
de recogida de datos (CRD).

4.4.2. Pruebas de rendimiento psicomotor

Las pruebas de rendimiento psicomotor evaluadas para esta memoria incluyen el
denominado test de sustitucion de digitos por simbolos (Digit Symbol Substitution
Test o DSST), el tiempo de reaccion simple (Reaction Time o RT) y el dispositivo
conocido como Ala de Maddox (Maddox-wing device). Estas pruebas ya habian sido
sistematicamente empleadas en la misma Unidad de Farmacologia con diferentes
farmacos y drogas de abuso (Farré y cols, 1993; Farré y cols, 1996; Cami y cols,
2000).

Antes de su participacion en los estudios, todos los voluntarios recibieron una sesion
de entrenamiento en estas pruebas de rendimiento psicomotor. En la sesion de
entrenamiento el voluntario repetia la prueba en cuestion al menos 20 veces, hasta
conseguir un rendimiento maximo estable. Ese criterio de estabilidad fue fijado en un
coeficiente de variacion inferior al 5% en las ultimas cinco ejecuciones de la prueba.
Durante el ensayo clinico, el orden de administracion de las pruebas fue siempre
idéntico: DSST, RT y Ala de Maddox. Estas pruebas eran realizadas en una
dependencia anexa a la zona de administracién y control, que no requeria en ningun
caso la salida del voluntario de la zona. El voluntario empleaba un promedio de entre
4 a 6 minutos para cumplimentarlas, teniendo en cuenta que la presencia de la
condicion alcohol entre las condiciones de tratamiento podia llegar a ralentizar su
desplazamiento. Todo el personal investigador colaboraba en una ejecucion segura y

experimentalmente correcta por parte del voluntario.

4.4.2.1. Test de sustitucion de digitos por simbolos (DSST)

El objetivo de esta prueba estriba en valorar la atencién y reconocimiento de
estimulos, la velocidad de respuesta y la coordinacién visuomotora de los sujetos. La
prueba consiste en responder lo mas rapido posible y cometiendo el minimo de
errores, emparejando digitos con formas geométricas. Para su ejecucion, en la

Unidad de Farmacologia del IMIM se emplea un ordenador Apple-Mcintosh y el
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programa BPRU Psychomotor. Dicho ordenador se halla conectado a una impresora
donde queda constancia de los resultados de la prueba.

Esta prueba dura 90 segundos y como se ha comentado esta basada en una serie de
emparejamientos establecidos al azar y que cambian cada vez que se inicia un
nuevo test. El formato de las figuras consiste en una matriz cuadrada de 3x3,
sombreada de forma aleatoria y con un digito que corresponde a la figura que se nos
presenta (Figura 6).

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Figura 6: Patron arbitrario de emparejamiento que pudiera ofrecer el ordenador en su
pantalla.

La interaccion del voluntario con el programa consiste en que el primero componga
con las nueve teclas del teclado numérico lateral del ordenador la forma geométrica a
la cual corresponde el nimero que aparece en la pantalla. Por ejemplo, si el digito
pregunta fuese 3, la accion correcta del voluntario consistira en teclear los nimeros

7,5y 1 en este orden (Figura 7).

7189
415]6
1123

Figura 7: Composicién de la respuesta correcta mediante el teclado numérico. Las teclas
sombreadas son las que debera pulsar el voluntario en orden de arriba hacia abajo.

El voluntario fue debidamente informado en la sesion de entrenamiento de que si se
equivocaba al pulsar una tecla, debia continuar con la figura siguiente y no intentar
arreglar el error ya que estos errores no eran subsanables. Al finalizar la prueba se
contaba con la hoja impresa de resultados donde se anotaban las iniciales del
voluntario y el tiempo de valoracién. Los datos que figuraban en esa hoja impresa:
respuestas totales, respuestas correctas y errores, eran anotados en la hoja
especifica de rendimiento psicomotor que se incluye en el cuaderno de recogida de
datos (CRD).
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4.4.2.2. Tiempo de reaccion simple (RT)

Esta prueba mide el componente sensoriomotor, basandose en la respuesta motora
inmediata a un estimulo luminoso simple. También en este caso se cuenta con un
ordenador (Ordenador PC clonico) con el programa PC/Vienna System (Schufried,
Austria). La particularidad de esta prueba reside en un aparato conectado al
ordenador que consiste en una plataforma con una luz, un botén de respuesta y un

punto de apoyo (Figura 8).

Figura 8: Dispositivo para valorar el tiempo de reaccién simple. El voluntario Unicamente
interacciona con el dispositivo que cuenta con la luz amarilla (a), el boton de respuesta (b) y
el punto de apoyo (c).

Esta prueba consta de 20 estimulos luminosos consecutivos, separados entre si por
intervalos aleatorios de 1 y 5 segundos. El procedimiento de ejecucién consiste en
gue el sujeto mantenga el dedo en el punto de apoyo (c) y pulse el botén (b) una vez
se ha encendido la luz amarilla (a). Después de apretar el botén de respuesta, el
dedo debe retornar al punto de apoyo (c). Como se ha comentado, esta accion habra
de repetirse hasta un total de 20 veces dentro del mismo tiempo de evaluacion. Todo
este conjunto de maniobras que realiza el sujeto puede descomponerse en una serie
de tiempos, que son los que se utilizan para valorar el rendimiento. Por una parte, el
tiempo que transcurre entre que la luz se enciende y el inicio de la respuesta (pérdida
de contacto con el punto de apoyo) seria el tiempo de decision. El tiempo motor seria
el que transcurre entre la pérdida de contacto con el punto de apoyo y la presion del
boton de respuesta. Por ultimo, la suma de ambos seria el tiempo total de reaccion
simple. El resultado obtenido en estos tres tiempos (en ms) es calculado por el
ordenador de forma automatica, de forma que se obtiene una copia impresa que

sirve para anotar los resultados en la hoja de rendimiento psicomotor del CRD.
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4.4.2.3. Ala de Maddox

Este dispositivo sirve para medir el tono de la musculatura extraocular, siendo capaz
de objetivar las heteroforias en vision cercana (Clement Clark, Londres). La prueba
esta basada en medir la convergencia ocular espontanea en vision cercana. El Ala de
Maddox consta de un par de oculares situados a 30 cm de una placa negra en la que
hay dibujada una regla calibrada en el eje horizontal, y una flecha en el eje vertical
(Figura 9).

Al sujeto se le pide que mire a través del par de oculares, fijando la vista en un punto
fijo. De esta manera, el ojo izquierdo solo ve la regla y el derecho la flecha. Esta
flecha ird oscilando a través de la regla calibrada por lo que se advierte al sujeto que
debe permanecer con la vista fija en un punto, hasta que la flecha se superponga a la
regla calibrada, quede estéatica, y en ese momento diga en que numero se ha

superpuesto para anotarlo en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (Figura 9).

EXOFORIA ESOFORIA

22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 013 5 7 9 11 13 15
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Figura 9: Ala de Maddox con detalle de la regla calibrada.
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La convergencia espontanea en vision cercana hace que en la composicion de la
imagen la flecha se desplace sobre la regla blanca. La desviacion de la regla hacia la
izquierda (nimeros pares o dioptrias positivas) se denomina exoforia y es secundaria
a la relajacion de la musculatura extraocular, habiéndose observado tras la ingesta
de sedantes (Farré y cols, 1996). Este efecto ha sido descrito previamente para una
dosis de alcohol de 0,8 g por kg de peso, y de hecho constituye junto con el DSST,
una de las pruebas que componen el denominado Finnish Clinical Test for
Drunkenness (FCTD) que consiste en un test de caracter médico-legal desarrollado
para detectar el deterioro sobre la capacidad de conduccion de vehiculos producido
por el alcohol y otras drogas (Kuitunen y cols, 1995).

El efecto contrario, la desviacién de la flecha a la derecha (ndmeros impares o
dioptrias negativas) se denomina esoforia y se ha relacionado con estados de
aumento de la tension de la musculatura extraocular. Existen algunos estudios en los
gue la heteroforia (exo- o esoforia) se ha valorado para la combinacion de
psicoestimulantes y sedantes. En el caso de la cafeina, se ha observado que es
capaz de revertir parte de la exoforia y sedacion producida por dos benzodiacepinas
hipnéticas como triazolam y zopiclona (Mattila y cols, 1992). Por el contrario, la
cocaina se muestra incapaz de revertir o atenuar la exoforia del alcohol muy
probablemente porque por si misma no produce cambios significativos en la
heteroforia a pesar de ser una sustancia estimulante (Farré y cols, 1993).

Previamente a la realizacion del ensayo clinico y para evitar variabilidades en las
lecturas, durante la sesién de entrenamiento, los investigadores familiarizaron al
sujeto con el aparato, y comprobaron la disociacién y la composicién de la imagen

mediante cambios forzados de acomodacion cercana y lejana.

4.4.3. Efectos subjetivos

Para evaluar estos efectos fueron utilizadas medidas de conducta verbal,
presentadas en forma de cuestionarios, las cuales permiten estudiar los cambios en
las sensaciones y percepciones producidas por psicofarmacos. Su principal limitacién
radica en que, al ser medidas de conducta verbal, resultan susceptibles a la
manipulacion. Es por esta razén por la que deviene muy importante el entrenamiento

del voluntario en su realizaciéon, asi como el control exhaustivo durante las sesiones
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en las administraciones de los cuestionarios. La experiencia en el empleo de este
tipo de cuestionarios de méas de 25 afios confirma su validez en este tipo de estudios
siendo los méas apropiados para el estudio del potencial de abuso en humanos.
Durante el ensayo clinico se utilizaron los siguientes cuestionarios: Escalas
Analdgicas Visuales (EAV), y una forma reducida del Addiction Research Center
Inventory (ARCI).

4.4.3.1. Escalas Analogicas Visuales (EAV)

Las Escalas Analdgicas Visuales (EAV) empleadas fueron del tipo unipolar. Estas
consisten en una serie de lineas rectas de 100 mm que presentan en el extremo
izquierdo la palabra NADA y en el derecho la palabra MAXIMO. Los voluntarios
evaluaban en los diferentes tiempos establecidos y marcando una linea
perpendicular al trazado horizontal, su valoracion de los adjetivos siguientes:
"estimulado”, "colocado-ir a gusto (Drogas de disefio)", "embriagado (Alcohol)",
“contento”, "algun efecto", "buenos efectos”, "malos efectos"”, "le gusta el farmaco",
"somnolencia”, "cambios en distancias"”, "cambios en los colores", "cambios en las
formas", "cambios en las luces", "alteraciones en la audicion”, "alucinaciones - vision
de luces y manchas", "mareo”, "alucinaciones - audicion de sonidos y voces",
"alucinaciones - vision de cosas, animales, insectos o gente", "confusion”, "miedo",
"depresion o tristeza", "sensacion corporal diferente, alterada o irreal”, "entorno
diferente o irreal” (Figura 10). En la Unitat de Farmacologia las EAV han demostrado
ser instrumentos sensibles en la evaluacion de los efectos subjetivos de farmacos
sedantes, estimulantes, agonistas y agonistas-antagonistas opioides (Preston y cols,
1991; Farré y cols, 1993; Lamas y cols, 1994; Farré y cols, 1997; Mas y cols, 1999),
habiéndose utilizado anteriormente escalas similares por diferentes autores en la
determinacion del potencial de abuso. En concreto, el aumento en las escalas de
efectos positivos (buenos efectos, le gusta el farmaco [liking], o colocado [high])
sugieren la presencia de potencial de abuso (Fischman y Foltin, 1991).
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ESCALAS ANALOGICAS VISUALES TIEMPO: -15'
1. ESTIMULADO

NADA MAXIMO
2. COLOCADO (IR A GUSTO) (DROGAS DISENO)

NADA MAXIMO
3. EMBRIAGADO (ALCOHOL)

NADA MAXIMO
4. ALGUN EFECTO

NADA MAXIMO
5. BUENOS EFECTOS

NADA MAXIMO
6. MALOS EFECTOS

NADA MAXIMO
7. LE GUSTA EL FARMACO

NADA MAXIMO
8. CONTENTO

NADA MAXIMO
9. SOMNOLENCIA

NADA MAXIMO
10. CAMBIOS EN LAS DISTANCIAS

NADA MAXIMO
11. CAMBIOS EN LOS COLORES

NADA MAXIMO
12. CAMBIOS EN LAS FORMAS

NADA MAXIMO
13. CAMBIOS EN LAS LUCES

NADA MAXIMO
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ESCALAS ANALOGICAS VISUALES TIEMPO: -15'

14. ALUCINACIONES - VISION DE LUCES Y MANCHAS

NADA MAXIMO

15. ALTERACIONES EN LA AUDICION

NADA MAXIMO

16. ALUCINACIONES - AUDICION DE SONIDOS Y VOCES

NADA MAXIMO
17. MAREO
NADA MAXIMO

18. ALUCINACIONES - VISION DE COSAS, ANIMALES, INSECTOS O GENTE

NADA MAXIMO

19. CONFUSION

NADA MAXIMO
20. MIEDO
NADA MAXIMO

21. DEPRESION O TRISTEZA

NADA MAXIMO

22. SENSACION CORPORAL DIFERENTE, ALTERADA O IRREAL

NADA MAXIMO

23. ENTORNO DIFERENTE O IRREAL

NADA MAXIMO

Figura 10: Ejemplo del cuaderno de recogida de datos de las 23 EAV incluidas en el estudio
de interaccion MDMA-Alcohol.
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4.4.3.2. Addiction Research Center Inventory (ARCI)

Este es un cuestionario desarrollado especificamente para medir los efectos producidos
por substancias de abuso. Debido a la gran extension del formato original (550 items),
se han disefiado formas reducidas del cuestionario ARCI para facilitar la administracion
repetida. La mas utilizada es la propuesta por Martin, que consta de 49 items de
respuesta del tipo verdadero/falso. En este estudio, se empled la version validada en
castellano de la propuesta por Martin (Martin y cols, 1971; Lamas y cols, 1994), la cual
se ha venido utilizando en esta Unidad de forma sistematica para evaluar el potencial
de abuso de distintos farmacos y drogas de abuso (Arasteh y cols, 1999). Este
cuestionario consta de cinco subescalas, definidas segun la sensibilidad que hayan
mostrado a los efectos de diferentes substancias. Concretamente, las subescalas
incluidas son: ARCI-MBG (Morphine-Benzedrine Group, como medida de euforia),
ARCI-PCAG (Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol Group, medida de sedacion),
ARCI-LSD (Lysergic acid Dyethylamide Scale, medida de disforia y cambios
psicotomiméticos), ARCI-BG (Benzedrine Group, medida de eficiencia intelectual) y
ARCI-A (Amphetamine, escala sensible a los efectos de las anfetaminas). Los
aumentos en la escala MBG sugieren la presencia de efectos euforizantes y de
potencial de abuso.

Las puntuaciones obtenidas en cada una de las cinco subescalas devienen de la
respuesta —Verdadero o Falso- ofrecida por el voluntario a cada una de las 49

preguntas que compone el cuestionario (Martin y cols, 1971).
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CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA) TIEMPO: -15'

Sefiale con una cruz V (verdadero) junto a los items que describen cémo se siente Ud. en este momento y F (falso) junto a los items
que no describen cémo se siente Ud. en este momento. Debe sefialar V o F junto a todos los items.

TeNQO AIfiCUIA0 PAA NADIAF ..........ovvveevoeeevvees e sseeessssesssesssseesessss s sssss s sssssessssssss s sssssss s ssses s sssssss s sesssens

1.

2.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

No estoy tan activo COMO habItUAIMENTE. ...........cveeuriririierceesiseee ettt e s s s nnend

Me SIENt0 MAS PESAAD GUE TIGEIO .....eiueieceict ettt ettt bbbttt

VI STENIEO IBNT0.......vvvvvvvveeneeeesssssessssssss s ssssss s
SIBNLO 18 CADEZA PESAUA ........oorvvveeseseesseessssessssess s ssss s sssssse s ssss s ssssss s s s s s

Siento como si estuviera evitando a la gente aunque normalmente N0 ME SIENtO ASH.........cevveerieeerieerieeriereseseeeaed
Me siento mareado

Moverme me parece mas dificil de 10 habItUAL.............c.coiiiiiii )

ESEOY HITIADIE ...vvvvvooooevveesoeeseeessse et ssss st ss s s

La gente podria decir que hoy eStoy algo aPAGAUD................oorrrrvveerinrerssessisssesssssssssessssssssssesssssssssessssssansessssssanssessssees

ME SIENEO SOMNOIIENTO.........cvevevetiiiiiei ettt s b b e e b b et e s e s s e s e s e s e st et e s esesesesese s s et esesesenesnsnnnne]

EStOY 11EN0 08 ENEIGIA........eeooeveeseeeeeeeeeeeee e eeese e eee e eeee e ee e sese e s e e seeeeee s eee s eeeseseeeeseeeeesseeeeesseeeseeseean

Hoy tengo més facilidad Para GECIK 185 COSAS .............rrrveeermeireseesisssesssssessssesssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessseeed
Las cosas a mi alrededor parecen més agradables de 10 aDItUAL..................ccoerrvvveerrnnreeseesssnnesssssssseeesssssssssesssssssseseesseeed
Siento una 5ensacion agradable en el ESLOMAY0 ...............urrereeerriesseessesesssesseseessssssssesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssensees
Temo perder 1a SatisfacCion QUE tENGO ANOTA .........cvvvveruerersessiesressesssesesssessssssessssssssessssssssssssssssssssssesssssssnssssssssssnssessoeed
Me siento en completa armonia con el mundo y la gente qUE ME FOTEA ..........ceveuriiureiieiniieiniieireeesee o]
Puedo apreciar completamente lo que los demas estan diciendo cuando mMe eNCUENTIO aSH..........cveevrieeeneeeeneneinencinicinene
Serfa siempre feliz Si Me SINIErA COMO BNOKA ...........ovvvveereireseeesssresseessessesssssessssssssessssessssss s ssessssesssss s sessssssesse
Me siento tan bien que sé que 10s demas PUeden COMENTAIO ............rvvvvveereerrvserseseeeseessneesssssssseesssssssssessessssssssssesssseed
Me siento como si algo agradable acabara 08 OCUITIIME .............cvvveeuevvveerissessseesisssesssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssessseeed
Seria siempre feliz Si eStUVIETa COMO BNOTA ...........covvvvvverireesseseiessesssessssesssesssnsesssssssssssssssssssssessssssssssessssssssssessssssaneees
Me siento Més deSpejado GUE SOMNONENLO ..................rrrvveernieessesesssesssessssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssseed
Me siento como si hoy fuera MAs POPUIAT €NEIE 18 GENTE .........evvveeeerervveeeseneessessssseessessssesessssssssesssssssssssesssssssssseessoeed
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CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA)  (..continuacién) TIEMPO: -15'
25, SIENtO UN VACTO MUY AGFAUADIE . ..........ovvveeeeeeeesveessesesssessesseessssssssessssss s ssssss s ssssss s sssssessesesessssss s ssssssessessesssssssssee
26.  Mis pensamientos vienen con mas facilidad de [0 habitual ...............coooiiiiineeecce e
27. Me siento menos desanimado de 10 NADIUAL....................rrvveeeruneerreeesssessssessssesssssssesssessssssesssessssssssssssssssssssesssssssnssee

28.  Me apetece hablar de como me siento

29.  Me siento mas excitado QUE SOMNOIIENTO. .........c.uuruiriuriiirireirieieiseie ettt ettt sttt enee ]
30. Hoy ha sido muy facil reSponder @ eStas PrEGUNTAS..........cccurererrerrierrierieeeieeeeeeee e ssee e sss s nssenneee
31.  Mimemoria parece Mejor de 10 NADITUAL............cccruririrccee bbb
32.  Me siento como si pudiera esCribir dUFANTE NOTAS ..........c.cviiuriiiriiti it
33, M SIENTO MUY PACIENTE ......cveeieiecieieteiei ettt s bbbttt e bbb s £ 2R bbb £ R bbb £t bbbt e bbb bbb se st nb bbb
34.  Siento un hormigueo en algunas Partes de Mi CUBTPO ........c..vuurreriieriieriieeieieeeieeneiee e ssee e sss e sssessssessssesneee

35.  Tengo una sensacion extrafia

36.  Mis movimientos parecen mas rapidos de 10 NaDItUAL.............cccvieurieiriciricc e
37.  Tengo mejor control sobre mi MismMO de 10 haDItUAL.............coueuriiiriieirii sttt
38.  Mis movimientos parecen mas lentos de 10 habitUaL.............coiiiiririn e
39.  Me es dificil CONCENLrarME N UNA TAMEA...........ceuiieiiieiiieii ettt

40.  En este momento me siento incapaz de leer algo

41.  Parece que estoy tardando més de lo que debiera en contestar cada una de estas Preguntas ...........ooeveveieeienieeieen)
42, SIENtO |8 MAN0OS TOMPES. .....euvuieirciiscieieie ettt bbb bbb s bbb bbb bbb bbb bbbttt
43.  Noto que me tiembla la mano cuando iNteNto ESCIDIT ..o
44, Tengo MOIestias €N €l ESTOMAGO ........cuiueviuririieiiieireei ettt bbbt bbbt
45.  Noto una creciente percepcion de SenSaCioneS COMPOTAIES............uuriiiririiiieiiriiiiie b
46.  Me Siento anSios0 € IITHADIE ..o

47.  Tengo los masculos més débiles de lo habitual

48.  Un escalofrio me ha atravesado una o més veces desde que he empezado el CUESEIONATIO. ..........ccvveeeriiereieeeneieenienieen]
49.  Mis movimientos son libres, relajados Y PIACENTEIOS .........cvv ittt
PCAG MBG LSD BG A

Figura 11: Ejemplo del cuaderno de recogida de datos de los 49 items que componen el
cuestionario ARCI, utilizado en el estudio de interaccion MDMA-Alcohol.
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4.4.4. Parametros neuroendocrinolégicos

El ensayo clinico incluia entre sus variables la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de cortisol y prolactina, las cuales podrian aportar sefales
endocrinoldgicas de la presencia de estrés y actividad serotonérgica central como
consecuencia de los tratamientos administrados. Para ello, se realizaron extracciones
horarias de sangre venosa hasta las 2 primeras horas, y entonces cada dos horas
hasta las 10 h postadministracion. La sangre se extrajo mediante un catéter insertado
en el antebrazo de la extremidad no dominante del voluntario y permeabilizado
mediante la conexion a un equipo de suero salino isotonico. Estas muestras fueron
obtenidas mediante una llave de tres pasos, desechando siempre una cantidad de 2
ml de sangre que era extraida sistematicamente para evitar la dilucion de la muestra.
La segunda extraccion, de unos 5 ml de sangre, era recogida en un tubo identificado
correctamente y que contenia EDTA, inmediatamente después se procedia a
centrifugar a 3000 r.p.m. durante 10 minutos y 0°C, para posteriormente obtener el
plasma que era almacenado a temperatura de congelacién —20°C hasta el analisis de
las hormonas.

El andlisis de las muestras se realizé en la Unidad de Farmacologia del IMIM. Las
concentraciones de cortisol fueron determinadas mediante inmunoanalisis de
polarizacion de fluorescencia (TDx, Abbot Laboratories, Chicago, Il) de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. La sensibilidad del método fue de 0,45 png/dl. El
coeficiente de variacion (CV=desviacion estandar/media) intraensayo fue de 2,9 y
2,6% para los controles bajo (4,0 ug/dl) y alto (40,0 ug/dl), respectivamente. EI CV
interensayo fue del 17,4y 4,7 %.

Las concentraciones plasmaticas de prolactina se determinaron por un método de
enzimoinmunoanalisis (IMx, Abbot laboratories, Chicago, Il), mostrando el método
una sensibilidad de 0,6 ng/ml. El CV intraensayo estuvo entre 1,61 y 1,02% para los
controles bajo (8,0 ng/ml) y alto (40,0 ng/mL), respectivamente. El CV interensayo fue
de 3,5y 5,3%.

4.4.5. Parametros farmacocinéticos

El analisis de las muestras fue realizado en la propia Unitat de Farmacologia del

IMIM. Se analizaron las concentraciones plasmaticas de la MDMA y sus principales
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metabolitos: MDA (3,4 metilendioxianfetamina), HMMA (4-hidroxi-3-
metoximetanfetamina) y HMA (4-hidroxi-3-metoxianfetamina); asi como del alcohol.

Para el andlisis de MDMA y sus metabolitos se empleo un método validado de
cromatografia de gases espectrometria de masas (GC/MS), que incluia un
procedimiento de extraccién y derivatizacion de las muestras, publicado por esta
Unidad de Farmacologia (Ortufio y cols, 1999; De la Torre y cols, 2000). Como
estandares internos se emplearon MDMA-D5, MDA-D5, y foledrina. Las curvas de
calibracion obtenidas fueron lineales para unos rangos de concentracion de MDMA y
HMMA de 25 a 400 ng/ml, y para MDA y HMA de entre 2,5 a 40 ng/ml. El limite
inferior de cuantificacion para MDMA y HMMA fue de 19,1 ng/ml, mientras que para
MDA y HMA fue de 1,5 ng/ml. Los valores de precision y exactitud interdia,
expresados en forma de coeficiente de variacion (desviacion estandar/media) y
porcentaje de error o desviacion de la media respecto al valor real, fueron 10,1 y

6,1%, respectivamente.

La determinacion del etanol en sangre total fue realizada mediante cromatografia de
gases, por medio de un método validado y publicado anteriormente (Farré y cols,
1997). En éste, se afiadia 1 ml de sangre a un vial de 8 ml conteniendo 1 ml de agua
mili-Q y 243 ng de n-butanol como estandar interno. La curva de calibracién obtenida
presentd una buena linealidad para un rango de concentracion del etanol de 158 a
1580 pg/ml (15,8-158,0 mg/dl). El limite inferior de cuantificacion fue de 5,2 mg/dl.
Los valores de precision y exactitud interensayo con sangre total, fueron del 3,0y 9,6

%, respectivamente.

4.4.6. Otras variables

No se refieren en este trabajo otras variables analizadas en este ensayo y que no
constituiran el material de esta tesis doctoral. Tales variables incluian evaluaciones
de parametros inmunoldgicos, parametros farmacocinéticos en orina, la evaluacion
psiquiatrica pormenorizada, el cuestionario de identificacion de clase farmacologica,

el cuestionario VESSPA y la escala de mania de Young.
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4.5. DESARROLLO DE LAS SESIONES

Los sujetos llegaban por la mafiana en ayunas, se les pesaba y colocaba un catéter
para realizar las extracciones de sangre, ejecutaban las tareas psicomotoras y se
sentaban, permaneciendo en reposo al menos 30 minutos. Se tomaban los valores
basales de constantes vitales y las de los cuestionarios de efectos subjetivos.

El esquema de administracion fue el siguiente: se administraron las dos capsulas de
MDMA o placebo junto a 100 ml de agua mineral sin gas en el tiempo basal o tiempo O
y a los 30 minutos se iniciaba el consumo de la bebida en vaso graduado y
conteniendo alcohol o placebo (Figura 5). Los voluntarios bebieron a un ritmo
continuado (117 ml cada 5 minutos) finalizando la ingestién de la bebida en 15 minutos
(o a los 45 minutos desde el tiempo 0). El volumen total de liquido ingerido en cada
sesion fue estandarizado a 1850 ml (en forma de agua, zumo, alcohol y agua ténica).
La administracion de los farmacos la realiz6 uno de los investigadores, anotando la

hora en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) correspondiente.

El desarrollo de una sesion experimental normal, tal y como se recoge en el CRD, es
resefiado en la Figura 12. Asi, a lo largo de cada sesion experimental de 24 horas se
efectuaron un total de 14 extracciones de sangre venosa.

Las extracciones para hormonas se hicieron en tubos de EDTA de 3 ml y a los
tiempos de —15 min (basal), y 1, 2, 4 y 6 horas postinicio del estudio. Tras su
centrifugado inmediato se procedia a su almacenamiento a temperatura de
congelacion de —20°C hasta su analisis. Para medir las concentraciones de MDMA y
sus metabolitos, las extracciones fueron de 5 ml en cada ocasion y los tiempos de
extraccion fueron: -15 (basal), 15, 30, 45, 60, 75y 90 minutos, y 2, 3,4, 6,8, 10y 24
horas tras la administracion de MDMA. La sangre se recogié en tubos conteniendo
heparina y se centrifugo inmediatamente a 3000 r.p.m. durante 10 minutos y 0°C,
para posteriormente obtener el plasma que era almacenado a temperatura de
congelacion de —20°C hasta el andlisis. También se tomaron muestras de sangre
total (2 ml) para determinacion de etanol a los siguientes tiempos: -15 (basal), 15, 30,
45, 60, 75y 90 miny a las 2, 3, 4, y 6 horas postinicio del estudio (o bien =30, -15, 0,
15, 30, 45, 60,90 miny a 2,5, 3,5,y 5,5 h tras terminar la ingesta de la bebida). Estas
muestras fueron procesadas con heparina y también se procedi6 a su

almacenamiento a —20°C hasta su analisis.
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Durante las sesiones se registraron la presion arterial sistélica (PAS), presion arterial
diastdlica (PAD), frecuencia cardiaca (FC), a los siguientes tiempos: -45, -15, 15, 30,
45, 60, 75y 90 min, y 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas tras la administracion. La
temperatura (T) fue evaluada a los mismos tiempos previos, pero obviando los
tiempos de evaluacion de —45 y 45 minutos. En cuanto al didmetro pupilar (DP), los
tiempos de evaluacion postadministraciéon fueron: -15, 30, 60, 90 min, y 2, 3, 4, 6, 8,
10, 12 y 24 horas. En cada sesidn experimental también se realizaron 3
electrocardiogramas de seguridad a los tiempos de —0,75h, 2h, y 6h.

Los voluntarios desarrollaron las pruebas de rendimiento psicomotor, el test de
sustitucién de digitos por simbolos (DSST) y el Tiempo de reaccion simple (RT), en el
periodo pretratamiento (- 45 min) y a los siguientes tiempos postadministracién: 60,
90 min,y 2, 3, 4, 6, 8, 10, y 24 horas. Por otra parte, la prueba con el Ala de Maddox
se realizo en prebasal (- 15 min), basal (0 horas), y 15, 30, 45, 60, 75y 90 min, y a 2,
3,4, 6, 8, 10, y 24 horas postadministracion.

Las escalas analdgicas visuales (EAV) se administraron 15 minutos antes de la toma
de las capsulas, asi como en los siguientes tiempos postadministracion: 15, 30, 45,
60, 75, y 90 minutos, y a 2, 3, 4, 6, 8, 10 y 24 horas. El Addiction Research Center
Inventory (ARCI) en su forma reducida fue cumplimentado por los sujetos en el
periodo premedicacion (-15 min) y alos 45,60y 90 min,yalas 2, 3, 4, 6, 8, 10,y 24

horas tras la administracion de las capsulas.

Después de la evaluacion de las 3 horas los sujetos desayunaron ligeramente
(tostadas y zumo), y después de la de las 6 horas almorzaron. Con el objeto de velar
por la seguridad de los voluntarios durante las sesiones experimentales, ademas de
la monitorizacion de sus constantes vitales, se llevd a cabo una revisién por el
psiquiatra colaborador para objetivar la posible presencia de sintomatologia
psiquiatrica (entre las 6 a 8 horas). Todas las sesiones fueron idénticas, siguiendo el

mencionado esquema de desarrollo, separada cada una por una semana.
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REGISTRO DE DATOS

H |HR| ES [EAV|ARCI|VESSPA|EMY|DSSTIRT| MDDX | DP || PAS | PAD | FC | T |ECG|Acua|VAR

-45° /

-15' [+ /

0:00" / F

0:15 + /

0:30 + / F

0:45 + /

1:00 *I+ /

1:15 + /

1:30 + /

2:00 [+ /

3:00 N / 400ml|| DES
Zumo

4:00 [+ /

6:00 [ 4 / 400mHiALM
agua

8:00 o / MER

10:00 *x / Cl

24:00 ok /

H = tiempo; HR = hora real; ES = extraccion de sangre; EAV = Escalas Analdgicas Visuales; ARCI = Addiction
Research Center Inventory; VESSPA = Valoracion de efectos subjetivos de sustancias que producen abuso; EMY
= Escala de Mania de Young; DSST = Digit Symbol Substitution Test; RT = Tiempo de Reaccion; MDDX = Ala
de Maddox; DP = diametro pupilar; PAS = Presidn arterial sistdlica; PAD = Presion arterial diastolica; FC =
Frecuencia cardiaca; T = temperatura; AGUA = 200ml; F = administracion del farmaco; DES = desayuno; ALM
= almuerzo; MER = merienda; CI = Cuestionario de identificacion de clase farmacoldgica; * = Hormonas; ** =
orina; +=0OH

Figura 12: Desarrollo de una sesion experimental segin muestra el CRD.

127




Sujetos y Métodos

4.6. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1. Registro informético de los datos

El objetivo del registro informatico de los datos derivados de los resultados obtenidos
en el ensayo clinico suponia la creacion de una base de datos que permitiese un
posterior analisis estadistico. Para la creacion de la citada base de datos se tom¢é al
cuaderno de recogida de datos (CRD) como fuente primaria de los datos. Asi, se
crearon dos bases de datos idénticas en formato Microsoft Excel® donde se
definieron los tiempos del ensayo y todos los pardmetros recogidos durante el
estudio segun protocolo establecido. Todos los registros se introdujeron por
duplicado, una vez en cada base de datos. Después se realizd la resta de los
registros de las dos bases de datos para comprobar que eran idénticas y que no
habia errores de transcripcion (en definitiva, los campos debian dar como resultado
un 0). Una vez finalizada la comprobacion, se procedido a iniciar el andlisis

estadistico.

4.6.2. Tamafio de la muestra o numero de voluntarios

La ausencia de disponibilidad de informacidn previa sobre los efectos en humanos de
la administracién combinada de MDMA y alcohol hacia dificil realizar un calculo del
tamafio muestral para el estudio definitivo. En esta dificultad se incluia la incégnita
sobre el empleo final de unas dosis adecuadas de MDMA y de alcohol que, siendo lo
suficientemente seguras para los sujetos, aportaran informacion relevante y
extrapolable a la realidad. La realizacion de dos estudios piloto implicando a un total
de ocho sujetos palié en parte algunas de estas dudas. En el primer estudio se
evaluaron dos dosis de alcohol: 0,5y 0,8 g/kg. Seguidamente, con la dosis de alcohol
seleccionada (0,8 g/kg) y basandose en los efectos observados, se procedié a
realizar el estudio piloto de combinacion con MDMA. En este estudio se evaluaron a
su vez dos dosis de MDMA, 75y 100 mg.

La experiencia previa en la Unidad de Farmacologia del IMIM con MDMA también fue
determinante a la hora de seleccionar el numero final de sujetos. En el estudio previo
de Mas y colaboradores (1999) en el que se compararon dos dosis diferentes de
MDMA (75 y 125 mg) con placebo y otro tratamiento de control como anfetamina, se
pudieron detectar diferencias significativas entre la dos dosis evaluadas, e incluso

entre condiciones de tratamiento activas. Esas diferencias significativas entre medias
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fueron de alrededor del 40-50%, con un coeficiente de variacion del 30-40% para las
variables principales. Si consideramos un limite habitual de error o del 0,05, y de
error B (o potencia) del 0,2, parece que un namero igual o superior a 8 sujetos seria
suficiente para detectar diferencias superiores al 20% en algunos efectos (las

condiciones de tratamiento serian iguales si no se diferencian mas de un 20%).

En general este tipo de estudios se realiza con un nimero limitado de voluntarios,
entre 8 y 12. Esto se debe a su complejidad y a los elevados costes de este tipo de
investigacion sin fines comerciales. En nuestro caso, el nimero de voluntarios
participantes en las fases piloto y definitiva también estuvo condicionada en todo
momento por condiciones presupuestarias. La participacion de 9 sujetos en la fase
definitiva fue considerada un numero suficiente para asumir los resultados. Aun mas,
teniendo en cuenta las publicaciones en el area de farmacocinética, el nimero
propuesto de sujetos también parecio el adecuado para poder realizar una correcta

modelizacién de sus concentraciones plasmaticas.

4.6.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con una transformacion de los valores a diferencias
con respecto al valor basal, se procedié entonces a restar a los valores de cada
tiempo el valor basal. Una vez transformados éstos se calcul6 el Area Bajo la Curva
(AUC) respecto al tiempo, durante las primeras 6 horas de cada sesién, empleando
el método de los trapezoides. También fue calculado el Efecto Maximo (Emax) [Cmax
en el caso del anadlisis de las hormonas o drogas implicadas] en las primeras 6 horas
postadministracion mediante la diferencia maxima respecto a los valores basales.
Tanto las estimaciones de la AUCpen como del Emaxoen fueron sometidas a un
andlisis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas de un factor (condiciones de
tratamiento). El analisis de la varianza fue realizado con el paquete estadistico
SPSS® en su version para ordenador personal (versién 7.5 para Windows®), de
manera que si el ANOVA resultaba estadisticamente significativo fue aplicado un test
de comparacion multiple de Tukey con la finalidad de averiguar entre qué
condiciones habia diferencias significativas. Este andlisis post hoc de Tukey se
realizé con una hoja de célculo (Microsoft Excel 1997 para Windows®) especialmente
preparada en base a la formula propuesta por Sachs (1978). La significacion

estadistica se estableci6 a partir de valores de p<0,05.

129



Sujetos y Métodos

Para los parametros farmacocinéticos derivados de las concentraciones de MDMA,
sus metabolitos y el alcohol se realizé una t de Student para datos apareados, salvo
para la tnax para la que fue realizado un test de Wilcoxon. En el analisis de las
concentraciones, las condiciones de tratamiento comparadas fueron dos: MDMA

versus MDMA mas alcohol 6 ésta ultima versus alcohol.

De forma complementaria, se realiz6 un analisis de la interacciébn condicion de
tratamiento x tiempo, en concreto durante el periodo de 0 a 10 horas (0 a 6 h en el
caso de las hormonas y el alcohol), mediante una ANOVA para medidas repetidas de
dos factores (condiciones de tratamiento y tiempos). Si el ANOVA resultaba
significativo, se realizaba un analisis post hoc mediante comparacion multiple con el
Test de Tukey a fin de determinar las diferencias entre condiciones segun el tiempo

de evaluacion.

Los valores obtenidos en las primeras 6 o 10 horas postadministracion (segun la
variable) para las medias de las diferencias respecto a la basal y segun se describe
anteriormente para el Emaxo.gn fueron representados de manera grafica teniendo en
cuenta cada condicién de tratamiento y variable estudiada, lo que proporciond un
grafico de la secuencia temporal y otro de los efectos maximos, respectivamente. En
ambos casos se utilizd el programa para ordenador personal Sigma Plot® Scientific
Graphing Software, version 2.01 (1994).
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5. RESULTADOS

Las especificaciones marcadas por el protocolo de ensayo clinico fueron seguidas en
todo momento durante la realizacion del mismo. La informacién referente al proceso
de inclusion y caracteristicas de los voluntarios, la asignacién de los tratamientos, su
administracién y el procedimiento de evaluacién seguido durante las sesiones se
encuentra en el apartado de Sujetos y Métodos.

En el presente apartado se relacionan de manera somera los resultados del estudio
piloto y de manera sistematica y detallada los referentes al estudio definitivo. Para la
comprensién de estos ultimos se ha realizado expresamente un apartado (5.2.1.) que

explicita la pauta seguida en la exposicion de esos resultados definitivos.

5.1. Estudio Piloto

Como ya ha sido comentado, la fase piloto constaba de dos subestudios: un primer
estudio de administracion de alcohol y un segundo estudio de administracién de
MDMA vy alcohol. Mediante ambos se pretendia llegar a determinar las dosis de
MDMA vy alcohol mas apropiadas a emplear en el estudio definitivo.

En el primero de los estudios se evaluaron dos dosis de alcohol: 0,5 y 0,8 g de
alcohol por kilogramo de peso, las cuales fueron comparadas con placebo de alcohol.
Cada dosis fue administrada de forma oral a dos voluntarios, por lo que el estudio
incluyd un total de 4 sujetos.

Como puede observarse en la siguiente figura, la dosis mayor de 0,8 g/kg produjo una
mayor magnitud de efectos en algunas de las variables principales. En cambio, la dosis
de 0,5 g/kg produjo un perfil de efectos muy similar al obtenido por la condicion
placebo. Por esto, de acuerdo con estos resultados fue seleccionada la dosis mas alta

de alcohol como la mas indicada para su uso en los estudios subsiguientes.
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Figura 13: Resultados mas significativos del estudio piloto con alcohol.
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Tras seleccionarse la dosis de alcohol de 0,8 g/kg se procedid a realizar el estudio
piloto de combinacion con MDMA. En este estudio, cada sujeto participé en cuatro
sesiones de tratamiento, existiendo un periodo de una semana entre dos sesiones
consecutivas. Dos dosis de MDMA, 75 y 100 mg, fueron evaluadas, cada una de

ellas en dos sujetos. Por tanto, Las condiciones totales de tratamiento fueron seis:

MDMA (75 o 100 mg) + placebo alcohol (condicion MDMA)
Placebo MDMA + Alcohol 0,8 g/kg (condicién Alcohol)
MDMA (75 o 100 mg) + Alcohol 0,8 g/kg (condicion Combinacién)

Placebo MDMA + Placebo alcohol (condicién Placebo)

Los resultados de este subestudio se vieron condicionados en gran manera por la
variabilidad interindividual y el tamafo de la muestra. Es decir, debido a que la
evaluacion fue realizada en tan solo dos sujetos para cada una de las dosis de
MDMA, los resultados carecieron de la consistencia suficiente como para establecer
un proporcionalidad de los efectos basada en la dosis de MDMA. Este hecho hizo
que para el estudio definitivo la dosis mayor de 100 mg de MDMA fuese considerada
como la mas apropiada, habida cuenta que los cambios en las constantes vitales no
hacian prever un riesgo afiadido con respecto a la dosis de 75 mg. En segundo lugar,
al aumentar el numero de sujetos en el estudio definitivo, ademas podia conjeturarse
que las posibles diferencias a observar entre condiciones tendrian mas probabilidad

de alcanzar significacion estadistica.

5.2. Estudio definitivo

Todos los voluntarios que iniciaron este estudio definitivo fueron incluidos en el
analisis al no producirse abandonos o retiradas. Entre las caracteristicas de los 9
voluntarios que participaron en el mismo destacan un promedio de edad de 23 afios,
67,3 kg de peso y 175,2 cm de talla. El patrén de consumo habitual de téxicos incluia
al tabaco y el alcohol, mostrando todos ellos experiencia de uso en cannabis,
estimulantes tipo MDMA vy alucindbgenos (ver Material y Métodos). En lineas
generales, comparados con estudios previos con MDMA en voluntarios sanos
(Vollenweider y cols, 1998; Mas y cols, 1999; Liechti y Vollenweider, 2000; Liechti y
cols, 2000) las caracteristicas de los voluntarios parecen bastante similares. Entre las

diferencias que merecen destacarse en el presente estudio, asi como en todos
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aquellos que han sido realizados en esta Unitat de Farmacologia, estan la
participacion exclusivamente de hombres, mientras que en el resto de estudios han
podido participar también mujeres, aunque en menor numero siempre. Igualmente, el
perfil de consumo de MDMA y otras sustancias también parece ser algo diferente,
con un menor historial de consumo para los estudios de otros autores. Por ultimo,
podria referirse la presencia de una menor edad de los mismos en el presente
estudio (23 vs 27 anos), particularidad no buscada por los investigadores y de
desconocida trascendencia que escapa a los objetivos ultimos de esta tesis.

En cuanto al peso, dividida la dosis administrada de 100 mg a los voluntarios por el
peso de cada uno de ellos supone una dosis promedio de 1,5 mg/kg (DE 0,16), la
cual coincide con las dosis administradas por el grupo de Liechti y Vollenweider en
otros estudios previos. Respecto al estudio previo realizado en esta Unitat de
Farmacologia (Mas y cols, 1999) en el que se administraron dosis de 75 y 125 mg,
calculadas ambas dosis segun el peso de los voluntarios, las mismas serian de 1,00
y 1,68 mg/kg de MDMA, respectivamente. Por tanto, y de cara al analisis posterior de
los resultados conviene recordar que tan soélo 0,18 mg/kg separan a la dosis mas alta

evaluada en el estudio previo y la dosis de MDMA del presente estudio.

5.2.1. Presentacién de los resultados del estudio definitivo

A continuacion se expondran los resultados de las distintas variables evaluadas en el
estudio definitivo. En esta exposicion se ha seguido una sistematica similar, de cara a
una mejor comprension y seguimiento por parte del lector. Este procedimiento incluye
la presentaciéon de cada variable en dos paginas, una a la izquierda con los
resultados en forma de texto, y otra pagina a la derecha con los datos expresados en
forma de figuras y tablas. A diferencia del resto de figuras y tablas de esta memoria,
la iconografia presente en los resultados de las variables no ha sido numerada. La
informacion facilitada en ambas paginas se complementa entre si, evitando en Io

posible ser reiterativa.

Los resultados ofrecidos en la pagina de la izquierda se comentan siguiendo la

siguiente secuencia (Figura 14):
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Se realiza un comentario general sobre los resultados de la variable en cuestiéon y
se explicitan los valores obtenidos en el area bajo la curva (AUC), de 0 a 6 horas

basicamente. Para el analisis farmacocinético el AUC es de 0 a 24 h.

Se hace referencia a la tnax ¥ a los valores de Enax de cada variable. También, en
la mayoria de variables se informa del rango de incremento maximo obtenido por
las variables principales de comparacion: la combinacién de MDMA vy alcohol, y
ambas condiciones por separado. En el caso de los resultados del analisis
farmacocinético y del perfil hormonal, la Emax €s sustituida por la Crax. Ademas en
el primer caso (farmacocinética), los apartados A) y B) se han agrupado en uno

solo.

Se describe el analisis estadistico -mediante el ANOVA y post hoc con el test de
Tukey- para las estimaciones anteriores: AUC y Emax. Esta informacion esta

vinculada a la ofrecida en los apartados F) y G) (Figura 15).

Se describe el analisis estadistico —-mediante el ANOVA vy test de Tukey- para la
interaccion condicién por tiempo. Es decir, se detallan las diferencias significativas
halladas entre condiciones en los diferentes puntos horarios de evaluacion. Esta

informacion esta vinculada a la ofrecida en los apartados E) y H) (Figura 15).
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1. Variable fisiologicas

1.1. Presion Arterial

1.1.1. Presion Arterial Sistélica (PAS)

En las seis primeras horas del estudio la PAS aumento tras la administracion de MDMA y de su

A combinacion con alcohol. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de —21,5 mmHg-h con
placebo, 81,3 mmHg:-h tras la administracién de MDMA, —16,5 mmHg:-h con alcohol y de 99,8 mmHg-h

para la combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA tuvo lugar entre la hora y la hora y cuarto
(para la combinacién). El promedio de este efecto maximo fue de —5,6 mmHg tras placebo, 39,3
mmHg con la MDMA, de —3,3 mmHg para alcohol y de 43,8 mmHg para la combinacién. El rango de
B incremento maximo de la PAS obtenido por la MDMA fue de 20-68 mmHg, mientras que con la
combinacion fue de 24-70 mmHg, habiéndose presentado los valores maximos de ambas condiciones

(68 y 70 mmHg) en el mismo sujeto (vol 29).

En el andlisis estadistico de la PAS, el ANOVA resulté significativo para el AUCqg, y €l Emaxg.gp,
mostrando el analisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias entre las condiciones que
incluian MDMA respecto al placebo, asi como entre la MDMA séla o en combinacién y el alcohol. No

se encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de 0 a 10 horas),
mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo para ambas condiciones con
MDMA, no asi para el alcohol. En concreto, la administracion de MDMA produjo diferencias que se
mantuvieron entre los 45 minutos y hasta las 6 horas postadministracion, mientras que en la

combinacion con alcohol esas diferencias se prolongaron desde los 30 minutos iniciales hasta las 10
D horas posteriores (ver figura). Al igual que con placebo, ambas condiciones incluyendo MDMA
mostraron diferencias respecto al alcohol a lo largo del tiempo. En las dos condiciones, esas
diferencias se iniciaron a los 45 min del estudio y se prolongaron hasta las 6 h con MDMA y las 8 h
con la combinacién. En cambio, no se observaron diferencias entre ambas condiciones con MDMA a
lo largo del estudio, salvo en la determinacién de la PAS en los 30 min iniciales, coincidiendo con el

inicio de la administracién de la bebida (ver tabla).

Figura 14: Ejemplo de exposicion de los resultados de una variable en forma de texto
(pagina a la izquierda).
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Los resultados ofrecidos en la pagina de la derecha siguen por su parte el esquema

siguiente (Figura 15):

E) Esta figura representaria las diferencias respecto a la basal para cada condicion a

F)

lo largo del curso temporal. La escala temporal generalmente es de 0 a 10 horas,
salvo para los niveles hormonales (hasta las 6 horas). No se representa en ningun
caso el siguiente punto de evaluacion, las 24 horas, ya que en todas las variables
su valor es igual a 0 y su representacion ademas de intrascendente implicaria una
clara distorsion visual de la representacion grafica. La informacion que facilita se
halla vinculada a los apartados A), D) y H) (Datos de AUCy.4n, analisis de la
interaccidon condiciénxtiempo y tabla de estadistica). La figura representada en
este apartado solo recoge mediante el sombreado del simbolo correspondiente a
las condiciones activas, las diferencias significativas frente a placebo. La
complementacién de esta figura con los apartados D) y H) radica en que estos
otros ofrecen las posibles diferencias significativas entre condiciones de

tratamiento activas.

Anexa a la figura anterior del curso temporal (E)) se encuentra la figura de los
efectos maximos (Emax). Ambas figuras comparten los mismos simbolos,
representando cada una de las condiciones. La aparicibn sombreada de alguno
de estos simbolos indicaria diferencias significativas respecto a la condicion
placebo. La presencia de diferencias significativas entre condiciones activas se
representa mediante letras adjuntas al simbolo. Asi, condiciones con diferente
letra indican diferencias significativas entre ellas, y a la inversa. Conviene
recordar que los valores observados en esta figura no tienen porque
corresponderse con los valores maximos observados en la figura del apartado E)
o del curso temporal, ya que en este segundo caso se trata en cada punto horario
del promedio de los valores obtenidos en los 9 voluntarios, mientras que en la
figura del apartado F), los valores son los maximos obtenidos, con independencia
del momento de evaluacién en que se presentaron. Esta figura se halla vinculada

a los apartados B) y G).
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G) Este apartado de la tabla resume el analisis estadistico de las estimaciones AUC

H)

Y Emax (0 Cnmax). Para el analisis mediante el ANOVA (a la izquierda de la tabla), se
detalla el valor de la F o resultado de la ANOVA para unos grados de libertad
determinados (p.ej. expresados como G.L. 3,24 o grados de libertad
correspondientes al numero de condiciones implicadas [4-1] y a los grados de
libertad del residual o error [(4-1)x(9-1)]). Esta F hace referencia a la contribucion
de las variables independientes (p.ej. la condicién de tratamiento o el curso
temporal) sobre las variables dependientes (p.ej. la respuesta o efecto
farmacoldgico). Si el valor de F esta préximo a 1, practicamente podremos
concluir que no existe asociacion entre las variables, es decir, que los resultados
confirman la hipétesis nula o que las muestras se distribuyen de forma aleatoria.
En cualquier caso, se ofrece el valor de la p o significacion estadistica en la casilla
siguiente. Por otro lado, En las columnas de la derecha de la tabla se resumen los
resultados del test de Tukey, mediante el cual se comparan todas las condiciones
entre si. En ambos analisis, el grado de significacion maximo (p<0,01) viene
representado por un cuadrado sombreado (m), mientras que el menor nivel
significativo (p<0,05) lo estad por un cuadrado blanco (o) y la ausencia de

significaciéon viene expresado con las letras N.S.

Este apartado de la tabla resume el analisis de la interaccion condiciénxtiempo.
Por tanto, en la columna de la derecha apareceran los tiempos de evaluacién y en
la filas horizontales superiores las condiciones de tratamiento. Los comentarios

vertidos (G)) anteriormente sirven también para este otro apartado.
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PAS PAS
50 4 50 4 a
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0 1 2 3 4 6 8 10 Placebo  MDMA MDMA Alcohol
Tiempo (h) A\ct:ho\
—O— MDMA-Alcohol Simbolo sombreado: diferencias con
—{J— Placebo placebo
—/— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la Presion Arterial Sistélica
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo T MDMA [ Alcohol
F [ p Alcohol [ MDMA [ MDMA-OH | Alcohol [ MDMA-OH | MDMA-OH
\ Estimaciones |  (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
G AUCyen | 35208 <0001 Ns. | ® | ® | ®w [ Ns [ =
Emaxg.gn 29,236 <0,001 N.S. | [ [ [ | [ [ NS ] []
icion * (G.L. 3,288) _

COT?;'S;; 13’924l <0.007 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. n N.S. Q N.S.
45 min N.S. [] [] [] N.S. []
1h N.S. u [] [] N.S. []
1 h 15 min N.S. [] [] [] N.S. []

H 1h 30 min N.S. [] ] ] N.S. O

2 h N.S. [] [] [] N.S. []
3 h N.S. u [] [] N.S. []
4 h N.S. [] [] [] N.S. []
6 h N.S. [] ] ] N.S. []
8 h N.S. N.S. u N.S. N.S. Q
10 h N.S N.S. u N.S. N.S. N.S.

m :p<0,01 O:p<0,05 N.S.:No signi-ficativo

Figura 15: Ejemplo de exposicion de los resultados de una variable en forma grafica o en
tabla (pagina a la derecha).

141



Resultados

5.2.2. Variables fisiolégicas

5.2.2.1. Presion Arterial

5.2.2.1.1. Presion Arterial Sistolica (PAS)

En las seis primeras horas del estudio la PAS aumento tras la administracion de
MDMA y de su combinacion con alcohol. ElI promedio en el AUC entre las 0 y las 6
horas fue de —21,5 mmHg-h con placebo, 81,3 mmHg-h tras la administracion de
MDMA, —16,5 mmHg-h con alcohol y de 99,8 mmHg-h para la combinacién de MDMA
y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA tuvo lugar entre la hora y
la hora y cuarto (para la combinacion). El promedio de este efecto méaximo fue de —
5,6 mmHg tras placebo, 39,3 mmHg con la MDMA, de —3,3 mmHg para alcohol y de
43,8 mmHg para la combinacion. El rango de incremento maximo de la PAS obtenido
por la MDMA fue de 20-68 mmHg, mientras que con la combinacién fue de 24-70
mmHg, habiéndose presentado los valores maximos de ambas condiciones (68 y 70
mmHg) en el mismo sujeto (vol 29).

En el andlisis estadistico de la PAS, el ANOVA resulto significativo para el AUCo.¢p Y
el Emaxp.en, mostrando el andlisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias
entre las condiciones que incluian MDMA respecto al placebo, asi como entre la
MDMA sola o en combinacion y el alcohol. No se encontraron diferencias entre las

dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA, no asi para el alcohol. En concreto, la
administracion de MDMA produjo diferencias que se mantuvieron entre los 45
minutos y hasta las 6 horas postadministracion, mientras que en la combinacién con
alcohol esas diferencias se prolongaron desde los 30 minutos iniciales hasta las 10
horas posteriores (ver figura). Al igual que con placebo, ambas condiciones
incluyendo MDMA mostraron diferencias respecto al alcohol a lo largo del tiempo. En
las dos condiciones, esas diferencias se iniciaron a los 45 min del estudio y se
prolongaron hasta las 6 h con MDMA y las 8 h con la combinacion. En cambio, no se

observaron diferencias entre ambas condiciones con MDMA a lo largo del estudio,
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salvo en la determinaciéon de la PAS en los 30 min iniciales, coincidiendo con el inicio

de la administracion de la bebida (ver tabla).
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mm Hg

10

0 :‘«A}ll
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20 T \ \

PAS

50 4

40 |

30 4

20

mm Hg

0

1

Tiempo (h)

—O— MDMA-Alcohol

—{1— Placebo

—/x— MDMA 100 mg
—/— Alcohol 0,8 g/kg

10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
T

- T  ~T 71

Alcohol

placebo

Simbolo sombreado: diferencias con

Misma letra: no diferencias entre

condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la Presion Arterial
Sistélica para el AUC, el efecto méximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.¢n 35,288 <0,001] N.S. ] ] [ N.S. u
Emaxee, | 29,236 <0,001] N.S. ] ] [ N.S. [
imign * (G.L. 36,288) _

Cc')rri]grlg::?(? 13.954 <0001 CURSO TEMPORAL (0 -10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. | N.S. O N.S.
45 min N.S. | | | N.S. [ ]
1h N.S. u [ ] | N.S. [ ]
1 h 15 min N.S. | | | N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. u [ ] | N.S. [ ]
2h N.S. u [ ] | N.S. [ ]
3 h N.S. u [ ] | N.S. [ ]
4 h N.S. u [ ] | N.S. [ ]
6 h N.S. u [ ] | N.S. [ ]
8 h N.S. N.S. u N.S. N.S. O
10 h N.S. N.S. | N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.2.1.2. Presion Arterial Diastolica (PAD)

La PAD aument6 en las seis primeras horas del estudio tras la administracion de
MDMA y de su combinacion con alcohol. El promedio en el AUC fue de -18,1
mmHg-h con placebo, de 39,9 mmHg-h tras la administracién de la MDMA, de -26,7
mmHg-h con alcohol y de 35,5 mmHg-h tras la combinacién.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA se produjo entre la hora y
cuarto y la hora y media (para la MDMA sola). El promedio del Emax en la PAD fue
de -5,4 mmHg para placebo, 18,5 mmHg con la MDMA, —5,3 mmHg para alcohol y
26,8 mmHg para la combinacion. El rango de incremento maximo de la PAD obtenido
por la MDMA fue de 14-36 mmHg, mientras que con la combinaciéon fue de 20-33

mmHg.

En el andlisis estadistico de la PAD, el ANOVA resultd significativo para el AUCo.p Y
el Emaxg.en, mostrando el andlisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias
entre las condiciones que incluian MDMA respecto al placebo, asi como entre la
MDMA sola o en combinacion y el alcohol. No se encontraron diferencias entre las

dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA asi como para el alcohol. En concreto, la
administracion de MDMA produjo un aumento estadisticamente significativo en la
PAD desde los 45 minutos hasta las 4 horas postadministracion, mientras que en la
combinacion con alcohol esas diferencias se prolongaron desde los 30 minutos
iniciales hasta las 3 horas posteriores, para volver a mostrar diferencias con placebo
a las ocho horas. La condicién alcohol sélo mostré diferencias con placebo en la
determinacién de los 45 minutos (ver figura). Las dos condiciones incluyendo MDMA
mostraron diferencias respecto al alcohol a lo largo del tiempo. En ambos casos,
coincidieron esas diferencias en un periodo entre la primera y las tres horas
siguientes. Puntualmente, la combinacion mostrd diferencias significativas con
alcohol a los 30 min, concurriendo con el inicio de la ingesta de la bebida, que sin
embargo no se observo a los 45 min (ver Discusion). No se observaron diferencias
entre ambas condiciones con MDMA en ningun tiempo de valoracion de la PAD (ver
tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la Presion Arterial
Diastdlica para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones | (GL-3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCqen 11,202] <0,001] N.S. [] [ ] [] N.S.
Emaxg.gn 13,475 <0,001 N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. ]
RPN (G.L. 36,288)

qu_r;g;lisgl 6,506 <0,001 CURSO TEMPORAL (0-10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. O N.S. N.S. |
45 min | [ | N.S. N.S. N.S.
1h N.S. | | | N.S. |
1 h 15 min N.S. | | | N.S. |
1 h 30 min N.S. | | | N.S. |
2 h N.S. | | | N.S. |
3 h N.S. | | | N.S. |
4 h N.S. | N.S. | N.S. Ol
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. U N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.2.2. Frecuencia Cardiaca (FC)

En las seis primeras horas del estudio la FC aumenté tras la administracion de
MDMA, alcohol y la combinacién de ambos. EI AUC promedio fue de —1,2 I.p.m.:-h
con placebo, 93,5 I.p.m.-h tras MDMA, 38,1 |l.p.m.-h. con alcohol y 149,1 .p.m.-h tras
la combinacion.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA tuvo lugar entre la hora y
la hora y media (caso de combinacion). El promedio en el Emax de la FC fue de 1,6
l.p.m. para placebo, de 37,7 l.p.m. con la MDMA, de 14,4 |l.p.m. para alcohol, y de
45,4 mmHg para la combinacion. El rango de incremento maximo de la FC obtenido
por la MDMA fue de 16-56 l.p.m., mientras que con la combinacion fue de 24-64

l.p.m..

En el andlisis estadistico de la FC, el ANOVA result6 significativo para el AUCo.eh Y €l
Emaxo.en, mostrando el analisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias entre
las condiciones que incluian MDMA respecto al placebo, asi como entre la MDMA
s6la o en combinacion y el alcohol. Entre las dos condiciones con MDMA, sélo se

pudieron obijetivar diferencias significativas para el AUC, no para el Emax (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA asi como para el alcohol. Por una parte, la
MDMA produjo un aumento significativo en la FC desde los 45 minutos hasta las 6
horas, mientras que en la combinacion esas diferencias se prolongaron desde los 45
minutos hasta las 8 horas. El alcohol, en cambio, s6lo mostré diferencias respecto a
placebo entre las 6 y las 8 horas postinicio del estudio (ver figura). Ambas
condiciones incluyendo MDMA mostraron diferencias respecto al alcohol a lo largo
del tiempo. Esas diferencias se iniciaron a los 45 min del estudio y se prolongaron
hasta las 3 h con MDMA vy las 4 h con la combinacion. También se objetivaron
diferencias significativas entre la combinacion y la MDMA, las cuales se extendieron
desde la determinacién a la hora y 15 min hasta las 6 horas de inicio del estudio (ver
tabla).
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—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la Frecuencia Cardiaca
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones | (GL.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.6n 22,896 <0,001 N.S. [ ] [ ] O O []
Emaxg.gn 36,547 <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. L
(idn * (G.L. 36,288) _

Cc')l'ri]grlr?;: 13,269 <0.001 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. | [ | N.S. [
1h N.S. | | | N.S. |
1 h 15 min N.S. | | | [ ] [ ]
1 h 30 min N.S. | | | O [ ]
2 h N.S. | | | | [ ]
3 h N.S. | | | | |
4 h N.S. | | N.S. | |
6 h ] 0 (] N.S. O N.S.
8 h Ol N.S. | N.S. N.S N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S N.S N.S

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.2.3. Doble Producto (PASxFC)

En las seis primeras horas del estudio el doble producto (PASXFC) aumentd tras la
administracion de MDMA, alcohol y la combinacién de ambos. El promedio en el AUC
entre las 0 y las 6 horas fue de -1.405,4 l.p.m.-mmHg-h con placebo, 18.139,8
l.p.m..mmHg-h con MDMA; 3.586,4 I|.p.m..mmHg-h con alcohol, y 26.935,9
l.p.m.-mmHg-h tras la combinacion.

El efecto maximo en el doble producto para la MDMA vy el alcohol se produjo a la
hora, y a la hora y cuarto para la combinacion. Ese efecto maximo fue de —307,77
l.p.m.-mmHg tras placebo, 8.170,7 l.p.m..mmHg con MDMA, 1.469,6 |l.p.m.-mmHg
con el alcohol y 9.579,6 I.p.m.-mmHg para la combinacion. El rango de incremento
méximo del doble producto obtenido por la MDMA fue de 2.818-12.976 |.p.m.-mmHg,

mientras que con la combinacion fue de 4.350-15.469 I.p.m.-mmHg.

En el andlisis estadistico del doble producto, el ANOVA resulté significativo para el
AUCoen Yy el Emaxog.en, mostrando el analisis post hoc mediante el test de Tukey
diferencias entre las condiciones que incluian MDMA respecto al placebo, asi como
entre la MDMA soéla o en combinacién y el alcohol. Las diferencias entre alcohol y
placebo o entre ambas condiciones con MDMA no alcanzaron significacion

estadistica (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA, no asi para el alcohol. En concreto, la
administracion de MDMA produjo diferencias en el doble producto que se
mantuvieron entre los 45 minutos y hasta las 6 horas postadministracién, mientras
gue en la combinacién con alcohol esas diferencias se prolongaron desde los 45
minutos iniciales hasta las 10 horas posteriores (ver figura). Ambas condiciones
incluyendo MDMA mostraron asimismo diferencias respecto al alcohol. Esas
diferencias se iniciaron a los 45 min del estudio y se prolongaron hasta las 3 h con
MDMA vy las 6 h con la combinacién. También la combinacién mostré diferencias
estadisticamente significativas respecto a la condicion MDMA en un periodo de
tiempo comprendido entre una hora y 15 minutos y las 4 horas posteriores al inicio

del estudio (ver tabla).
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Doble Producto (PASXFC) Doble Producto (PASXFC)

10000 - 10000 .a
a
8000 —| 8000 - A
6000 — 2 6000
€
€
4000 g 4000
2000 " 20004 b
)L \Y4
0 €4 : _ o+
T T T T T T
0 1 2 3 4 6 8 10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
Tiempo (h) Alc;hol
—O— MDMA-Alcohol Simbolo sombreado: diferencias con
—{+ Placebo placebo
—/\— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones
Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del Doble Producto
(PASXFC) para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal
Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones | (G- 3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUC .61 32,021 <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. [ ]
Emaxg.gn 42,087 <0,001 N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. ]
Condicién * (G.L. 3,288) _
erilerlglr?(;l 16,017 <0,001 CURSO TEMPORAL (0—-10h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S.
45 min N.S. | [ | | N.S [ ]
1h N.S. | | || N.S |
1 h 15 min N.S. | | | [ ] [ ]
1 h 30 min N.S. | | | O [ ]
2 h N.S. | | | O [ ]
3 h N.S. | | | | |
4 h N.S. | | N.S. O |
6 h N.S. O | N.S. N.S ]
8 h N.S. N.S. | N.S. N.S N.S.
10 h N.S N.S. O N.S. N.S N.S.

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.2.4. Temperatura Oral

En las seis primeras horas del estudio la temperatura oral presenté un curso bifasico
tras la administracién de la MDMA vy la combinacion, con tendencia al aumento de la
misma a partir de la hora postadministracion. El AUC promedio fue de 0,3 °C-h con
placebo, 1,1 °C-h tras MDMA, -1,0 °C-h. para el alcohol y de 1,8 °C-h con la
combinacion.

El efecto maximo y positivo para las condiciones que incluian MDMA se produjo entre
las dos y las tres horas (para la combinacion). El promedio en el Emax fue de 0,1 °C
para placebo, de 0,2 °C con la MDMA, de —-0,3 °C para alcohol y 0,5 °C con la
combinacion. El rango de incremento maximo de la temperatura obtenido por la
MDMA fue de 0,2-1,1 °C, mientras que con la combinacién fue de 0,2-1,0 °C,
habiéndose presentado los valores maximos de ambas condiciones (1,1 y 1,0 °C) en

el mismo sujeto (vol 29).

En el andlisis estadistico de la temperatura oral, el ANOVA result6 significativo para
el AUCoen Y el Emaxo.en, N0 mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo de las condiciones que incluian MDMA. En cambio, si
se objetivaron diferencias (tanto en AUC como Emax) en la comparacion de ambas
condiciones incluyendo la MDMA y el alcohol. No se encontraron diferencias entre las

dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA asi como para el alcohol. Las diferencias
significativas en el tiempo para la MDMA presentaron un curso bifasico, con un
periodo inicial (tiempos 30 y 60 minutos) de tendencia a la disminucion de la
temperatura, seguido de un periodo (3 y 4 horas) de aumento de la temperatura oral
al comparar con placebo. La combinacion con alcohol de la MDMA no present6 esa
tendencia inicial o al menos no fue significativa. Si en cambio, produjo un incremento
significativo de la temperatura que se prolongé desde los 90 minutos hasta las 8
horas postadministracion. El alcohol, por su parte se asocié con un descenso de la
temperatura oral al comparar con placebo, diferencias que fueron significativas en los
tiempos 30 minutos, 3 y 4 horas (ver figura). Ambas condiciones incluyendo MDMA

mostraron diferencias respecto al alcohol, las cuales se iniciaron a los 90 min del
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estudio y se prolongaron hasta las 6 h. En cambio, no se observaron diferencias

significativas entre la MDMA y la combinacién a lo largo del estudio (ver tabla).

Temperatura Temperatura
1.0 1.0
0.8 - 0.8
a
0.6
@)
0.4 | a
A
© 9 0.2
O
0.0
-0.2 b
-0.4 | \V/
0.6 T \ \ \ \ ] 06- —T— T T T
0 1 2 3 4 6 8 10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
+
Tiempo (h) Alcohol
—(O— MDMA-AIlcohol Simbolo sombreado: diferencias con
—— Placebo placebo
—/~— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la Temperatura oral para
el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (GL-3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCo.6n 7,528 0,001 N.S. N.S. N.S. O N.S. []
EmaXo.en 5393 0,006 N.S. N.S. N.S. O N.S. []
Condicion * |_(G.L. 33,264) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempa 5,759 <0,001
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min O | N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. [ N.S. N.S. N.S. N.S.
1 h 15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1 h 30 min N.S. N.S. O a N.S. []
2 h N.S. N.S. [ ] [ ] N.S. []
3h O [] (] [ ] N.S. []
4h O ] [] [] N.S. [
6 h N.S. N.S. O [ ] N.S. []
8 h N.S. N.S. ] ] N.S. []
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.2.5. Didmetro Pupilar

En el periodo de cero a seis horas, el diametro pupilar aumenté de manera
importante tanto, y de manera muy similar, para la administracion de MDMA como
con la combinacion. EI AUC promedio fue de —0,2 mm:-h con placebo, 14,4 mm-h tras
MDMA, 0,0 mm:-h. para el alcohol y 14,2 mm:-h para la combinacion.

El efecto méximo y positivo para las condiciones que incluian MDMA coincidio en la
hora y media postadministracion. El promedio en el Emax del diametro pupilar fue de
0,0 mm tras placebo, 4,1 mm con MDMA, 0,0 mm con alcohol y 4,1 mm para la
combinacion. El rango de incremento maximo del diametro pupilar obtenido por la

MDMA y la combinacion fue el mismo, entre 3,5 a 5,0 mm.

En el analisis estadistico del diametro pupilar, el ANOVA result6 significativo para el
AUCoen Yy el Emaxo.en, mostrando el analisis post hoc mediante el test de Tukey
diferencias entre las condiciones que incluian MDMA respecto al placebo, asi como
entre la MDMA séla o en combinacion y el alcohol. No se encontraron diferencias

entre las dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas) mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA, no asi para la condicion alcohol. Esas
diferencias respecto a placebo coincidieron en el tiempo para ambas condiciones:
desde la primera hora hasta las 8 horas posteriores al inicio del estudio (ver figura).
Combinacién y MDMA mostraron asimismo diferencias respecto al alcohol. Esas
diferencias se iniciaron a la hora y se prolongaron hasta las 8 h con MDMA y las 10 h
con la combinacion. Sin embargo, no se observaron diferencias en ningun punto

entre las dos condiciones incluyendo MDMA (ver tabla).
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Diametro pupilar Diametro pupilar
54 _
° a a
ad A
3 -
1 -
b
0 O \V4
-1 L T T T T \ o T e e L
0 1 2 3 4 6 8 10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
Tiempo (h) Alc;hol
—O— MDMA-Alcohol Simbolo sombreado: diferencias con
—{ 1 Placebo placebo
—/~— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del Didmetro Pupilar para
el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones mltiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones | (G- 3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUC,en |128,823 <0,001] N.S. [ ] [] [] N.S.
Emaxg.e, |157,329 <0,001 N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. [
Condicion * |_(G.L. 27.216) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 33,244{ <0,001
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. [ ] [] [ ] N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. [ ] [] [] N.S. []
2h N.S. [ ] [] [ ] N.S. [ ]
3h N.S. [ ] [] [] N.S. []
4 h N.S. [ ] [] [] N.S. [ ]
6 h N.S. [ ] [] [] N.S. [ ]
8 h N.S. [ ] [] [] N.S. [ ]
10 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. [ ]

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.3. Rendimiento Psicomotor

5.2.3.1 Test de Sustitucién de Digitos por Simbolos (DSST)

5.2.3.1.1. DSST: respuestas totales

El nimero total de asociaciones realizadas por los voluntarios durante las 6 primeras
horas disminuyé significativamente para las condiciones que incluian alcohol. El
promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,58 respuestas totales-h con
placebo, -1,42 respuestas totales-h tras la administracion de MDMA, -14,28
respuestas totales-h con alcohol y de —7,39 respuestas totales-h para la combinacion
de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian alcohol tuvo lugar entre la hora y
la hora y cuarto (15 a 30 minutos después de la bebida). EI promedio de este efecto
méaximo fue de 0,11 respuestas totales tras placebo, -1,0 respuestas totales con la
MDMA, de —5,78 respuestas totales para alcohol y de —4,78 respuestas totales para
la combinacién. El rango de incremento maximo en esta subescala, obtenido por la
MDMA fue de —9- +6 respuestas totales, con alcohol de -1- -10 respuestas totales,

mientras que con la combinacion fue de -14- +2 respuestas totales.

En el analisis estadistico, el ANOVA result6 significativo para el AUCq.¢n Y €l Emaxo.
eh, Mostrando el andlisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias entre las
condicién alcohol respecto al placebo y a la MDMA (en AUC y Emax). La
combinacion también fue diferente a placebo, aunque tan solo para el Emax. No se

encontraron diferencias entre las dos condiciones que incluian alcohol (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con alcohol. Ambas comenzaron a mostrar diferencias en la
primera hora del estudio prolongandose hasta las 2 horas en el caso de la
combinacion y hasta las 3 horas para la administracion del alcohol (ver figura). Entre
condiciones de tratamiento activas, y respecto a la condicibn MDMA, ambas
condiciones incluyendo alcohol mostraron diferencias significativas. Estas diferencias
se prolongaron desde la primera hora y hasta la hora y treinta minutos en el caso de
la combinacién, mientras que para el alcohol se prolongaron hasta las 3 horas. Entre
condiciones con alcohol, las diferencias fueron significativas en un punto temporal,

las 3 horas postinicio del estudio (ver tabla).
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DSST totales

Resultados

Tiempo (h)

—O— MDMA-AIlcohol
—{F— Placebo

—/~— MDMA 100 mg
—/— Alcohol 0,8 g/kg
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1 - T T T T
10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
+

Alcohol

Simbolo sombreado: diferencias con
placebo
Misma letra: no diferencias entre
condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) del DSST (respuestas
totales) para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq 41 5,554/ 0,005 L N.S. N.S. O N.S. N.S.
Emaxo.en 8,316 0,001 u N.S. u O N.S. N.S.
icign * (G.L. 24,192) _
Cc_)l_ri\s:ﬁg); 3115 <0001 CURSO TEMPORAL (0-10h)
1h | N.S. | | | N.S.
1 h 30 min | N.S. | | | N.S.
2h ] N.S. O O N.S. N.S.
3 h | N.S. N.S. | N.S. Ol
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 [J: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.3.1.2. DSST: respuestas correctas

El nimero de respuestas correctas obtenidas durante las 6 primeras horas también
disminuyé significativamente para las condiciones que incluian alcohol. EI promedio
en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de —0,69 respuestas correctas-h con placebo,
-1,25 respuestas correctas-h tras la administracion de MDMA, -26,03 respuestas
correctas-h con alcohol y de —15,69 respuestas correctas-h para la combinacién de
MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian alcohol tuvo lugar a la hora y
media (45 min después de terminada la bebida). El promedio de este efecto maximo
fue de —0,33 respuestas correctas tras placebo, -0,33 respuestas correctas con la
MDMA, de —9,33 respuestas correctas para alcohol y de —8,44 respuestas correctas
para la combinacién. El rango de incremento maximo en esta subescala, obtenido
por la MDMA fue de —10- +7 respuestas correctas, con alcohol de -3- -14 respuestas

correctas, mientras que con la combinacién fue de -20- +5 respuestas correctas.

En el andlisis estadistico, el ANOVA resulto significativo para el AUCg.¢n Y €l Emaxo.
eh, Mostrando el andlisis post hoc mediante el test de Tukey diferencias entre la
condicion alcohol respecto al placebo y a la MDMA (en AUC y Emax). La
combinacion también fue diferente respecto a placebo y a MDMA, aunque tan solo
para el Emax. No se encontraron diferencias entre las dos condiciones que incluian

alcohol (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con alcohol. Ambas comenzaron a mostrar diferencias en la
primera hora del estudio prolongandose hasta las 2 horas en el caso de la
combinacion y hasta las 4 horas para la administracion del alcohol (ver figura). Entre
condiciones de tratamiento activas, y respecto a la condicibn MDMA, ambas
condiciones incluyendo alcohol mostraron diferencias significativas. Estas diferencias
se prolongaron desde la primera hora y hasta las 2 horas en el caso de la
combinacion, mientras que para el alcohol se prolongaron hasta las 4 horas. Entre
condiciones con alcohol, las diferencias fueron significativas en un punto temporal, a

las 4 horas postinicio del estudio (ver tabla).
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Tiempo (h)

—(O— MDMA-AIlcohol
—{F— Placebo

—/\— MDMA 100 mg
—— Alcohol 0,8 g/kg
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v
e e e I
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+
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Simbolo sombreado: diferencias con

placebo

Misma letra: no diferencias entre

condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del DSST (respuestas
correctas) para el AUC, el efecto méaximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.¢n 8,807 <0,001 u N.S. N.S. u N.S. N.S.
Emaxg.gn 10,070/ <0,001 | N.S. | | | N.S.
Condicién * (G.L. 24,192) _
Tierlnlp " 75T <0001 CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
1h [ ] N.S. | [ ] | N.S.
1 h 30 min | N.S. | | | N.S.
2 h [ ] N.S. O [ ] O N.S.
3h | N.S. N.S. ] N.S. N.S.
4 h | N.S. N.S. ] N.S. O
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.3.2. Tiempo de Reaccion Simple (RT)

Los tiempos de reaccion total y de decision aumentaron discretamente para las dos
condiciones de tratamiento activas y de su combinacién. De manera aun menos
clara, en el tiempo de reacciéon motor la tendencia se dirigio hacia un aumento del
mismo en las condiciones que incluian alcohol y a una disminucién asociada a la
MDMA séla.

5.2.3.2.1. Tiempo de Reaccion: RT Total

El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 49,06 ms-h con placebo,
101,47 ms-h tras la administracion de MDMA, 188,5 ms:h con alcohol y de 180,94
ms-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto méximo para la combinacion tuvo lugar a la hora y media, mientras que
para la MDMA vy el alcohol se produjo a las 2 horas. El promedio de este efecto
maximo fue de 22,78 ms tras placebo, 30,0 ms con la MDMA, de 66,56 ms para
alcohol y de 93,67 ms para la combinacion. El rango de incremento maximo en esta
subescala, obtenido por la MDMA fue de -46- +137 ms, con alcohol de -46- +144 ms,

mientras que con la combinacion fue de -45- +317 ms.

En el analisis estadistico, el ANOVA no resultd significativo ni para el AUCg.en ni €l
Emaxo-6n, pOr lo que no se procedio a realizar un andlisis post hoc mediante el test de
Tukey.

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias significativas respecto a placebo para la
combinacion y el alcohol. La primera prolongé estas diferencias entre la hora y la
hora y media, mientras que el alcohol lo hizo de manera puntual a la horay a las 3
horas (ver figura). Entre condiciones activas también se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas. En concreto, la combinacion las mostré respecto a la
MDMA a la hora y a la hora media, y frente al alcohol puntualmente, en la evaluacion

de la hora y media (ver tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) del Tiempo de Reaccién
(RT total) para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUC.6n 1,709 0,192 - - _ _ N N
Emaxg.gn 2,681 0,070 - - - _ N N
Condicion * | (G.L. 24,192) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 1,936/ 0,008
1h O N.S. | N.S. | N.S.
1 h 30 min N.S. N.S. | N.S. | |
2 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
3 h U N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.3.2.2. Tiempo de Reaccion: RT Decisién

El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 14,667 ms-h con placebo,
82,58 ms-h tras la administracion de MDMA, 130,06 ms-h con alcohol y de 148,03
ms-h para la combinacién de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para la combinacion tuvo lugar a la hora y media, mientras que
para la MDMA vy el alcohol se produjo a las 2 horas. El promedio de este efecto
maximo fue de 5,33 ms tras placebo, 28,11 ms con la MDMA, de 43,44 ms para
alcohol y de 56,89 ms para la combinacion. El rango de incremento maximo en esta
subescala, obtenido por la MDMA fue de -30- +100 ms, con alcohol de -32- +114 ms,

mientras que con la combinacion fue de -33- +183 ms.

En el analisis estadistico, el ANOVA resulté significativo para el Emaxg.eh, N0 asi para
el AUCyen (p = 0,05). El analisis post hoc mediante el test de Tukey mostro

diferencias en el efecto maximo entre la combinacion y el placebo.

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias significativas respecto a placebo para ambas
condiciones con alcohol. La combinacion fue diferente de placebo entre la hora y las
3 horas, mientras que el alcohol lo fue puntualmente a la hora, las 2 y las 3 horas
postinicio del estudio (ver figura). Entre condiciones activas también se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas. En concreto, la combinacién las mostro
respecto a la MDMA a la hora y a la hora media, y frente al alcohol puntualmente, en

la evaluacion de la hora y media (ver tabla).
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RT decision RT decision
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0 1 2 3 4 6 8 10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
Tiempo (h) Alcohol
—(O— MDMA-AIcohol Simbolo sombreado: diferencias con
—{ 1 Placebo placebo
—/~— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del Tiempo de Reaccién
(RT componente de decision) para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso
temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,29) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCo.6n 3,019 0,050 - - - - - -
Emaxo.gn 3,743 0,024 N.S. N.S. O N.S. N.S. N.S.
Condicion * | (G.L. 24,192) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 8137 <0,001
1h | N.S. | N.S. | N.S.
1 h 30 min N.S. N.S. | N.S. | |
2 h O N.S. | N.S. N.S. N.S.
3 h | N.S. L N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.3.2.3. Tiempo de Reaccion: RT Motor

El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 34,28 ms-h con placebo,
17,86 ms-h tras la administracion de MDMA, 59,0 ms-h con alcohol y de 32,84 ms:h
para la combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio de efecto maximo en esta prueba fue de 12,44 ms tras placebo, 11,78
ms con la MDMA, de 29,67 ms para alcohol y de 23,78 ms para la combinacion.

En el analisis estadistico, el ANOVA no resultd significativo ni para el AUCq.¢n i €l
Emaxo.en, N0 siendo procedente realizar el andlisis post hoc mediante el test de

Tukey.

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas), no mostro diferencias significativas entre ellas (ver tabla).
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Tiempo (h) Alcohol

—O— MDMA-Alcohol Simbolo sombreado: diferencias con

—(+ Placebo placebo
—/~— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del Tiempo de Reaccién
(RT componente motor) para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso
temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCo.6n 0,326 0,806 - - - a - -
Emaxo.en 0,411 0,746 - - - - - -
Condicion * | (G.L. 24,192) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 03839 0,684
1h - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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5.2.3.3. Ala de Maddox

En el periodo de 0 a 6 horas, tanto la administracion de MDMA como de la
combinacion evidenciaron la presencia de esoforia, siendo més claro este efecto con
la administracion de MDMA sin el alcohol. Este ultimo, en cambio, se asocio a
exoforia. En concreto, el promedio en el AUCy.¢, fue de 0,18 dioptrias-h con placebo,
-7,46 dioptrias-h tras la administracion de MDMA, 3,81 dioptrias-h con alcohol y de —
2,85 dioptrias-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

Para las condiciones que incluian MDMA el efecto maximo se produjo a la hora y
media, mientras que para el alcohol tenia lugar a las 2 horas. El promedio de este
efecto maximo fue de 0,06 dioptrias tras placebo, -2,39 dioptrias con la MDMA, de
1,50 dioptrias para alcohol y de —1,06 para la combinacién. El rango de incremento
maximo en esta subescala, obtenido por la MDMA fue de —4,5- -1 dioptrias, con
alcohol de -1,5- +2,5 dioptrias, mientras que con la combinacion fue de -5- +2

dioptrias.

El andlisis estadistico de esta variable mediante el ANOVA mostré significacion
estadistica, tanto para el AUC como en el efecto maximo. El test de Tukey mostro
diferencias significativas, también en ambas estimaciones (AUC y Emax), para la
comparacién entre la MDMA frente a placebo y alcohol, asi como de la combinacién

respecto al alcohol (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para todas las condiciones activas. Por una parte, la MDMA produjo un efecto
significativo en el ala de Maddox (esoforia) entre la primera y la cuarta hora del
estudio, mientras que en la combinacion esas diferencias respecto a placebo se
limitaron a un periodo mas reducido, entre la hora y cuarto y la hora y media. El
alcohol, en cambio, mostré exoforia como efecto significativo respecto a placebo en
dos tiempos, a la hora y media y a las 3 horas (ver figura). Entre condiciones de
tratamiento activas, las diferencias se objetivaron para la MDMA respecto al alcohol
entre la hora y las 6 horas, y respecto a la combinacion, a la hora y en el periodo
comprendido entre la hora y media y las 4 horas. Por ultimo, entre la combinaciéon y
el alcohol las diferencias significativas pudieron observarse desde la hora y cuarto

hasta las 4 horas (ver tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) del ala de Maddox para el
AUC, el efecto méximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCqn 13,024] <0,001 N.S. [] N.S. [ ] N.S. [
Emax,e, | 15,208 <0,001] N.S. [ N.S. [ N.S. [
(i * G.L. 36,288

qur:grlglr?: (5’795 <0’3)01 CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S
45 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S
1h N.S. | N.S. | ] N.S
1 h 15 min N.S. | | | N.S. |
1 h 30 min | | U | | |
2 h N.S. | N.S. | | |
3 h [ ] [ N.S. | [ [ ]
4 h N.S. | N.S. | Ul |
6 h N.S. N.S. N.S. U N.S N.S
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S N.S
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S N.S

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.4. Efectos subjetivos
En general, los efectos maximos en las variables subjetivas tuvo lugar en un intervalo

de entre aproximadamente una y dos horas postadministracion.

5.2.4.1. Escalas Analdgicas Visuales

5.2.4.1.1. Estimulado

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "estimulado"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian a la
MDMA. El promedio en el AUC entre las O y las 6 horas fue de 0,86 mm-h con
placebo, 113,77 mm:-h tras la administracion de MDMA, 14,98 mm:-h con alcohol y de
151,04 mm:-h para la combinacion de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA tuvo lugar entre la hora y
la hora y cuarto (este ultimo tiempo para la condicion MDMA). El promedio de este
efecto maximo fue de 1,44 mm tras placebo, 70,88 mm con la MDMA, de 15,77 mm
para alcohol y de 73,88 mm para la combinacién. El rango de incremento maximo en
la escala "estimulado” obtenido por la MDMA fue de 28-100 mm, mientras que con la

combinacion fue de 48-100 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "estimulado”, el ANOVA resulté significativo para
el AUCy.6n ¥ el Emaxg.en, mostrando el andlisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo y al alcohol para las dos condiciones que incluian
MDMA. La condicion alcohol no mostré diferencias respecto al placebo. No se

encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA. Por una parte, la combinacion se asocié de
manera significativa a efectos estimulantes entre los primeros 45 minutos y hasta la
tercera hora del estudio, mientras que con la MDMA esas diferencias respecto a
placebo se limitaron a un periodo mas reducido, entre los 45 minutos y las 2 horas
(ver figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron
diferencias significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicion MDMA mostro
claras diferencias entre los 45 minutos y las 2 horas, mientras que tras la

combinacion esas diferencias se prolongaron una hora mas. En este Unico punto de
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las 3 horas la diferencia observada entre la combinacién y la MDMA alcanzé

significacidon estadistica (ver tabla).

EAV estimulado

Tiempo (h)

—(O— MDMA-AIlcohol
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QD
QD

O
Placebo MDMA MDMA Alcohol
+

Alcohol

Simbolo sombreado: diferencias con

—{+ Placebo placebo
—/\— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “estimulado”
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal.

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,29) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)

AUCq.¢n 22,790, <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. ]

Emaxg.gn 30,335 <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. ]

Condicién * | (G.L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 9,806 <0,001

15 min N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
30 min N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
45 min N.S. [] [] [ ] N.S. O
1h N.S. [] [] [ ] N.S. []
1 h 15 min N.S. [] [] [ ] N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. [] [] [ ] N.S. []
2 h N.S. [] [] [ ] N.S. [ ]
3h N.S. N.S [ ] N.S O []
4 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
6 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
8 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
10 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S.

M : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.4.1.2. Colocado (ir a gusto)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "colocado"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian a la
MDMA. El promedio en el AUC entre las 0O y las 6 horas fue de 0,05 mm-h con
placebo, 112,15 mm:-h tras la administracion de MDMA, 15,37 mm:-h con alcohol y de
159,88 mm:-h para la combinacion de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA estuvo entre la hora y la
hora y cuarto (para la combinacion). El promedio de este efecto maximo fue de 0,22
mm tras placebo, 69,33 mm con la MDMA, de 12,66 mm para alcohol y de 75,22 mm
para la combinacion. El rango de incremento maximo en la escala "colocado"
obtenido por la MDMA fue de 6-100 mm, mientras que con la combinacién fue de 4-
100 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "colocado”, el ANOVA result6 significativo para el
AUCoenh Y el Emaxgpen, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo y al alcohol para las dos condiciones que incluian
MDMA. La condicion alcohol no mostré diferencias respecto al placebo. No se

encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA. Por una parte, la combinacion se asocié de
manera significativa a efectos de "colocado" entre los primeros 45 minutos y hasta la
tercera hora del estudio, mientras que con la MDMA esas diferencias respecto a
placebo se limitaron a un periodo mas reducido, entre los 45 minutos y las 2 horas
(ver figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron
diferencias significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicion MDMA mostro
claras diferencias entre los 45 minutos y las 2 horas, mientras que tras la
combinacion esas diferencias se prolongaron hasta las 3 horas (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “colocado” para
el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.6n 22,246 <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. |
Emaxo.en 21,832 <0,001] N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. |
cign * (G.L. 36,288) _

C()T?g:]gg): 5869 <0,001 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
15 min N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
30 min N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
45 min N.S. [ | | N.S. [ ]
1h N.S. ] [ ] | N.S. [ ]
1h 15 min N.S. [ | | N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. ] [ ] | N.S. [ ]
2 h N.S. [ [ ] | N.S. [ ]
3 h N.S. N.S ] N.S N.S. [ ]
4 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
6 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
8 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S.
10 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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5.2.4.1.3. Embriagado

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "embriagado”
experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian al alcohol.
El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 1,18 mm-h con placebo, 3,34
mm:-h tras la administracion de MDMA, 71,87 mm-h con alcohol y de 73,76 mm:-h
para la combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian alcohol estuvo entre la hora para
la combinacion y la hora y cuarto para el alcohol, o lo que es lo mismo: 15 y 30
minutos después de terminada la ingesta de la bebida con alcohol, respectivamente.
El promedio de este efecto maximo fue de 1,89 mm tras placebo, 3,44 mm con la
MDMA, de 39,67 mm para alcohol y de 57,89 mm para la combinacion. El rango de
incremento maximo en la escala "embriagado” obtenido por el alcohol fue de 7-69

mm, mientras que con la combinacion fue de 14-100 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "embriagado"”, el ANOVA resultd significativo
para el AUCo.6n Y €l Emaxg.en, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo y a la MDMA de ambas condiciones que incluian
alcohol. Entre estas dos Uultimas condiciones no se encontraron diferencias (ver
tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a MDMA y
placebo para ambas condiciones con alcohol (ver figura). Por una parte, la
combinacion se asocio de manera significativa a sensacion subjetiva de embriaguez
entre los primeros 45 minutos y hasta la segunda hora del estudio, mientras que con
la condicion alcohol esas diferencias respecto a placebo y MDMA se prolongaron
desde los 45 minutos hasta las 3 horas. Por otro lado, los efectos embriagantes de la
combinacion fueron mayores, y estadisticamente significativos, respecto al alcohol a

la hora, a la hora y cuarto y a la hora'y media (ver tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “embriagado”
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCq.6n 11,952] <0,001 [] N.S. [ ] [ [ ] N.S.

Emaxos, | 26,882 <0,001 [] N.S. [ ] [] [ ] N.S.

Condicion * |__(G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 8,179 <0,001

15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min ] N.S. ] | ] N.S.
1h u N.S. ] [ [ ] [ ]
1 h 15 min ] N.S. ] ] | [ ]
1 h 30 min ] N.S. ] ] | O
2 h | N.S. | | O N.S.
3 h | N.S. N.S. O N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 [I: p<0,05 N.S.: No significativo
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5.2.4.1.4. Algun efecto

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "algun efecto"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones de tratamiento activo y
gue incluian a la MDMA vy al alcohol. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas
fue de 2,15 mm-h con placebo, 120,31 mm:-h tras la administracion de MDMA, 68,27
mm-h con alcohol y de 182,31 mm-h para la combinacion de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo tuvo lugar a la hora para la combinacion y el alcohol (15 minutos
después de acabada la bebida en ambos casos) y a la hora y cuarto para la MDMA.
El promedio de este efecto maximo fue de 4,44 mm tras placebo, 74,67 mm con la
MDMA, de 42,89 mm para alcohol y de 80,89 mm para la combinacion. El rango de
incremento maximo en la escala "algun efecto" obtenido por la MDMA fue de 8-100

mm, para el alcohol de 4-90 mm, y con la combinacion fue de 51-100 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "algun efecto”, el ANOVA resultd significativo
para el AUCo.n Y €l Emaxo.en, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias significativas respecto a placebo de las tres condiciones activas de
tratamiento. Entre éstas, las diferencias se observaron entre la MDMA vy el alcohol,
tan sélo para el Emax, y entre la combinacion y el alcohol, para las dos estimaciones,
AUC y Emax. No hubo diferencias, en cambio, entre las dos condiciones que incluian
a la MDMA (ver tabla).

De igual manera, el andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del
curso temporal (de 0 a 10 horas), mostrd diferencias estadisticamente significativas
respecto a placebo de las otras condiciones activas. MDMA y alcohol mostraron esas
diferencias desde los 45 minutos iniciales del estudio hasta las dos horas, mientras
gue la combinacién vio prolongada esas diferencias hasta las cuatro horas (ver
figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron diferencias
significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicion MDMA mostré claras
diferencias entre la hora y las 2 horas, mientras que tras la combinacion esas
diferencias se prolongaron una hora mas. En este Unico punto de las 3 horas la
diferencia observada entre la combinacion y la MDMA alcanz6 significacion

estadistica (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “algun efecto”
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCon 21,088 <0,001 O [ ] [ ] N.S. N.S. []
Emaxee, | 29,192 <0,001 [ ] [ ] [ ] O N.S. []
icign * (G.L. 36,288)

C(')I'ri]g:ﬁg); 9.806] <0.001 CURSO TEMPORAL (0-10h)
15 min N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
30 min N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
45 min | [ ] | N.S. N.S. N.S
1h ] ] [ ] | N.S. [ ]
1 h 15 min | | | I N.S. |
1 h 30 min | | | | N.S. |
2h O ] [ ] | N.S. [ ]
3 h N.S. N.S | N.S. O O
4 h N.S. N.S O N.S. N.S. N.S
6 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
8 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
10 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S

B : p<0,01 [J: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.5. Buenos efectos

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "buenos efectos"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones de tratamiento activo. El
promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 1,76 mm-h con placebo, 117,86
mm:-h tras la administracion de MDMA, 56,21 mm:-h con alcohol y de 194,53 mm:-h
para la combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo tuvo lugar a la hora para el alcohol (15 minutos después de
acabada la bebida), a la hora y cuarto para la MDMA y a la hora y media con la
combinacion. El promedio de este efecto maximo fue de 3,22 mm tras placebo, 74,33
mm con la MDMA, de 37,56 mm para alcohol y de 81,00 mm para la combinacién. El
rango de incremento méaximo en la escala "buenos efectos" obtenido por la MDMA
fue de 8-100 mm, para el alcohol de 3-73 mm, y con la combinacion fue de 47-100

mm.

En el analisis estadistico de la EAV "buenos efectos", el ANOVA result6 significativo
para el AUCo.6n Y €l Emaxg.en, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias significativas respecto a placebo de las tres condiciones activas de
tratamiento (aungue el alcohol sélo consiguio diferenciarse de placebo para el Emax,
no para el AUC). Entre condiciones activas, alcanzaron significacion estadistica
respecto al alcohol las diferencias obtenidas por la combinacién (AUC y Emax) y la
MDMA (Emax). Entre estas dos ultimas esas diferencias s6lo se observaron para el

AUC, no para el efecto méximo (ver tabla).

De igual manera, el andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del
curso temporal (de 0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas
respecto a placebo de las otras condiciones activas. MDMA vy alcohol mostraron esas
diferencias desde los 45 minutos iniciales del estudio hasta las dos horas, mientras
gue la combinacion vié prolongada esas diferencias hasta las cuatro horas (ver
figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron diferencias
significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicibon MDMA mostré claras
diferencias entre los 45 minutos y las 2 horas, mientras que tras la combinacién esas
diferencias se prolongaron desde la hora hasta las 3 horas. A las 2 y 3 horas la
diferencia observada entre la combinaciéon y la MDMA también alcanzé significacion

estadistica (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “buenos
efectos” para el AUC, el efecto méximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.n 27,2700 <0,001] N.S. [ ] [ ] N.S. O [
Emaxge, | 33,009 <0,001 [] [] [ ] [ ] N.S. [
imidn * G.L. 36,288

C%Tg:g:;; 1(1 o8 <0’3)01 CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
15 min N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
30 min N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
45 min | | | U N.S. N.S
1h | [ ] [ ] | N.S. [ ]
1 h 15 min | | | | N.S. [
1 h 30 min | | | | N.S. |
2 h O [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
3 h N.S N.S | N.S | [ ]
4 h N.S N.S U N.S N.S. N.S
6 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
8 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S
10 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.6. Malos efectos

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "malos efectos" no
experimentaron un aumento significativo con ninguna de las condiciones de
tratamiento. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con
placebo, 2,08 mm:-h tras la administracion de MDMA, 7,25 mm:-h con alcohol y de
2,68 mm:-h para la combinacion de MDMA vy alcohol.

El promedio de este efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 3,22 mm con la
MDMA, de 3,89 mm para alcohol y de 4,56 mm para la combinacion.

En el andlisis estadistico de la EAV "malos efectos”, el ANOVA no fue significativo

para el AUCo.6n Ni el Emaxg.gh (ver tabla).
El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostro diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “malos efectos”
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.6n 1,568 0,223 - : - 3 : -
Emaxg.en 1,178 0,339 - - _ N : .
inidn * (G.L. 36,288)
CoTrilgrlg:sc? 1167 0,249 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -
B : p<0,01 I: p<0,05 N.S.: No significativo - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.7. Le gusta el farmaco

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "le gusta el
farmaco" experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian a
la MDMA vy el alcohol. ElI promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,08
mm-h con placebo, 115,71 mm-h tras la administracion de MDMA, 58,46 mm-h con
alcohol y de 195,56 mm:-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA estuvo entre la hora y las
1.5 horas (para la combinacion). El promedio de este efecto maximo fue de 0,22 mm
tras placebo, 74,44 mm con la MDMA, de 42,22 mm para alcohol y de 75,11 mm para
la combinacién. El rango de incremento maximo en la escala "le gusta el farmaco"
obtenido por la MDMA fue de 6-100 mm, para el alcohol de 1-91 mm, y con la

combinacion fue de 44-100 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "le gusta el farmaco", el ANOVA resultd
significativo para el AUCq.¢n Y €l Emaxg.eh, mostrando el analisis post hoc mediante
test de Tukey diferencias respecto al placebo para las dos condiciones que incluian
MDMA. La condicién alcohol mostré diferencias respecto al placebo para el Emax. La
combinacion y la MDMA también obtuvieron diferencias significativas respecto al
alcohol, aunque para la MDMA tan sélo en el Emax. Ambas condiciones incluyendo
MDMA fueron diferentes para el AUCy.¢n (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para las condiciones activas de tratamiento. Por una parte, la combinacion se asoci6
de manera significativa a estos efectos entre los primeros 45 minutos y hasta la
cuarta hora del estudio, con la MDMA vy el alcohol esas diferencias respecto a
placebo se limitaron a un periodo méas reducido, entre los 45 minutos y las 2 horas
(ver figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron
diferencias significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicion MDMA mostro
claras diferencias entre los 45 minutos y las 2 horas, mientras que tras la
combinacion esas diferencias se prolongaron desde la hora hasta las 3 horas. A las 2
y 3 horas la diferencia observada entre la combinacion y la MDMA también alcanzo

significacion estadistica (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “le gusta el
farmaco” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones mdltiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.6n 16,599 <0,001 N.S. [ ] [ ] N.S. O [
Emaxo.gn 19,653 <0,001 | | | ] N.S. O
inidn * G.L. 36,288

CQFTS:gES (9 o <0,3)01 CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
15 min N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
30 min N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
45 min | | | U N.S. N.S
1h | [ ] [ ] | N.S. [ ]
1 h 15 min | | | | N.S. |
1 h 30 min | | | | N.S. |
2 h O | [ ] [ ] [ ] [ ]
3 h N.S N.S ] N.S | [ ]
4 h N.S N.S U N.S N.S. N.S
6 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S
8 h N.S. N.S N.S. N.S N.S. N.S
10 h N.S N.S N.S. N.S N.S. N.S

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.8. Contento

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "contento"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones activas de tratamiento.
El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 2,25 mm:-h con placebo, 93,33
mm:-h tras la administracion de MDMA, 48,89 mm:-h con alcohol y de 165,75 mm:-h
para la combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA estuvo entre la hora y la
hora y cuarto (para la combinacién). El promedio de este efecto maximo fue de 3,78
mm tras placebo, 65,11 mm con la MDMA, de 47,89 mm para alcohol y de 71,89 mm
para la combinacion. El rango de incremento maximo en la escala "contento"
obtenido por la MDMA fue de 7-100 mm, para el alcohol de 6-86 mm, y con la

combinacion fue de 46-100 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "contento”, el ANOVA resultd significativo para el
AUCoen Y el Emaxgpen, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo para las dos condiciones que incluian MDMA. La
condicion alcohol mostré diferencias respecto al placebo para el Emax. La
combinacion también obtuvo diferencias significativas respecto al alcohol y a la
MDMA, aungue sélo en el AUCq.¢h (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para las condiciones de tratamiento activas. Por una parte, la combinacion se asocio
de manera significativa a estos efectos entre los primeros 45 minutos y hasta la
tercera hora del estudio, con la MDMA entre los 45 minutos y las 2 horas mientras
gue con alcohol esas diferencias respecto a placebo se limitaron a un periodo mas
reducido, entre los 45 minutos y la hora y media (ver figura). Entre las condiciones de
tratamiento activo también se alcanzaron diferencias significativas. Asi, con respecto
al alcohol la condicion MDMA mostro claras diferencias a la hora, hora y media y las
2 horas, mientras que tras la combinacién esas diferencias se prolongaron desde la
hora hasta las 3 horas. A las 2 y 3 horas la diferencia observada entre la combinacion

y la MDMA también alcanzo significacion estadistica (ver tabla).
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Tiempo (h)

—(O— MDMA-AIcohol
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—/~— MDMA 100 mg
—— Alcohol 0,8 g/kg
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “contento” para
el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCq.4n 20,139 <0,001] N.S. [ ] [ ] N.S. O [ ]

EmaxXo.gn 15,625/ <0,001 n n u N.S. N.S. N.S.

Condicion * |(G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 7,745 <0,001
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S
45 min I [ ] ] N.S. N.S. N.S
1h | [] [ | O N.S. O
1 h 15 min I | | N.S. N.S. |
1 h 30 min O | | | N.S. ]
2 h N.S. n u [ ] [ ] [ ]
3 h N.S. N.S. | N.S. | |
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S

B : p<0,01 [J: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.9. Somnolencia

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "somnolencia"
experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian al alcohol.
El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,50 mm:-h con placebo, 2,00
mm:-h tras la administracion de MDMA, 52,04 mm-h con alcohol y de 5,85 mm:-h para
la combinacion de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para el alcohol se produjo a las dos horas de inicio del estudio
(hora y cuarto después de la ingesta de la bebida). EI promedio de este efecto
maximo fue de 0,33 mm tras placebo, 5,22 mm con la MDMA, de 26,44 mm para
alcohol y de 8,11 mm para la combinacion. El rango de incremento maximo en la
escala "somnolencia” obtenido por la MDMA fue de 0-41 mm, para el alcohol de 0-72

mm, y con la combinacion fue de 0-45 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "somnolencia”, el ANOVA resultd significativo
para el AUCo.n Y €l Emaxo.en, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias respecto al placebo de la condicién alcohol. También el alcohol mostro
diferencias significativas respecto a las condiciones que incluian MDMA, mientras

gue entre estas Ultimas no se objetivaron diferencias (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para el alcohol. Esas diferencias tuvieron lugar a la hora, hora y cuarto, 2 y 3 horas
(ver figura). Entre las condiciones de tratamiento activo también se alcanzaron
diferencias significativas. Asi, con respecto al alcohol la condicion MDMA mostro
claras diferencias a la hora, 2 y 3 horas, mientras que tras la combinacién esas
diferencias se observaron a la hora y cuarto, a las 2 y a las 3 horas. Sin embargo, no
hubo diferencias significativas entre la combinacion y la MDMA (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “somnolencia”’
para el AUC, el efecto méaximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUC.6n 8,409 0,004 u N.S. N.S. n N.S. n
Emaxo-sn 6,360, 0,003 u N.S. N.S. H N.S. O
iciGn * (G.L. 36,288) _

C(_)I_Tgrlglscl)'l 2565 <0,001 CURSO TEMPORAL (0-10h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1h O N.S. N.S. O N.S. N.S.
1 h 15 min O N.S. N.S. N.S. N.S. O
1 h 30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
2 h [ N.S. N.S. u N.S. [ ]
3 h ] N.S. N.S. u N.S. [ ]
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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Resultados

5.2.4.1.10. Cambios en las distancias

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "cambios en las
distancias" experimentaron un ligero aumento con las condiciones de tratamiento
activas. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con
placebo, 12,00 mm:-h tras la administracion de MDMA, 10,71 mm-h con alcohol y de
10,43 mm-h para la combinacion de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para las condiciones activas se produjo durante la primera hora. El
promedio de este efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 22,56 mm con la
MDMA, de 5,44 mm para alcohol y de 16,11 mm para la combinacion. El rango de
incremento maximo en la escala "cambios en las distancias" obtenido por la MDMA

fue de 0-100 mm, para el alcohol de 0-42 mm, y con la combinacion fue de 0-49 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "cambios en las distancias", el ANOVA no fue

significativo para el AUCy.6, ni el Emaxg.gh (ver tabla).
El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostro diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Misma letra: no diferencias entre
condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “cambios en las
distancias” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCo.6n 0,832] 0,489 - : - 3 - -
Emaxg.en 2,345 0,098 - - _ N N .
Condicién * | (G:L- 36,288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 1,177 0,233
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - =
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - =
4 h - - - - - -
6 h - - - - - =
8 h - - - - - -
10 h z - - - - -

B : p<0,01 [I: p<0,05 N.S.: No significativo; -: No procede
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Resultados

5.2.4.1.11. Cambios en los colores

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "cambios en los
colores" experimentaron un aumento significativo con la condicion MDMA. El
promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 20,54
mm:-h tras la administracion de MDMA, 6,49 mm-h con alcohol y de 7,04 mm:-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para la MDMA se produjo a la hora. El promedio de este efecto
maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 24,11 mm con la MDMA, de 5,00 mm para
alcohol y de 10,78 mm para la combinacion. El rango de incremento maximo en esta
escala obtenido por la MDMA fue de 0-82 mm, para el alcohol de 0-45 mm, y con la

combinacion fue de 0-48 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "cambios en los colores”, el ANOVA resulto
significativo so6lo para el Emaxo.en, mostrando el analisis post hoc mediante test de
Tukey diferencias respecto al placebo Unicamente para la condicion MDMA (ver
tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostréo diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para la MDMA. Esas diferencias se objetivaron desde los 45 minutos hasta la hora y
media del inicio del estudio (ver figura). Entre las condiciones de tratamiento activo
también se alcanzaron diferencias significativas. Asi, con respecto al alcohol la
condicion MDMA mostré claras diferencias a los 45 minutos, a la horay cuarto y a la
hora y media, mientras que tras la combinacion esas diferencias se observaron a los
45 minutos, a la hora y a la hora y media. Sin embargo, no hubo diferencias

significativas entre la combinacién y la MDMA (ver tabla).
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EAV cambios en los colores

Resultados

EAV cambios en los colores
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—O— MDMA-Alcohol
—{— Placebo

—/~— MDMA 100 mg
—— Alcohol 0,8 g/kg

| T T T T
10 Placebo MDMA MDMA Alcohol
.

Alcohol

Simbolo sombreado: diferencias con
placebo
Misma letra: no diferencias entre
condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “cambios en los
colores” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.en 1,606 0,214 - - - - - -
Emaxo.eh 3,601 0,028 N.S. O N.S. N.S. N.S. N.S.
icign * (G.L. 36,288) _

C?l'?grlgg)c? 1560 0021 CURSO TEMPORAL (0 —-10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. [ N.S. O O N.S.
1h N.S. O N.S. N.S. ] N.S.
1 h 15 min N.S. L N.S. [ N.S. N.S.
1 h 30 min N.S. L N.S. [ O N.S.
2 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
3 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S.: No significativo; -: No procede
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Resultados

5.2.4.1.12. Cambios en las formas

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "cambios en las
formas" experimentaron un aumento significativo para la combinacion. El promedio
en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de -0,65 mm:-h con placebo, 0,26 mm-h tras la
administracion de MDMA, 0,00 mm:-h con alcohol y de 2,26 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de -0,11 mm tras placebo, 0,56 mm con la MDMA,
de 0,00 mm para alcohol y de 3,00 mm para la combinacién. El rango de incremento
maximo en la escala "cambios en las formas" obtenido por la MDMA fue de 0-5 mmy

con la combinacion fue de 0-12 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "cambios en las formas”, el ANOVA resultd
significativo s6lo para el AUCq.6n, mostrando el andlisis post hoc mediante test de

Tukey diferencias respecto al placebo Unicamente para la combinacién (ver tabla).
El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostro diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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EAV cambios en las formas

Resultados
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EAV cambios en las formas

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “cambios en las
formas” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.q1 3467 0,032 N.S. N.S. O N.S. N.S. N.S.
Emaxo.gn 3,000 0,0460 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Condicion * | (G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 1,364 0,088
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3 h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.13. Cambios en las luces

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "cambios en las
luces" experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian a la
MDMA. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con
placebo, 48,06 mm:-h tras la administracion de MDMA, 4,22 mm-h con alcohol y de
43,38 mm-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA estuvo entre la hora y la
hora y cuarto (para la combinacion). El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm
tras placebo, 41,89 mm con la MDMA, de 8,11 mm para alcohol y de 27,67 mm para
la combinacion. El rango de incremento maximo en la escala "cambios en las luces"
obtenido por la MDMA fue de 0-82 mm, tras alcohol de 0-45 mm y con la

combinacion fue de 0-66 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "cambios en las luces”, el ANOVA resulto
significativo para el AUCy.¢nh Y €l Emaxo.en, mostrando el andlisis post hoc mediante
test de Tukey diferencias respecto al placebo para las dos condiciones que incluian
MDMA (para la combinacion so6lo en el Emax). La condicion alcohol no mostré
diferencias respecto al placebo. Con respecto a la condicién alcohol, la
administracion de MDMA mostré diferencias significativas en el Emax. No se
encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para las condiciones que incluian MDMA. Por una parte, la combinacion se asoci6 de
manera significativa a estos efectos entre la hora y las 2 horas del estudio, mientras
gue para la MDMA estas diferencias se observaron entre los 45 minutos y las 2 horas
(ver figura). Con respecto al alcohol, ambas condiciones incluyendo MDMA
mostraron diferencias significativas entre la hora y las 2 horas. Ademés, combinacion
y MDMA mostraron diferencias significativas en la evaluacion efectuada a la hora y

cuarto (ver tabla).
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EAV cambios en las luces

Resultados

EAV cambios en las luces
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placebo
Misma letra: no diferencias entre

condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “cambios en las
luces” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)

AUCq.¢1 4914 0,008 N.S. O N.S. N.S. N.S. N.S.

Emaxq.en 83771 0,001 N.S. [ ] O [] N.S. N.S.

Condicion * | (G.L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 3,921 <0,001

15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. [ ] N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. [ ] [ ] [] N.S. O
1 h 15 min N.S. | | [ ] O [ ]
1 h 30 min N.S. [ ] [ ] [] N.S. O
2 h N.S. [ ] O [] N.S. O
3h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 [J: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.14. Alucinaciones-visiéon de luces y manchas

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas no se
asociaron a un claro aumento en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el
AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 1,06 mm:-h tras la
administracion de MDMA, 0,19 mm-h con alcohol y de 0,00 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 3,78 mm con la MDMA,

de 0,78 mm para alcohol y de 0,00 mm para la combinacion.

En el andlisis estadistico de la EAV "alucinaciones-visién de luces y manchas", el
ANOVA no fue significativo para el AUCg.en Ni el Emaxo.gn (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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EAV vision de luces y manchas
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EAV visién de luces y manchas

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “alucinaciones-
vision de luces y manchas” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso

temporal
Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCq.n 0,868 0,471 - - _ - N -

Emaxo-eh 0,854 0,478 - - - - - -

Condicion * | (G.L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 1,014 0,452

15 min - - - - - -
30 min = = = > = =
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min = = = > = =
2 h - - - - - -
3 h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.15. Alteraciones en la audicion

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas se
asociaron a una tendencia al aumento de las puntuaciones en esta EAV. El promedio
en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 16,12 mm:h tras la
administracion de MDMA, 2,01 mm-h con alcohol y de 18,04 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA estuvo entre la media
hora y la hora y cuarto (para la MDMA). El promedio del efecto maximo fue de 0,0
mm tras placebo, 18,89 mm con la MDMA, de 1,89 mm para alcohol y de 16,33 mm
para la combinacion. El rango de incremento maximo en la escala "alteraciones en la
audiciéon" obtenido por la MDMA fue de 0-80 mm, con alcohol de 0-17 mm, y con la

combinacion de 0-56 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "alteraciones en la audicién", el ANOVA no fue
significativo para el AUC.en Ni el Emaxo.en (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para la condicibn MDMA. Esas diferencias se observaron en dos puntos de
evaluacion consecutivos: la hora y cuarto y la hora y media (ver figura). En estos
mismos tiempos la condicibn MDMA mostré diferencias significativas con respecto al

alcohol y a la combinacion (ver tabla).
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EAV alteraciones en la audicion

Resultados

EAYV alteraciones en la audicién
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placebo
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condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “alteraciones en
la audicion” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCo.6n 2,046] 0,134 - - ) 3 - -

Emaxg.en 2,699 0,068 - - _ N N .

Condicion * |_(G-L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 1,518 0,034

15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1 h 15 min N.S. | N.S. | | N.S.
1 h 30 min N.S. | N.S. | O N.S
2 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
3 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.16. Alucinaciones-audicion de sonidos y voces

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas no se
asociaron a un claro aumento en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el
AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 0,00 mm-h tras la
administracion de MDMA, 0,00 mm:-h con alcohol y de 0,08 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 0,00 mm con la MDMA,

de 0,00 mm para alcohol y de 0,11 mm para la combinacion.

En el andlisis estadistico de la EAV "alucinaciones-audicion de sonidos y voces", el
ANOVA no fue significativo para el AUCg.en Ni el Emaxo.gn (vVer tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Tabla: Anédlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “alucinaciones-
audiciéon de sonidos y voces” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso

temporal
Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCg.6n 1,0000 0,410 - : - 3 - -
EmaXg.en 1,000, 0,410 - - _ N N .
Condici6n * | (G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
Tiempo 1,0000 0,474
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -
M : p<0,01 : p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.17. Mareo

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas se
asociaron a una tendencia al aumento de las puntuaciones en esta EAV. El promedio
en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,97 mm-h con placebo, 9,90 mm:-h tras la
administracion de MDMA, 20,43 mm-h con alcohol y de 17,06 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para la MDMA se produjo a la hora, mientras que para el alcohol y
la combinacion tuvo lugar a los 45 minutos. El promedio de ese efecto maximo fue de
1,22 mm tras placebo, 17,33 mm con la MDMA, de 14,89 mm para alcohol y de 16,44
mm para la combinacién. El rango de incremento méximo en la escala "mareo"
obtenido por la MDMA fue de 0-82 mm, con alcohol de 0-75 mm, y con la

combinacion de 0-40 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "mareo"”, el ANOVA no fue significativo para el
AUC.¢n Ni el Emaxg.en (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “mareo” para el
AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones |  (G.L. 3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCo.6n 1,621 0,211 - : - 3 - -
Emaxg.en 1,448/ 0,254 - - _ N N .
Condicién * | (G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 1,343 0,099
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - R

B : p<0,01 I: p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.18. Alucinaciones-vision de cosas, animales o personas

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas no se
asociaron a un aumento en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el AUC
entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 0,00 mm-h tras la
administracion de MDMA, 0,00 mm-h con alcohol y de 0,00 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 0,00 mm con la MDMA,

de 0,00 mm para alcohol y de 0,00 mm para la combinacion.

Como consecuencia de los resultados anteriores, no se consideré procedente
realizar el analisis estadistico para el AUCo.6n Y €l Emaxo.sn, asi como tampoco el
analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (ver
tabla).
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condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “alucinaciones-
visién de cosas, animales o personas” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y
el curso temporal

Variables

ANOVA

Test de Tukey para comparaciones multiples

Placebo

MDMA

Alcohol

F |l p

Alcohol

MDMA

| MDMA-OH

Alcohol | MDMA-OH

MDMA-OH

Estimaciones

(G.L. 3,24)

AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCq.6n

Emaxg.en

Condicién *
Tiempo

(G.L. 36,288)

CURSO TEMPORAL (0 -10 h)

15 min

30 min

45 min

1h

1 h 15 min

1 h 30 min

2 h

3h

4 h

6 h

8 h

10 h

B : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.19. Confusién

En las seis primeras horas del estudio, la condicion MDMA se asocié a un aumento
en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue
de 0,00 mm-h con placebo, 11,94 mm:-h tras la administracion de MDMA, 0,64 mm:-h
con alcohol y de 0,25 mm:-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para la MDMA se produjo a los 45 minutos. El promedio de ese
efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 22,33 mm con la MDMA, de 2,44 mm
para alcohol y de 1,00 mm para la combinacion. El rango de incremento maximo en
la escala "confusion" obtenido por la MDMA fue de 0-78 mm, con alcohol de 0-13

mm, y con la combinacién de 0-4 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "confusion”, el ANOVA resulté significativo para
el AUCy.6n ¥ el Emaxg.en, mostrando el andlisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias tan solo para la MDMA respecto al resto de condiciones: placebo, alcohol
y combinacion (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas para la MDMA
respecto al resto de condiciones, observandose las mismas en la hora y hora y

cuarto (ver figura y tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “confusion” para
el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH [ Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCq.6n 5,104 0,007 N.S. O N.S. O O N.S.

Emaxg.gn 4,989 0,008 N.S. [ N.S. O ] N.S.

Condicién * | (G.L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 3,153 <0,001

15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. [ ] N.S. O [ ] N.S.
1h 15 min N.S. [ ] N.S. [] [] N.S.
1 h 30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
2 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
3h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 [I: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.20. Miedo

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas no se
asociaron a un claro aumento en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el
AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 1,11 mm:-h tras la
administracion de MDMA, 0,00 mm:-h con alcohol y de 0,64 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 3,33 mm con la MDMA,

de 0,00 mm para alcohol y de 2,33 mm para la combinacion.

En el andlisis estadistico de la EAV "miedo”, el ANOVA no fue significativo para el
AUC.¢n Ni el Emaxg.en (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “miedo” para el

AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.6n 1,0000 0,410 - : - 3 - -
Emaxg.en 1,000, 0,410 - - _ N N .
Condici6n * | (G.L. 36,288) CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
Tiempo 1,0000 0,474
15 min - - - - - -
30 min - - - - - -
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min - - - - - -
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10 h - - - - - -
M : p<0,01 : p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.21. Depresion o tristeza

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas no se
asociaron a un claro aumento en las puntuaciones de esta EAV. El promedio en el
AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con placebo, 1,00 mm-h tras la
administracion de MDMA, 0,00 mm-h con alcohol y de 0,58 mm-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 1,22 mm con la MDMA,

de 0,00 mm para alcohol y de 0,33 mm para la combinacion.

En el analisis estadistico de la EAV "depresién o tristeza", el ANOVA no fue

significativo para el AUC.en Ni el Emaxo.en (ver tabla).
El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de

0 a 10 horas) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ellas (ver
tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la EAV “depresion o
tristeza” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)

AUCo.6n 1,0000 0,410 - - - - n -

Emaxo.en 1,000, 0,410 - - - R - N

Condicion * | (G.L. 36.288) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)

Tiempo 1,000 0,474

15 min - - - - - -
30 min = = = = = >
45 min - - - - - -
1h - - - - - -
1 h 15 min - - - - - -
1 h 30 min = = = > = >
2 h - - - - - -
3h - - - - - -
4 h - - - - - -
6 h - - - - - -
8 h - - - - - -
10h - - - - - -
B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo; - : No procede
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Resultados

5.2.4.1.22. Sensacion corporal diferente, alterada o irreal

En las seis primeras horas del estudio, las condiciones de tratamiento activas se
asociaron a un aumento de las puntuaciones en esta EAV. El promedio en el AUC
entre las 0 y las 6 horas fue de 0,472 mm-h con placebo, 84,76 mm-h tras la
administracion de MDMA, 24,89 mm-h con alcohol y de 119,92 mm:-h para la
combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA se produjo a la hora y
cuarto, mientras que para el alcohol tuvo lugar a la hora. El promedio del efecto
maximo fue de 1,44 mm tras placebo, 62,00 mm con la MDMA, de 19,67 mm para
alcohol y de 65,11 mm para la combinacion. El rango de incremento maximo en la
escala "sensacion corporal diferente, alterada o irreal" obtenido por la MDMA fue de

0-100 mm, con alcohol de 0-97 mm, y con la combinacién de 0-100 mm.

En el andlisis estadistico de la EAV "sensacion corporal diferente o irreal”, el ANOVA
resulto significativo para el AUCq.en Yy €l Emaxo.sn, mostrando el andlisis post hoc
mediante test de Tukey diferencias respecto al placebo y al alcohol para las dos
condiciones que incluian MDMA. La condicion alcohol no mostro diferencias respecto
al placebo. No se encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver
tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA. Por una parte, la MDMA se asocié de manera
significativa a estos efectos entre los primeros 45 minutos y hasta la segunda hora
del estudio, mientras que con la combinacion esas diferencias se prolongaron desde
los 45 minutos a las 3 horas (ver figura). Con respecto al alcohol, la MDMA mostro
diferencias significativas desde los 45 minutos hasta la hora y media, y la
combinacion desde los 45 minutos hasta las 2 horas. Entre ambas condiciones
incluyendo MDMA las diferencias alcanzaron significacion estadistica en la

evaluacion de las 2 horas (ver tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “sensacién
corporal diferente, alterada o irreal” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el

curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCo.¢n 14,751 <0,001] N.S. [ [ ] O N.S. []
Emaxg.gn 14,996/ <0,001 N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. L
(aiGn * (G.L. 36,288) _

ch;g:j:gg\ 6.107 <0001 CURSO TEMPORAL (0 —10 h)
15 min N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
30 min N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
45 min N.S. u | ] N.S. [ ]
1h N.S. ] [ ] ] N.S. [ ]
1 h 15 min N.S. I | ] N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. | | | N.S. |
2 h N.S. U | N.S. | |
3 h N.S. N.S U N.S. N.S. N.S
4 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
6 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
8 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S
10 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.1.23. Entorno diferente o irreal

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la EAV "entorno diferente
o irreal" experimentaron un aumento significativo con las condiciones que incluian a
la MDMA. El promedio en el AUC entre las O y las 6 horas fue de 0,00 mm-h con
placebo, 27,53 mm:-h tras la administracion de MDMA, 24,21 mm-h con alcohol y de
52,67 mm:-h para la combinacion de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para las condiciones que incluian MDMA tuvo lugar a la hora. El
promedio del efecto maximo fue de 0,00 mm tras placebo, 37,11 mm con la MDMA,
de 19,67 mm para alcohol y de 36,44 mm para la combinacion. El rango de
incremento maximo en esta escala, obtenido por la MDMA fue de 0-99 mm, con

alcohol de 0-100 mm, y con la combinacién de 0-79 mm.

En el analisis estadistico de la EAV "entorno diferente o irreal”, el ANOVA resulto
significativo para el AUCy.en Y €l Emaxg.en, mostrando el andlisis post hoc mediante
test de Tukey diferencias respecto al placebo para la combinacion (AUC y Emax) y la
condicion MDMA (Emax). La condicién alcohol no mostro diferencias respecto al
placebo. No se encontraron diferencias entre las dos condiciones con MDMA (ver
tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para ambas condiciones con MDMA y también para la condicion alcohol. Por una
parte, la combinacion se asocié de manera significativa a estos efectos subjetivos
entre la hora y las dos horas del estudio, mientras que con la MDMA esas diferencias
respecto a placebo estuvieron entre los 45 minutos y la hora y media (ver figura). La
condicion alcohol mostré también esas diferencias respecto a placebo en un periodo
mas reducido, entre la hora y cuarto y la hora y media de inicio del estudio. De
manera puntual, a las dos horas, la combinacion mostré diferencias significativas

respecto a las condiciones MDMA y alcohol (ver tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la EAV “entorno
diferente o irreal” para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.6n 3,170 0,043 N.S. N.S. O N.S. N.S. N.S.
EmaxXo.sn 4,292 0,015 N.S. O O N.S. N.S. N.S.
icion * (G.L. 36,288) _

COTTSEES Soal 20 501l CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
15 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
30 min N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
45 min N.S. O N.S. N.S. N.S. N.S.
1h N.S. O O N.S. N.S. N.S.
1 h 15 min O [ O N.S. N.S. N.S.
1 h 30 min O [ u N.S. N.S. N.S.
2h N.S. N.S. u N.S. u I
3 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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Resultados

5.2.4.2. Addiction Research Center Inventory (ARCI)

5.2.4.2.1. ARCI-PCAG (subescala de sedacién)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la subescala PCAG del
cuestionario ARCI experimentaron un aumento significativo para la condicion alcohol.
El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,06 puntos-h con placebo, -
5,04 puntos-h tras la administracion de MDMA, 13,69 puntos:-h con alcohol y de -3,31
puntos-h para la combinacién de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para la condicion alcohol tuvo lugar a las dos horas (1 hora y cuarto
después de terminada la bebida). ElI promedio de este efecto maximo fue de 0,33
puntos tras placebo, -1,56 puntos con la MDMA, de 4,33 puntos para alcohol y de
0,00 puntos para la combinacién. El rango de incremento maximo en esta subescala,
obtenido por la MDMA fue de -4-3 puntos, con alcohol de 0-8 puntos, mientras que

con la combinacion fue de -4-5 puntos.

En el andlisis estadistico del ARCI-PCAG, el ANOVA resulté significativo para el
AUCoen Y el Emaxpen, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey
diferencias significativas del alcohol respecto al placebo, la combinacion y la MDMA

(ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
para el alcohol, desde las 2 a las 4 horas (ver figura). Respecto a la MDMA, el
alcohol mostré diferencias significativas entre los 45 minutos y las 4 horas, mientras
gue respecto a la combinacion esas diferencias estuvieron entre la hora y las 4 horas

(ver tabla).
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Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la subescala ARCI-
PCAG para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F [ p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.6n 8,590/ <0,001 ] N.S. N.S. L N.S. u
Emaxo.gn 6,400 0,002 ] N.S. N.S. L N.S. O
Condicién * | (G.L. 27.216) CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
Tiempo 4,111 <0,001]
45 min N.S. N.S. N.S. ] N.S. N.S.
1h N.S. N.S. N.S. [] N.S. []
1 h 30 min N.S. N.S. N.S. [] N.S. []
2 h [] N.S. N.S. [] N.S. []
3 h [] N.S. N.S. [] N.S. []
4 h [] N.S. N.S. [] N.S. []
6 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

B : p<0,01 O:p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.2.2. ARCI-MBG (subescala de euforia)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la subescala MBG del
cuestionario ARCI experimentaron un aumento significativo para las condiciones que
incluian MDMA.. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,47 puntos-h
con placebo, 24,44 puntos-h tras la administracion de MDMA, 6,94 puntos-h con
alcohol y de 35,17 puntos-h para la combinacién de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para ambas condiciones incluyendo MDMA tuvo lugar a las 1.5
horas. El promedio de este efecto maximo fue de 0,11 puntos tras placebo, 9,89
puntos con la MDMA, de 4,56 puntos para alcohol y de 9,78 puntos para la
combinacion. El rango de incremento maximo en esta subescala, obtenido por la
MDMA fue de 4-16 puntos, con alcohol de 0-14 puntos, mientras que con la
combinacion fue de 4-16 puntos.

En el andlisis estadistico del ARCI-MBG, el ANOVA resulto significativo para el AUC,.
eh Y €l Emaxo.en, mostrando el andlisis post hoc mediante test de Tukey diferencias
significativas respecto al placebo y al alcohol de las condiciones que incluian MDMA.

Entre éstas dos ultimas no se observaron diferencias (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
de todas las condiciones de tratamiento activas. El alcohol mostro tales diferencias a
los 45 minutos y a la hora, la MDMA entre los 45 minutos y las 3 horas. Tras la
combinacion esas diferencias se prolongaron hasta las 6 horas posteriores al inicio
del estudio (ver figura). Respecto al alcohol, las diferencias alcanzaron diferencias
significativas desde la primera hora hasta las 3 horas en el caso de la MDMA y hasta
las 6 horas para la combinacion. Entre ambas condiciones incluyendo MDMA, las

diferencias fueron significativas a las 3 y 4 horas (ver tabla).
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Tiempo (h)
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a a
A ()
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\v4

T T T T
Placebo MDMA MDMA Alcohol

+
Alcohol

Simbolo sombreado: diferencias con

placebo

Misma letra: no diferencias entre

condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la subescala ARCI-MBG
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.n 12,911] <0,001 N.S. [ ] [ ] O N.S. ]
Emaxo.gn 16,530 <0,001 N.S. [ ] [ ] O N.S. O
iGN * (G.L. 27,216) _
CoTr;gruﬁ:g; 72600 <0,001 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
45 min O [ ] L N.S. N.S. N.S.
1h O | [ ] ] N.S. [ ]
1 h 30 min N.S. L [] u N.S. [ ]
2 h N.S. ] [] u N.S. [ ]
3 h N.S. L L ] O [ ]
4 h N.S. N.S. n N.S. O [ ]
6 h N.S. N.S. ] N.S. N.S. O
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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Resultados

5.2.4.2.3. ARCI-LSD (subescala de disforia)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la subescala LSD del
cuestionario ARCI experimentaron un aumento significativo para las condiciones que
incluian MDMA.. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,17 puntos-h
con placebo, 7,71 puntos-h tras la administracion de MDMA, 2,54 puntos-h con
alcohol y de 6,50 puntos-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para ambas condiciones incluyendo MDMA tuvo lugar a la hora y
media. El promedio de este efecto maximo fue de 0,33 puntos tras placebo, 3,56
puntos con la MDMA, de 1,22 puntos para alcohol y de 3,22 puntos para la
combinacion. El rango de incremento maximo en esta subescala, obtenido por la
MDMA fue de 1-6 puntos, con alcohol de 0-4 puntos, mientras que con la
combinacion fue de 1-5 puntos.

En el andlisis estadistico del ARCI-LSD, el ANOVA resulto significativo para el AUC,.
eh Y €l Emaxo.en, mostrando el andlisis post hoc mediante test de Tukey diferencias
significativas respecto al placebo de las condiciones que incluian MDMA. No se

observaron diferencias entre las condiciones activas de tratamiento (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostro diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
de las condiciones de tratamiento incluyendo MDMA. Para ambas condiciones las
diferencias se prolongaron desde los 45 minutos hasta las 2 horas posteriores al
inicio del estudio (ver figura). Respecto al alcohol, la combinacién mostrd claras
diferencias a los 45 minutos mientras que con la MDMA esas diferencias se
prolongaron desde los 45 minutos hasta las 2 horas. Entre ambas condiciones con

MDMA no se observaron diferencias significativas (ver tabla).

216



puntuacién
N
|

0 £

ARCI LSD

Resultados

Tiempo (h)

—O— MDMA-Alcohol
—{ 1 Placebo
—/x— MDMA 100 mg
—— Alcohol 0,8 g/kg

ARCI LSD
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07
2 e e e

Placebo MDMA MDMA Alcohol
+

Alcohol

Simbolo sombreado: diferencias con

Misma letra: no diferencias entre

placebo

condiciones

Tabla: Andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la subescala ARCI-LSD
para el AUC, el efecto méximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,29) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUC.n 5,716 0,004 N.S. ] O N.S. N.S. N.S.
Emaxo.en 4538 0012 N.S. O O N.S. N.S. N.S.
iciGn * G.L. 27,216
C%Tg:g:;; (3 e <0’3)01 CURSO TEMPORAL (0 — 10 h)
45 min N.S. | | | N.S. |
1h N.S. ] [ ] | N.S. N.S.
1 h 30 min N.S. | | | N.S. N.S.
2 h N.S. ] [ ] O N.S. N.S.
3 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S N.S N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.4.2.4. ARCI-BG (subescala de eficiencia intelectual)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la subescala BG del
cuestionario ARCI experimentaron un aumento significativo para las condiciones que
incluian MDMA.. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue de 0,71 puntos-h
con placebo, 8,83 puntos-h tras la administracion de MDMA, -2,92 puntos-h con
alcohol y de 15,03 puntos-h para la combinacién de MDMA vy alcohol.

El efecto maximo para ambas condiciones incluyendo MDMA tuvo lugar entre la hora
y la hora y media (para la combinacién). El promedio de este efecto méximo fue de
0,33 puntos tras placebo, 4,22 puntos con la MDMA, de -0,11 puntos para alcohol y
de 4,89 puntos para la combinacién. El rango de incremento maximo en esta
subescala, obtenido por la MDMA fue de 1-9 puntos, con alcohol de -4-4 puntos,

mientras que con la combinacion fue de -2-9 puntos.

En el analisis estadistico del ARCI-BG, el ANOVA resulto significativo para el AUCo.gn
y el Emaxgpen, mostrando el analisis post hoc mediante test de Tukey diferencias
significativas respecto al placebo para la combinacion. Asi mismo, pudieron
objetivarse diferencias para la combinacion (AUC y Emax) y la MDMA (Emax) al

comparar con la condicién alcohol (ver tabla).

El andlisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
de las condiciones de tratamiento que incluian MDMA. Esas diferencias se
prolongaron en el caso de la MDMA entre los 45 min y las 2 horas, mientras que para
la combinacion lo fueron desde la hora hasta las 4 horas posteriores al inicio del
estudio (ver figura). Respecto al alcohol, la MDMA mostré diferencias significativas
desde los primeros 45 minutos hasta las 3 horas, mientras que tras la combinacion
esas diferencias se prolongaron desde la hora hasta las 4 horas. Entre ambas
condiciones incluyendo MDMA las diferencias alcanzaron significacion estadistica en
la evaluacion de las 3 horas (ver tabla).
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condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de la subescala ARCI-BG
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA [ MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (0 - 6 h)
AUCq.6n 7,151 0,001 N.S. N.S. U N.S. N.S. n
Emaxo.en 6,289 0,003  N.S. N.S. U U N.S. U
Condicién * (G.L. 27,216) _
()Tr;e:glg 3,400 <0.001 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
45 min N.S. u N.S. u N.S. N.S.
1h N.S. u ] n N.S. ]
1 h 30 min N.S. u u u N.S. ]
2 h N.S. O ] n N.S. ]
3 h N.S. N.S. u O 0 [
4 h N.S. N.S. 0 N.S. N.S. ]
6 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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Resultados

5.2.4.2.5. ARCI-A (subescala de efectos anfetaminicos)

En las seis primeras horas del estudio las puntuaciones en la subescala A del
cuestionario ARCI experimentaron un aumento significativo para las condiciones que
incluian a la MDMA vy el alcohol. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6 horas fue
de 0,29 puntos-h con placebo, 19,35 puntos-h tras la administracion de MDMA, 7,42
puntos-h con alcohol y de 24,89 puntos-h para la combinacién de MDMA y alcohol.

El efecto maximo para ambas condiciones incluyendo MDMA tuvo lugar entre la hora
y la hora y media (tras la combinacion). El promedio de este efecto maximo fue de
0,33 puntos tras placebo, 6,78 puntos con la MDMA, de 3,44 puntos para alcohol y
de 7,22 puntos para la combinacion. El rango de incremento maximo en esta
subescala, obtenido por la MDMA fue de 4-11 puntos, con alcohol de 0-5 puntos,

mientras que con la combinacion fue de 3-11 puntos.

En el analisis estadistico del ARCI-A, el ANOVA resulto significativo para el AUCq.¢n Y
el Emaxoen, mostrando el andlisis post hoc mediante test de Tukey diferencias
significativas respecto al placebo y al alcohol de las condiciones que incluian MDMA.
Entre éstas dos ultimas no se observaron diferencias. También el alcohol mostro

diferencias al comparar con placebo, aunque solo para el Emax (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 10 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
de todas las condiciones de tratamiento activas. El alcohol mostro tales diferencias
entre los 45 minutos y las 1.5 horas, la MDMA entre los 45 min y las 4 horas. Para la
combinacion esas diferencias se prolongaron hasta las 6 horas posteriores al inicio
del estudio (ver figura). Respecto al alcohol, la MDMA mostrd claras diferencias
desde los primeros 45 minutos hasta las 3 horas, mientras que la combinacién lo hizo
desde la hora hasta las 4 horas. Entre ambas condiciones incluyendo MDMA las
diferencias alcanzaron significacion estadistica en la evaluacion de las 3 horas (ver
tabla).
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de la subescala ARCI-A
para el AUC, el efecto maximo (Emax) y el curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3.24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y EFECTO MAXIMO (Emax) (O - 6 h)
AUCq.n 14,101] <0,001 N.S. [ ] [ ] O N.S. ]
Emaxo.gn 27,629 <0,001] [ ] [ ] [ ] [ ] N.S. ]
iGN * (G.L. 27,216) _
CoTr;gruﬁg); 6652 <0,001 CURSO TEMPORAL (0 - 10 h)
45 min [ | [ ] ] N.S. N.S.
1h [ | [ ] ] N.S. [ ]
1 h 30 min O I | ] N.S. ]
2 h N.S. ] [] u N.S. [ ]
3 h N.S. L L O ] [ ]
4 h N.S. ] L N.S. N.S. [ ]
6 h N.S. N.S. ] N.S. N.S. N.S.
8 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
10 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 : p<0,05 N.S. : No significativo
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Resultados

5.2.5. Hormonas

Las determinaciones de cortisol y prolactina se llevaron a cabo hasta las 24 horas.
Sin embargo, no se muestran los niveles a las 24 horas por corresponder en todos
los casos con un retorno a los niveles basales o previos a la administracion de los
tratamientos. Por ello, y para reforzar la comprension visual de los efectos, estos se
representan y se analizan hasta el periodo de las 6 horas. Periodo en el que las

condiciones del estudio no permitian el consumo de tabaco.

5.2.5.1. Cortisol

Las condiciones que incluian MDMA produjeron un aumento significativo en las
concentraciones plasmaticas del cortisol. EI promedio en el AUC entre las 0 y las 6
horas fue de -9,04 pg/dl-h con placebo, 49,03 pg/dl-h tras la administracion de
MDMA, -6,39 ug/dl-h con alcohol y de 40,78 pg/dl-h para la combinacion de MDMA y
alcohol.

La concentracion maxima de cortisol producida por la MDMA, sola o en combinacion,
tuvo lugar a las 2 horas de inicio. El promedio de esta Cmax fue de -2,78 ug/dl tras
placebo, 18,11 ug/dl con la MDMA, de -1,18 pg/dl para alcohol y de 14,11 ug/dl para
la combinacion. El rango de incremento maximo de la cortisolemia obtenido por la
MDMA fue de 7,03-33,39 ug/dl, mientras que con la combinacién fue de —11,33-23,8

ug/dl.

El andlisis estadistico mediante el ANOVA mostr6 significacion estadistica, tanto para
el AUC como en el efecto maximo. El test de Tukey mostré diferencias significativas,
también en ambas estimaciones (AUC y Emax), y entre las dos condiciones que
incluian MDMA respecto al placebo y al alcohol. Ambas condiciones incluyendo

MDMA no mostraron diferencias significativas entre si (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 6 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo y
alcohol para ambas condiciones con MDMA. Por una parte, la MDMA produjo un
incremento significativo en las concentraciones de cortisol entre la primera y la cuarta
hora del estudio, mientras que en la combinacién esas diferencias respecto a placebo

se limitaron a un periodo mas reducido, entre la hora y las 2 horas (ver figura).
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Respecto al alcohol, ambas condiciones con MDMA se mostraron diferentes a las 1,

2y 4 horas. A las 4 horas la combinacion mostro diferencias significativas respecto a
la MDMA (ver tabla).

Cortisolemia Cortisolemia

20
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15 PY
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o S
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-10 ‘ \ \ e e e e
0 1 2 4 6

Placebo MDMA MDMA Alcohol
. +
Tiempo (h) Alcohol

—O— MDMA-Alcohol
—{1— Placebo

Simbolo sombreado: diferencias con

placebo
—/~— MDMA 100 mg Misma letra: no diferencias entre
—/— Alcohol 0,8 g/kg condiciones

Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de las concentraciones

plasmaticas de cortisol para el AUC, la concentracion maxima (Cmax) y el
curso temporal.

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y CONCENTRACION MAXIMA (Cmax) (0 - 6 h)
AUCo.6n 12,513 <0,001 N.S. [ [ ] [ ] N.S. []
Cmaxo.gn 12,957 <0,001 N.S. | | | N.S. |
iR * (G.L. 12,96) _
chrri]grl](;mn 13,991 20,001 CURSO TEMPORAL (0-6 h)
Po
1h N.S. O [ ] ] N.S. [ ]
2 h N.S. ] [ ] ] N.S. [ ]
4 h N.S. [ N.S. ] O [
6 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 OI: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.5.2. Prolactina

Las condiciones que incluian MDMA produjeron un aumento significativo de las
concentraciones plasméticas de prolactina. El promedio en el AUC entre las 0 y las 6
horas fue de -4,41ng/ml-h con placebo, 53,23ng/ml-h tras la administracion de
MDMA, -0,79 ng/ml-h con alcohol y de 69,94 ng/ml-h para la combinacion de MDMA y
alcohol.

La concentracion maxima de prolactina producida por la MDMA, séla o en
combinacion, tuvo lugar a las 2 horas de inicio. EI promedio de esta Cmax fue de -
1,36 ng/ml tras placebo, 25,88 ng/ml con la MDMA, de 1,19 ng/ml para alcohol y de
33,67 ng/ml para la combinacién. El rango de incremento maximo de la prolactinemia
obtenido por la MDMA fue de 2,48-70,06 ng/ml, mientras que con la combinacién fue
de 11,68-75,94 ng/ml.

El andlisis estadistico mediante el ANOVA mostré significacion estadistica, tanto para
el AUC como en el efecto maximo. El test de Tukey mostré diferencias significativas,
también en ambas estimaciones (AUC y Cmax), y entre las dos condiciones que
incluian MDMA respecto al placebo y al alcohol. Ambas condiciones, MDMA vy

combinacion, no mostraron diferencias significativas entre ellas (ver tabla).

El analisis comparativo entre las cuatro condiciones a lo largo del curso temporal (de
0 a 6 horas), mostr6 diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo y
alcohol para ambas condiciones con MDMA. Las mismas produjeron un incremento
significativo en las concentraciones de prolactina entre la primera y la segunda hora
del estudio (ver figura). Respecto al alcohol, ambas condiciones con MDMA se
mostraron diferentes en la primera y segunda hora. En cambio, ambas condiciones

incluyendo MDMA no mostraron diferencias significativas entre si (ver tabla).

224



35

30 4

25

20

ng/ml

15 -

10

Prolactinemia

Resultados

Prolactinemia

a
35 °
30 a
25 4 A
20
£
S 15
c
10 4
57 b
i v
0 O
| S5 T T T T

Tiempo (h)

—O— MDMA-Alcohol
—{ 1 Placebo

—/x— MDMA 100 mg
—/— Alcohol 0,8 g/kg

Placebo MDMA MDMA Alcohol

+
Alcohol
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placebo
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Tabla: Analisis estadistico (ANOVA y test de Tukey) de las concentraciones
plasmaticas de prolactina para el AUC, la concentracion maxima (Cmax) y el
curso temporal

Test de Tukey para comparaciones multiples
Variables ANOVA Placebo MDMA Alcohol
F | p Alcohol | MDMA | MDMA-OH | Alcohol | MDMA-OH | MDMA-OH
Estimaciones (G.L.3,24) AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y CONCENTRACION MAXIMA (Cmax) (0 - 6 h)
AUCo.n 11,805 <0,001]  N.S. [ ] [ ] [ ] N.S. []
CmaxXg.sn 12,226/ <0,001 N.S. | | | N.S. |
Condicién * (G.L. 12,96) _
Mo 8725 20001 CURSO TEMPORAL (0 -6 h)
1h N.S. [ ] O N.S. |
2 h N.S. O ] | N.S. |
4 h N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
6 h N.S N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

M : p<0,01 I: p<0,05 N.S.: No significativo
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Resultados

5.2.6. Farmacocinética: MDMA, metabolitos y alcohol

Seguidamente se muestran los resultados experimentales (Cmax, tmax Y AUCo.24n) Y l0S
parametros farmacocinéticos calculados a partir de los mismos para la MDMA y sus
metabolitos: 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), 3,4-metileno-dioxianfetamina
(MDA) y 4-hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA), asi como para el alcohol (Cmax, tmax Y
AUCq.6p).

5.2.6.1. MDMA

Respecto a las concentraciones de MDMA, ambas condiciones de tratamiento que la
incluian mostraron una tmax Similar de 1,5 horas. La Cyax Obtenida por la combinacion
(260,29 ng/ml) fue un 11% mayor que tras la administracion de MDMA sodla (231,42
ng/ml). En cambio, el AUCy.24n Obtenido por la condicion MDMA fue un 4,1% mayor
(2447,85 ng/ml-h) que la combinacion (2345,08 ng/ml-h). Para ambas condiciones la
semivida de eliminacion fue bastante similar: de 8,8 horas tras la combinacion y de
8,1 horas con la MDMA.

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos de la MDMA mediante
prueba t de Student mostré diferencias significativas (p = 0,007) entre las dos
condiciones para la Cnax (ver tabla).

El analisis comparativo a lo largo del curso temporal (de 0 a 10 horas) entre las dos

condiciones que incluian MDMA mostré diferencias estadisticamente significativas a
los 45 minutos, una hora y cuarto y una hora y media (ver figura).
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MDMA

0 T T T I I I I |
0 1 2 3 4 6 8 10

Tiempo (h)

—O— MDMA administrada en combinaciéon
—/— MDMA administrada sola
® diferencias entre condiciones

Tabla: Pardmetros farmacocinéticos de la MDMA para las dos condiciones que
incluian MDMA

Condicion Cmax tm.':lx AUC0-24h AU CO-total Ktle t1/2e
(ng/ml) (h) (ng/ml-h) (ng/ml-h) (h™) (h)
MDMA 231,42 15 2447,85 3042,98 0,083 8,876
MDMA
MDMA 260,29 1,5 2345,08 2885,16 0,089 8,103
+Alcohol
p 0,007 0,058 0,471 0,225 0,260 0,134

p: Valor de p para t de Student, salvo test de Wilcoxon para la tyax
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5.2.6.2. HMMA

La tmax para la HMMA fue de 2 h con las dos condiciones de MDMA. La Cnax Obtenida
por la combinacion (266,72 ng/ml) fue un 10% mayor que tras la administracion de
MDMA séla (239,95 ng/ml). De igual manera, el AUCy.4, obtenido tras la
combinacion fue un 2,2 % mayor (2620,76 ng/ml-h) que para la MDMA (2563,07
ng/ml-h).

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos de la HMMA mediante
prueba t de Student y test de Wilcoxon no mostrd diferencias significativas entre las

dos condiciones que incluian MDMA (ver tabla).
El analisis comparativo a lo largo del curso temporal (de 0 a 10 horas) entre las dos

condiciones sélo mostro diferencias estadisticamente significativas a las 2 horas (ver

figura).
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HMMA
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® diferencias entre condiciones

Tabla: Pardmetros farmacocinéticos de la HMMA para las dos condiciones que
incluian MDMA

i A Crnax tmax AUC0-24h
Condicion (ng/ml) () (ng/mlh)
MDMA 239,95 2 2563,07
HMMA VIDMA
Vo 266,72 2 2620,76
p 0,109 0,086 0,746

p: Valor de p para t de Student, salvo test de Wilcoxon para la tyax
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5.2.6.3. MDA

La tmax para la MDA fue de 6 h en la administracion de MDMA séla y de 8 h tras la
combinacion. La Cnax obtenida por la MDMA (13,29 ng/ml) fue un 10,3 % mayor que
tras la administracion de la combinacion (11,92 ng/ml). En cambio, el AUCg.24n
obtenido tras la combinacion fue un 5,0 % mayor (204,28 ng/ml-h) que para la MDMA
(193,95 ng/ml-h).

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos de la MDA mediante
prueba t de Student y test de Wilcoxon no mostréd diferencias significativas entre las

dos condiciones que incluian MDMA (ver tabla).
El analisis comparativo a lo largo del curso temporal (de 0 a 10 horas) entre las dos

condiciones solo mostro diferencias estadisticamente significativas a las 2 horas (ver

figura).
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MDA

ng/mL
(o))
|

0 1T TT 7 I I I I |
0 1 2 3 4 6 8 10

Tiempo (h)

—O— MDMA administrada en combinacion
—/— MDMA administrada sola
A (diferencias entre condiciones

Tabla: Pardmetros farmacocinéticos de la MDA para las dos condiciones que incluian
MDMA

i A Crnax tmax AUC0-24h
Condicion (ng/ml) () (ng/mlh)
MDMA 13,29 6 193,95
MDA MDMA
. 11,92 8 204,28
p 0,386 0,888 0,506

p: Valor de p para t de Student, salvo test de Wilcoxon para la tyax
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5.2.6.4. HMA

La tmax para la HMA fue de 8 h en la administracion de MDMA s6la y de 10 h tras la
combinacion. La Cnax obtenida por la MDMA (7,21 ng/ml) fue un 19,8% mayor que
tras la administracion de la combinacion (5,78 ng/ml). De igual manera, el AUCo.24n
obtenido tras la MDMA fue un 14,5 % mayor (131,09 ng/ml-h) que para la
combinacion (112,04 ng/ml-h).

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos de la HMA mediante
prueba t de Student mostré diferencias significativas (p = 0,026) entre las dos

condiciones que incluian MDMA para la Chax (ver tabla).
El analisis comparativo a lo largo del curso temporal (de 0 a 10 horas) entre las dos

condiciones mostro diferencias estadisticamente significativas a las 4, 6, 8 y 10 horas

(ver figura).
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HMA

ng/mL
(o)}
|
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0 1 2 3 4 6 8 10

Tiempo (h)

—O— MDMA administrada en combinacion
—/— MDMA administrada sola
A diferencias entre condiciones

Tabla: Pardmetros farmacocinéticos de la HMA para las dos condiciones que incluian
MDMA

icid Cma)( tmax AU C0»24h
Condicion (ngimi) " (gl
MDMA 7,21 8 131,09
HMA MDMA 5,78 10 112,04
+Alcohol
p 0,026 0,173 0,111

p: Valor de p para t de Student, salvo test de Wilcoxon para la tyax
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5.2.6.5. Alcohol

Respecto a las concentraciones de alcohol, ambas condiciones de tratamiento que lo
incluian mostraron una thax diferente, siendo ésta mas prolongada para la
combinacion (2 h) que con la condicién alcohol (1,5 h). La Cnax Obtenida por esta
ultima (124,62 mg/dl) fue un 15% mayor que tras la combinacién (105,81 mg/dl). De
igual manera, el AUCy.¢n obtenido por la condicién alcohol resulté un 9,1% mayor
(409,08 mg/dl-h) que tras la combinacién (371,74 mg/dl-h). Para ambas condiciones

la semivida de eliminacion fue similar, de 2 horas.

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos del alcohol mediante
prueba t de Student mostré diferencias significativas entre las dos condiciones para
la Cmax Y €l AUCo.n. El test de Wilcoxon mostré también diferencias significativas en

la tmax (ver tabla).
El analisis comparativo a lo largo del curso temporal (de 0 a 6 horas) entre las dos

condiciones que incluian alcohol mostré diferencias estadisticamente significativas en
los tiempos 0,75 h, 1 h, 1,25y 1,5 h (ver figura).
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Alcohol

Tiempo (h)

—O— Alcohol administrado en combinacion
—/— Alcohol administrado solo
v diferencias entre condiciones

Tabla: Parametros farmacocinéticos del alcohol para las condiciones que lo incluian

Condicion Cmax tmax AUC0—6h AU CO»total Ke t1/2e
(mg/dl) (h) (mg/dlh)  (mg/di-h) (h™ (h)
Alcohol 124,623 15 409,084 519,267 0,324 2,19
Alcohol
MDMA 105,814 2 371,743 477,149 0,349 2,10
+Alcohol
p 0,004 0,014 <0,001 0,010 0,192 0,436

p: Valor de p para t de Student, salvo test de Wilcoxon para la tyax
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6. DISCUSION

En la introduccién de esta memoria se han descrito los datos epidemiolégicos del
consumo simultaneo de la MDMA vy el alcohol, realizando un especial hincapié en su
patrén de consumo. Ya se ha comentado la ausencia de datos experimentales sobre
la farmacologia de la combinacion entre la MDMA y el alcohol. Por este motivo los
resultados derivados de la presente memoria constituyen una informacion novedosa
y de considerable valor. Ademas, no sélo constituyen los primeros datos en humanos
sobre una combinacién de drogas no investigada hasta la fecha, sino que también
afladen mas informacion al conocimiento de una sustancia como la MDMA, que tan
sélo recientemente ha sido estudiada en humanos bajo condiciones experimentales y
controladas. Estos datos podran servir como hipoétesis inicial a futuros estudios que
clarifiquen nuevas cuestiones muy importantes que han surgido, como seria el caso
de las repercusiones sobre la conduccion de vehiculos.

La discusion de esta memoria se ha dividido en diferentes apartados de acuerdo a
las variables evaluadas, que incluyen aspectos de la farmacodinamia y la
farmacocinética. En el caso concreto de los efectos subjetivos, valorados mediante el
cuestionario ARCI y las escalas analdgicas visuales, se han agrupado los mismos
segun el perfil predominante de efectos con el fin de aportar coherencia a la
discusion. Al final del texto de la discusién se hace un resumen global de todos los
resultados intentando relacionar todas las variables en estudio.

6.1. VARIABLES FISIOLOGICAS

6.1.1. Presion Arterial y Frecuencia Cardiaca

Las variables incluidas en este apartado (PAS, PAD, FC y Doble producto)
presentaron un incremento significativo para las dos condiciones que incluian a la
MDMA, tanto en comparacion con placebo como con alcohol. Estas diferencias
resultaron mas evidentes entre la hora y la hora y media después del inicio del
estudio, coincidiendo con las concentraciones plasméaticas maximas de la MDMA.

La magnitud del efecto maximo, medido segun las diferencias respecto al valor basal,
fue en todas la variables superior tras la combinacion de MDMA vy alcohol con
respecto a la primera sola, aunque estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica.
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El analisis del curso temporal (interaccidon condicibnxtiempo) permiti6 detectar
algunas diferencias significativas entre la MDMA y la combinacién tanto en la
magnitud del efecto, como en la prolongacion temporal del mismo. Se observé que la
combinacion produjo una prolongacion del efecto hipertensor de entre 2-4 horas
respecto a la MDMA pero sin diferencias significativas en la magnitud de ese efecto.
En la FC y el Doble Producto, si se observaron claras diferencias en la magnitud del
efecto entre ambas condiciones incluyendo MDMA. En este caso, se observo un
mayor efecto de la combinacion, con diferencias significativas entre la hora y quince

minutos y las 4 horas para el Doble Producto y las 6 horas para la FC.

En este sentido, las diferencias iniciales observadas a los 30 minutos entre la
combinacion y la MDMA (PAS y PAD, ver en Resultados, 5.2.2.1.Presién arterial),
probablemente sean espureas y debidas a las expectativas del voluntario, ya que en
este tiempo es cuando se acaba de iniciar la ingesta de la bebida. No resulta por
tanto coherente que estas diferencias sean debidas al efecto farmacologico de la
bebida alcohdlica como lo corrobora que en las determinaciones siguientes no se
detectasen diferencias entre estas dos condiciones. Aunque en el caso de la PAD, no
se produjo este mismo efecto paraddjico, si tuvo lugar otro hecho que requiere
idéntica justificacion. Para esta variable, la combinacién tendié a iniciar su efecto
hipertensor 15 minutos antes que la MDMA, pero coincidiendo con el inicio de la
bebida, por lo que ese inicio mas rapido también pudiera ser debido de nuevo a las
expectativas del voluntario. También estas expectativas u otros factores secundarios
pudieran justificar el hallazgo, en el analisis del curso temporal, de un ligero efecto
hipertensor asociado al consumo de alcohol. Este efecto puntual sobre la PAD se

produjo a los 45 minutos, justo al terminar la ingesta de la bebida alcohdlica.

El presente estudio pone de manifiesto que la administracion previa de MDMA anula
el posible efecto hipotensor que el alcohol hubiera podido producir (Kawano y cols,
1996). Aun mas, la combinacion se asoci6 a un mayor efecto hipertensor,
probablemente debido a unos niveles plasmaticos superiores de la MDMA. Estos
resultados coinciden con los obtenidos por otros autores tras la administracién en
voluntarios sanos de alcohol y otros estimulantes del SNC como cocaina esnifada
(Farré y cols, 1997), o metanfetamina intravenosa (Mendelson y cols, 1995). Sin

embargo, no coinciden con los obtenidos en un estudio de administracion combinada
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de alcohol y dextroanfetamina oral, en el que se observé una tendencia al descenso

de las cifras de presion arterial (Pérez-Reyes y cols, 1992).

A efectos de transcendencia clinica, la administracion de la combinacion se asocio a
criterios de hipertension arterial (HTA: PAS>140 mmHg y PAD>90 mmHg) en 5
sujetos, mientras que la condicion MDMA lo fue en 4 voluntarios, para un total de 9
participantes. La practica totalidad de los sujetos (8/9) presentaron cifras maximas de
PAS por encima de los 140 mmHg, tanto en una como otra condicién, mientras que
las cifras de PAD por encima de 90 mmHg se presentaron en el mismo numero de
sujetos que cumplian los criterios de HTA. Los valores mas altos de presién arterial
fueron de 179/95 y 172/100 mmHg, en el primer caso tras la combinacién y en el
segundo tras la ingesta de MDMA.

Entre las posibles explicaciones al efecto mas contundente sobre la presién arterial y
la frecuencia cardiaca de la combinacion respecto a la MDMA podrian sugerirse la
presencia de una mayor concentracién plasmatica maxima (Cmax) de MDMA tras la
combinacion, un 11% superior a la obtenida por la condicion MDMA (260 vs 231
ng/ml), o el efecto taquicardizante del alcohol que se sumaria al propio y mas

importante de la MDMA.

Cuando se comparan los resultados del presente estudio con el publicado por los
miembros de esta Unidad de Farmacologia (Mas y cols, 1999), podria intuirse una
proporcionalidad de los efectos en la presion arterial (Emax) de acuerdo a las dosis
investigadas: 75, 100 y 125 mg de MDMA (Tabla 14). Sin embargo, esta
proporcionalidad no parece observarse para el analisis de la FC, asi como para la

inclusion de una cuarta condicion de tratamiento, la combinacién de MDMA vy alcohol.
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Tabla 14: Comparacion de los valores obtenidos, como diferencias a la basal (AUC y Enax),
para la presion arterial y la frecuencia cardiaca en el estudio previo (Mas y cols, 1999) y en el
actual con MDMA en la Unidad de Farmacologia del IMIM.

AUCq.en Emaxo.gn
(mmHg-h o l.p.m.-h) (mmHg o l.p.m.)
Estudio Previo® Estudio Actual Estudio Previo® Estudio Actual
MDMA 75 mg 125 mg 100 mg | 100 mg+ | 75mg 125 mg 100 mg | 100 mg+
PAS 51,1 93,1 81,3 99,8 28,5 40,0 39,3 43,8
PAD 19,0 38,9 39,9 35,5 13,8 20,5 18,5 26,8
FC 56,7 82,7 93,5 149,1 22,9 29,4 37,7 45,4

PAS: Presion Arterial Sistélica; PAD: Presién Arterial Diastolica; FC: Frecuencia Cardiaca; 100 mg+:
100 mg de MDMA mas 0,8 g/Kg de alcohol; *: Mas y cols, 1999.

Como puede observarse en la tabla anterior (Tabla 14), los efectos maximos sobre la
FC producidos por la dosis de 100 mg de MDMA, administrados o no en combinacién
con alcohol, son superiores a los producidos por la dosis de 125 mg en el anterior
experimento. Las concentraciones maximas (Cmax) de MDMA obtenidas en ambos
estudios no justifican estas diferencias (ver tabla 15), al menos para la administracion
de MDMA sola. Si en cambio podria sugerirse que la Chax oObtenida tras la
combinacion explica suficientemente los valores mayores obtenidos tanto sobre la

presion arterial como la frecuencia cardiaca.

Tabla 15: Cnax Obtenidas en el estudio de Mas y cols (1999) y en el actual estudio de
interaccion entre la MDMA y el alcohol.

Condicién NUmero de Crax
sujetos (ng/ml)
'MDMA 75 mg (1,00 mg/kg) 8 131
MDMA 100 mg (1,50 mg/kg) 9 231
MDMA 100 mg (1,50 mg/kg) + 9 260
Alcohol 0,8 g/kg
'MDMA 125 mg (1,68 mg/kg) 8 236

' Estudio de Mas y cols (1999).

En cualquier caso, el presente trabajo confirma el hallazgo sobre la FC observado en
el estudio precedente de Mas y cols (1999), y que hacia referencia a la ausencia del
caracteristico reflejo vagal bradicardizante tras la administracion de MDMA, que si se
ha observado en cambio para la administracion de anfetamina (Martin y cols 1971;
Mas y cols 1999).
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Los resultados anteriores concuerdan con los obtenidos por otros autores,
administrando dosis diferentes de MDMA por via oral. Asi, en un estudio piloto no
controlado con 21 sujetos en que se administraron dosis de entre 1,8 a 4,2 mg/Kg de
peso (Downing, 1986), se observo un incremento de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Este efecto méaximo tuvo Ilugar dentro de la primera hora
postadministracién, dando lugar en 4 sujetos a la presencia de una cifra de PAD por
encima de los 100 mmHg (un criterio de HTA). El efecto més extremo sobre la
presion arterial se produjo en un sujeto que alcanzé una cifra de 200/120 tras una
dosis de 2,2 mg/Kg, y sobre la FC, que aumento de 72 a 148 l.p.m. a los 30 minutos

postingestion, en una voluntaria que habia tomado la dosis mayor de 4,2 mg/Kg.

En un estudio posterior (Grob y cols, 1996) se administraron a 6 voluntarios sanos
varias dosis de MDMA (0,25; 0,50; 0,75 y 1,0 mg/kg de peso). Mientras que ni la
presion arterial ni la frecuencia cardiaca aumentaron de manera significativa respecto
a placebo tras las tres dosis mas bajas, con la dosis maxima (1,0 mg/kg) se
obtuvieron cambios en la presion arterial que llegaron hasta los 20 mmHg en la PAS
y de 9 mmHg para la PAD, mientras que para la FC el aumento fue de hasta 9 l.p.m..
Hay que advertir que estos valores no eran efectos maximos, sino los promedios de
las diferencias entre los valores promedios obtenidos postadministracion del farmaco

(hasta 12 puntos) y los obtenidos en diferentes tiempos basales (4 determinaciones).

En el trabajo de Vollenweider y cols (1998), la MDMA a una dosis de 1,7 mg/Kg
produjo un aumento en las PAS y PAD. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, probablemente debido a deficiencias en el disefio del estudio (pocos
tiempos de determinacion de las variables e inadecuados: 75, 150 y 300 minutos). En
conjunto, el incremento en las presiones, resultado de restar el promedio mayor de
los valores absolutos para la administracion de MDMA vy bien el valor basal o bien el
valor obtenido por placebo en el mismo tiempo, estuvo entre 30 a 26 mmHg para la
PAS y de 9 a 13 mmHg en la PAD, respectivamente. En el analisis por sujetos, la
MDMA produjo aumentos de entre 20 y 30 mmHg para la PAS y de entre 5y 10
mmHg para la PAD, no recogiendo dicho estudio los resultados de la frecuencia
cardiaca. La mayoria de los participantes en este estudio (12/13) alcanzaron cifras de
presion arterial que cumplian criterios de hipertension arterial: 160/100 mmHg,

incluso alcanzando en un sujeto una cifra de hasta 240/145 mmHg.
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El mismo grupo de investigadores, encabezado por Vollenweider y Liechti, ha
publicado en los ultimos afios los resultados de varios estudios de interaccion entre la
MDMA (dosis oral de 1,5 mg/kg) y otros farmacos en cuyo mecanismo de accion se
halla implicado alguno de los receptores o neurotransmisores relacionados con los
efectos de la MDMA: haloperidol (antagonista dopaminérgico D), ketanserina
(antagonista 5-HT,anc) Yy citalopram (inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina-ISRS). Estos tres estudios incluyeron la presion arterial y la frecuencia
cardiaca como variables de valoracion, por lo que constituyen una valiosa fuente de

informacion.

En el primer estudio (Liechti y Vollenweider, 2000b), se administraron 1,2 mg de
haloperidol o placebo por via iv y MDMA o placebo oral (disefio factorial, cuatro
condiciones en total). La MDMA a la dosis referida de 1,5 mg/kg produjo un
incremento de la PAS, la PAD y la FC con diferencias significativas respecto a la
basal (23 y 11 mmHg, y 10 l.p.m., respectivamente), y comparado con placebo en el
mismo tiempo de evaluacion (18 y 11 mmHg, y 10 |.p.m., respectivamente). Por otro
lado, la adicion del antagonista dopaminérgico al tratamiento no supuso cambios
significativos en los efectos referidos para la MDMA. Este hecho ha sido utilizado por
los autores para sugerir que la dopamina no tendria un papel substancial en los

efectos cardiovasculares de la MDMA.

Liechti y cols (2000a) también han evaluado los efectos cardiovasculares del
pretratamiento con 50 mg por via oral de la ketanserina, antagonista 5-HTzanc, Y la
misma dosis de MDMA. Por desgracia, este estudio no hizo explicitos los valores
obtenidos por estas variables, por lo que para obtener esta informacion se ha
procedido a su deduccién a partir de la representacion grafica del curso temporal de
los valores absolutos. Con estas limitaciones, podemos especular que los
incrementos maximos producidos por la condicion MDMA serian del orden de los 35-
25 mmHg para la PAS, 17-15 mmHg en el caso de la PAD, y de 8-12 I.p.m. en la FC,
respecto al tiempo basal y a placebo en el mismo tiempo, respectivamente. El nivel
de significacibn de estas diferencias muy dificilmente puede ser extraido con
suficiente confianza del texto original, y aunque en un parrafo del mismo se afirma

gue “...MDMA significantly increased blood pressure, heart rate and peripheral body
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temperature.”, un analisis del resto del trabajo, incluidas tablas y figuras, no permite
llegar a tal conclusion. Respecto a la interaccibn de ambos farmacos, la
administracion previa de ketanserina parecid ocasionar una disminucion significativa
(diferencia calculada por nosotros en 10 mmHg) del incremento en la PAD producida
por la MDMA, sin modificar sustancialmente el aumento de la PAS ni la taquicardia.
Esta ligera reduccion de la PAD producida por la MDMA tras el pretratamiento con
ketanserina llevé a los autores a sugerir la contribucion del receptor 5-HT, en los
efectos de la MDMA, incluidos los efectos cardiovasculares.

Por ultimo, Liechti y Wollenveider (2000a) han investigado los efectos del
pretratamiento con 40 mg de citalopram iv y MDMA a la misma dosis que en los
estudios previos (1,5 mg/kg). Esta dosis de MDMA produjo un incremento de la PAS,
la PAD y la FC con diferencias significativas respecto a la basal (23 y 19 mmHg, y 10
l.p.m., respectivamente), y comparado con placebo en el mismo tiempo de
evaluacion (23 y 17 mmHg, y 13 l.p.m., respectivamente). La adicion del ISRS al
tratamiento supuso cambios en los efectos referidos para la MDMA, con reducciones
significativas en la PAS (9 mmHg), la PAD (5 mmHg) y la FC (11 I.p.m.). Estos datos,
junto con los ofrecidos por el estudio de interaccién con ketanserina redundan aun
mas en posible papel de la serotonina en los efectos cardiovasculares de la MDMA,
mas concretamente apuntan la importancia del lugar de recaptacion de serotonina a

nivel presinaptico.

Los efectos cardiovasculares producidos por la MDMA han sido recientemente
evaluados por Lester y cols (2000), los cuales ademas de incluir la clasica valoracion
de las constantes vitales (PAS, PAD y FC), han incluido el céalculo del Doble
Producto, y realizado ecocardiografia transtoracica bidimensional y Eco-Doppler.
Estas dos Ultimas valoraciones aportan informacion relevante sobre los efectos
cardiovasculares de la MDMA, en concreto sobre el consumo miocérdico de oxigeno
y el posible efecto inotrépico de esta sustancia. En ese estudio se compararon los
efectos producidos por dos dosis diferentes de MDMA (0,5 y 1,5 mg/kg) y placebo
(resultados no mostrados por los autores para esta condicién), con la administraciéon
de la dobutamina, un agonista 1, a tres dosis (5, 20 y 40 ug/kg por minuto). Mientras
que la dosis inferior de MDMA no alcanzaba diferencias significativas a la basal, la

dosis mayor y similar a la empleada en los estudios previos si obtenia esas
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diferencias significativas para las tres variables: 25 y 7 mmHg para la PAS y la PAD,
y 28 l.p.m. para la FC. Estos resultados, comparados con los obtenidos por el
cardioestimulante dobutamina, apuntan a unos efectos similares de la MDMA 1,5
mg/kg y la dobutamina a una dosis intermedia entre la mas alta y la dosis media
(aprox. 30 ug/kg/min) en lo que se refiere a la PAS y la FC. Sin embargo, los efectos
de ambos farmacos respecto a la PAD resultan opuestos. Mientras que la MDMA se
asocié a unas diferencias positivas respecto al tiempo basal, las tres dosis de
dobutamina produjeron un descenso de esas cifras basales de PAD. Este efecto de
la dobutamina seria similar al provocado por la adrenalina.

La medida derivada de la PAS y la FC (el Doble Producto), obtuvo unos resultados
en el estudio de Lester y cols (2000) que, aunque no pueden ser comparados con
estudios previos - ya que éstos no incluian tal variable -, si pueden serlo con los

resultados de esta memoria (ver tablas 16 y 17).

Tabla 16: Valores aproximados del Doble Producto, calculados a partir de los efectos
maximos obtenidos en el tiempo basal y por el resto de condiciones (Lester y cols, 2000).

Doble Valor MDMA Dobutamina
Producto basal 0,5 1,5 5 20 40
(mmHgel.p.m.) mg/kg mg/kg ug/kg/min ug/kg/min ug/kg/min
Valor 7.490 8.494 13.451 7.419 10.573 15.213
absoluto (£1.265) | (+1.298) (+ 2.500) (+£932) (£ 1.210) (£2.922)
Diferencia - 1.004 5.961 -71 3.083 7.723
con la basal

Tabla 17: Valores absolutos maximos y Valores maximos segun la diferencia a la basal entre
las 0 y las 6 horas postadministracién obtenidos en el estudio de esta memoria.

Doble Valor MDMA (100 mg = | MDMA (100 mg) + Alcohol (0,8 g/kg)
Producto basal 1,5 mg/kg) Alcohol (0,8 g/kg)
(mmHgel.p.m.)
Valor 7.133 15.198 16.665 8.950
absoluto (DE 838) (DE 3.511) (DE 4.163) (DE 1.797)
Diferencia - 8.171 9.580 1.470
con la basal

DE: Desviacion estandar

El Doble Producto ha sido considerado de forma tradicional como un buen indicio del
consumo miocardico de oxigeno, tanto en sujetos sanos como en pacientes con
antecedentes de isquemia miocardica. Resulta por tanto una buena herramienta para
evaluar la respuesta de la circulacién coronaria a las demandas metabdlicas. Los
resultados obtenidos, tanto por Lester y cols como por el presente estudio, apuntan a

gue una dosis de 1,5 mg/kg o 100 mg de MDMA es capaz de producir un aumento
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significativo del consumo de oxigeno miocardico, similar incluso al obtenido por otros
cardioestimulantes como dobutamina iv a una dosis de 40 ug/kg/min. Este efecto,
ademas se puede ver potenciado por la presencia concomitante de alcohol, sin
poderse determinar por el momento si este efecto se debe a la presencia de una
mayor concentracion plasmatica maxima de MDMA producto de la combinacion (un
11% mayor), o bien debido a la suma de los efectos de la MDMA vy el alcohol (ver en
la tabla anterior nimero 17 que la diferencia respecto a la basal de la combinacién
es de 9.580 mmHg-l.p.m., practicamente el resultado de la suma de las diferencias
obtenidas por las condiciones MDMA vy alcohol por separado: 8.171 + 1.470 = 9.641
mmHg-l.p.m.). La realizacion de un estudio farmacocinético/farmacodinamico
(PK/PD) pudiera ser una buena forma de responder al anterior interrogante, aunque
un analisis superficial de los datos apunta a una ausencia de relacién entre la Cmax
de la MDMA vy el efecto maximo en el Doble Producto. Este ultimo tenderia a
producirse en el tiempo, antes del momento en que la concentracion de MDMA es

maxima.

Por ultimo, en cuanto a la evaluacion ecocardiografica llevada a cabo en el estudio
de Lester y cols (2000), se observaron diferencias entre la dosis mayor de MDMA y
las dosis mas altas de dobutamina de indudable repercusion clinica. Asi, mientras la
dobutamina incrementaba de manera significativa el gasto cardiaco y la fraccién de
eyeccion, la MDMA aumentaba de forma significativa el gasto cardiaco sin
incrementar la fraccion de eyeccion. AUn mas, la evaluacion del efecto inotrépico
producido por ambos farmacos mediante la medida del estrés de la pared miocardica
meridional y dividida ésta por la fraccién de eyeccion, mostré que a diferencia de la
dobutamina, a la dosis de 40 ug/kg/min, la MDMA a una dosis de 1,5 mg/kg carecia
de efectos inotropicos positivos.

La repercusion fundamental de los hallazgos previos radica en el riesgo
cardiovascular que potencialmente puede suponer el consumo de determinadas
dosis de MDMA, ya que se incrementa la demanda miocardica de oxigeno sin alterar
la contractilidad. Habida cuenta de la consideracion clasica del alcohol como una
sustancia inotropica negativa y de los hallazgos obtenidos por el estudio de
combinacion que ocupa esta memoria, parece légico pensar en que ese riesgo

cardiovascular se ve potenciado tras el uso combinado de MDMA vy alcohol.
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En un estudio publicado recientemente como comunicacién breve, Tancer y
Johanson (2001) administraron dosis Unicas por via oral de 1, 1,5y 2 mg de MDMA
por kg de peso a un grupo de voluntarios sanos. También se administraron placebo y
tres dosis de meta-clorofenilpiperacina o mCPP (0,25-0,5-0,75 mg/kg de peso).
Todas las dosis de MDMA aumentaron las presiones arteriales sistolica y diastolica y
la frecuencia cardiaca. La dosis mas elevada produjo incrementos respecto a
placebo de 20-38 mmHg en la PAS, 15-19 mmHg en la PAD y 18-25 |.p.m. en la FC.
La mCPP, que libera serotonina y posee accidn agonista postsinaptica, no provoco

ningun cambio en las variables mencionadas.

Los efectos cardiovasculares de la MDMA son similares a los producidos por la MDA
(Turek y cols, 1974), la MDE (Gouzoulis y cols, 1993), el metilfenidato en humanos
(Martin 'y cols, 1971). En cuanto al mecanismo de estos cambios, ya se ha
comentado el papel atribuido a la liberacion de serotonina, a las que se sumaria las

acciones simpaticomiméticas por liberacién o activacion adrenérgica.

6.1.2. Temperatura Oral

En las estimaciones de la temperatura corporal derivadas del AUC y Emax tan sélo
se objetivaron diferencias significativas entre las condiciones que incluian MDMA
respecto de la condicidon alcohol, debido fundamentalmente a un incremento de la
temperatura asociado a la MDMA y a un descenso de la misma provocado por el
alcohol. El andlisis del curso temporal (interaccion condiciénxtiempo) afiadié datos
relevantes. De este andlisis merece especial atencién la presencia durante las
primeras seis horas del estudio de un curso bifasico de la temperatura oral asociado
a las condiciones MDMA y combinacion. Este curso bifasico consisti6 en un
descenso de la temperatura en la primera hora postadministracion (fase de
hipotermia, en cursiva por tratarse de un término relativo, de una tendencia), con un

aumento de la misma a partir de ese momento (fase de hipertermia).

En el estudio actual, la administracion de MDMA remedé el comportamiento de las
dosis empleadas en estudios previos (Mas y cols, 1999), alcanzando diferencias
significativas respecto a placebo a los 45 y 60 minutos postadministracion (fase de

hipotermia). Sin embargo, la combinacion con alcohol atenu6 la tendencia inicial a la
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hipotermia de manera que no se produjeron diferencias significativas con placebo
durante esta primera fase. La segunda fase, de incremento de la temperatura, mostré
diferencias significativas que se prolongaron desde la hora y media hasta las 8 horas
postadministracion en el caso de la combinacién, y entre la tercera y cuarta hora para
la MDMA sola. En este segundo tiempo, la combinacion mostré diferencias de
temperatura mayores a las presentadas tras la administracion de MDMA sola,

aungue no lo suficientemente grandes como para alcanzar significacion estadistica.

Todos estos resultados podrian resultar a simple vista contradictorios, teniendo en
cuenta la tendencia inversa de la MDMA vy el alcohol. En un principio, podria
esperarse que la fase de hipotermia producida por la MDMA fuese potenciada por la
presencia de alcohol, cuyo perfil en todo momento tiende a la hipotermia. Sin
embargo y como ya se ha comentado, el efecto de la combinacion fue en contra de lo
esperado. De igual manera, en la segunda fase o fase de hipertermia producida por
la MDMA, cabria esperar que la presencia de alcohol en la combinacion produjese
incrementos menores de temperatura respecto a la condicion MDMA, ocurriendo sin

embargo el efecto contrario.

En humanos tan sélo el estudio de Mas y cols (1999) permite objetivar este efecto
bifasico sobre la temperatura ya que el resto de estudios no recogen los efectos
sobre la temperatura durante los primeros 30 minutos. En este estudio, la
administracion de dos dosis de MDMA (75 y 125 mg) produjo un periodo inicial de
descenso de la temperatura hasta la primera hora, seguido de un periodo de
incremento de la misma con un valor maximo entre las 2 y las 4 horas. Sin embargo,
como en el estudio actual, este estudio previo no objetivo diferencias significativas
con placebo para las estimaciones AUC y Emax. En la tabla siguiente se resumen los
resultados obtenidos por ambos estudios para las estimaciones referidas. De la
misma cabe mencionarse que si bien las tres dosis de MDMA evaluadas (75, 100 y
125 mg) presentaron bastante similitud del efecto, es la combinacién la que llama

poderosamente la atencion debido a la presencia de un efecto mayor.
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Tabla 18: Efecto de varias dosis de MDMA sobre la Temperatura Oral (AUC y Emax).

Dosis de MDMA AUC .6 (°C-h) Emaxg.gn (°C)
Estudio previo 75 mg 0,8 0,2
(Mas y cols, 1999) 125 mg 1,1 0,3
Estudio Actual 100 mg 1,1 0,2
100 mg (+alcohol) 1,8 0,5

En cuanto a los efectos hipertérmicos, los resultados de esta memoria coinciden con
los de Mas y cols (1999) y otros trabajos previos, respecto a la ausencia de
significacion estadistica del incremento de temperatura producido por la MDMA (Grob
y cols, 1996; Vollenweider y cols, 1998; Liechti y cols, 2000a). Mas recientemente, la
inclusién del analisis estadistico segun el curso temporal o interaccion
condicionxtiempo (Liechti y Vollenweider, 2000a) o el agrupamiento de estudios con
el aumento del tamafio de la muestra (De la Torre y cols, 2000) han conseguido
demostrar aumentos significativos de temperatura tras dosis de MDMA similares a

las evaluadas en el estudio presente.

En ultima instancia, cabria un intento de aportar las explicaciones o hipotesis mas
plausibles a los hallazgos sobre la temperatura obtenidos por el estudio actual. En
concreto, en lo que se refiere al efecto hipertérmico asociado a la MDMA, el efecto
hipotérmico vinculado al alcohol, la presencia del efecto bifasico descrito para la
MDMA sola o en combinacion, y el efecto paradojico o contradictorio de la
combinacion.

El efecto hipertérmico de la MDMA ha sido extensamente analizado, habiéndose
relacionado con la serotonina fundamentalmente. Sin embargo, los efectos de la
serotonina sobre el control de la temperatura son controvertidos. Esta causa
hipotermia en animales y humanos, lo que sugiere una inhibiciébn de ese control
(Cryan y cols, 1999). Otros autores, en cambio sugieren que es la liberacién aguda
de 5-HT la que provoca la hipertermia observada en modelos animales (Colado y
cols, 1999). Esto parece confirmarse en el llamado sindrome serotonérgico en que
existe una liberacion masiva de serotonina y se caracteriza por una extrema
hipertermia. A la luz de los ultimos trabajos publicados por el grupo suizo liderado por
los Drs Vollenweider y Liechti, parece ganar credibilidad el papel del receptor
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serotonérgico 5-HTanc en la hipertermia producida por la MDMA. En concreto, y
para estudios en humanos, resultd trascendental el hallazgo de una reduccion
significativa del incremento de temperatura inducida por la MDMA mediante un
antagonista 5-HT,a2c, como es la ketanserina (Liechti y cols, 2000a). En cambio, no
se observaron cambios en los incrementos de temperatura inducidos por la MDMA,
cuando se administraron un antagonista dopaminérgico D, como el haloperidol
(Liechti y Vollenweider, 2000b), o un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina, como el citalopram (Liechti y Wollenweider, 2000a). Estos estudios
sugieren la posible implicacion del receptor serotonérgico 5-HTa2c €n el mecanismo
de la hipertermia asociada a la MDMA.

Aln asi, y a pesar de las evidencias a favor del mecanismo anterior, no conviene
olvidar el posible papel del aumento de la actividad locomotora asociado con la
MDMA, y la implicacién en este efecto del receptor serotonérgico 5-HT,g, estudiado
en ratas y homologo del presente en humanos, que se denomina 5-HTip (McCreary y
cols, 1999; Scearce-Levie y cols, 1999). Sin embargo, la escasa afinidad de la MDMA
por el receptor 5-HT; en comparacion al 5-HT, (Battaglia y cols, 1988), relativiza este
papel.

Tampoco puede descartarse el papel de la noradrenalina y de los receptores
adrenérgicos. De hecho, la noradrenalina (NA) es el principal mediador del control
central termoregulatorio y ademdas presenta acciones termoreguladoras a nivel
periférico, a través del sistema vascular y el metabolismo de la grasa parda. Su
inyeccion intraventricular disminuye la temperatura corporal y la tasa metabdlica en
animales y humanos (Tangri y cols, 1993). La accion antagonista sobre el receptor a-
adrenérgico produce el efecto contrario. Parece ser que el receptor o, esta implicado
en este control de la temperatura, de manera que si tenemos en cuenta la alta
afinidad de la MDMA sobre este receptor (Battaglia y cols, 1988) y que se ha
sugerido que parte de sus efectos cardiovasculares podrian deberse a un bloqueo
del mismo, también podria pensarse en su implicacion en los efectos sobre la

temperatura.

Ademas de los efectos propios de los farmacos, la temperatura puede afectarse por
otros factores como la temperatura ambiente. Se ha demostrado que la accion
hipertérmica y la neurotoxicidad de la MDMA se reducen en animales sometidos a

temperaturas mas bajas de las habituales. La temperatura ambiente también parece
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jugar un papel importante en la toxicidad de la MDMA. Uno de los cuadros mas
graves en caso de intoxicacion por la MDMA es el llamado “golpe de calor” que cursa
con una hipertermia muy importante y que puede tener un desenlace fatal (Watson y
cols, 1993; Matthai y cols, 1996). También se ha demostrado para la anfetamina y la
MDMA la existencia del fendmeno de la toxicidad por agregacion. Asi los animales
estabulados en grupo (agregados o hacinados) presentan una mayor mortalidad tras
la administracion de estas sustancias en comparacion con los estabulados en
solitario 0 grupos poco numerosos (se reduce la dosis letal 50) (Davis y cols, 1987,
Green y cols, 1995). De hecho se ha implicado la forma de consumo de la MDMA
con su toxicidad, ya que las intoxicaciones se dan en lugares donde existe
aglomeracién de gente, los sujetos realizan ejercicio (baile), los ambientes son
calurosos, y se produce una pérdida de agua e iones por la sudoracion e incluso
deshidratacion. Todos estos factores pueden producir una alteracion en la regulacion
de la temperatura ademas de la accion directa de la MDMA (por efectos centrales,

vasoconstriccidon cutdnea, o estimulacion locomotora) (De la Torre y cols, 2000).

En referencia a la respuesta bifasica en la temperatura tras la administracion de la
MDMA, este aspecto ha sido discutido en la literatura cientifica de manera muy
limitada (Malpass y cols, 1999), por lo que su descripcién y discusion en esta
memoria haciendo alusion a humanos constituye en cierta manera un aspecto
novedoso. En animales esta respuesta bifasica ha podido demostrarse por algunos
autores (Gordon y cols, 1991; McNamara y cols, 1995; Malpass y cols, 1999) aunque
no asi por otros (Dafters, 1994; Colado y cols, 1995; Colado y cols, 1999; De Souzay
cols, 1997), algunos de los cuales no llegaron a analizar los efectos sobre la
temperatura durante los primeros 30 minutos. Por otra parte, el empleo en estos
trabajos de diferentes tipos (strains) de ratas, diferentes sexos, temperatura
ambiente, dosis y vias de administracion quiza no favorezcan la uniformidad de
resultados para el curso temporal de la temperatura. Por ejemplo, las ratas Fawn-
Hooded (FH) y las ratas con preferencia por el alcohol (alcohol-preferring o P), a
pesar de compartir un trastorno de la neurotransmision serotonérgica, presentan
unos efectos inversos en la temperatura tras la administracion aguda y subcrénica de
MDMA. Mientras las primeras sufren hipertermia, en las segundas la MDMA produce
hipotermia (Rezvani y cols, 1992). Una explicacion sugerida ante estos efectos

inversos se ha basado en la opuesta contribucién de los diferentes subtipos de
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receptores 5-HT, fundamentalmente de los receptores 5-HTia Yy 5-HT,. En la
regulacion de la temperatura, los primeros estarian implicados en el efecto

hipotérmico y los segundos en la hipertermia.

Centrandose en los resultados de esta memoria, una posible explicacion estaria en la
presencia de mecanismos diferentes durante la primera hora postadministracion y
después de este periodo de tiempo. Durante la primera media hora podria tener lugar
un importante efecto simpatico responsable de la vasoconstriccion periférica que
darian lugar a una disminucion de la temperatura superficial, incluida la temperatura
oral. A partir de la hora postadministracién coinciden la concentracion maxima de
MDMA vy la fase de hipertermia con el maximo aumento de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca y los efectos musculares, lo que redunda en el mencionado

papel de los receptores serotonérgicos 5-HToazc Y adrenérgicos (a-adrenérgico).

En cuanto al alcohol, su efecto sobre la temperatura dependeria basicamente de tres
factores: la temperatura ambiente, la cantidad de alcohol ingerida o administrada y el
ejercicio o actividad fisica. Los estudios experimentales en animales han demostrado
que dosis altas de alcohol en condiciones extremas de temperatura provocan un
efecto poiquilotérmico, o sea, un trastorno del mecanismo de adaptacion tanto al frio
como al calor. Asi, por ejemplo en condiciones de temperatura ambiente baja,
ejercicio fisico intenso e ingesta abundante de alcohol cabria esperar un descenso
marcado de la temperatura corporal debido a una inhibicion de los temblores
(shivering) que a su vez provoca una caida de la termogénesis, a lo que se afadiria
un incremento de las pérdidas de calor debido a un aumento de la vasodilatacion
cutanea. Todo esto, sin embargo, asociado a una confortable sensacion por parte del
individuo a pesar de la temperatura ambiente y la caida de temperatura corporal.
Ahora bien, los estudios experimentales han demostrado que en condiciones de
temperatura ambiente altas, la ingesta de abundante alcohol provoca en los animales
un efecto hipertérmico con un aumento de la mortalidad. Todos estos datos apuntan
al mencionado efecto poiquilotérmico o de desregulacion de la temperatura corporal
provocado por el alcohol (Kalant y Le, 1983). A diferencia de la MDMA, el alcohol no
ha demostrado tener un claro efecto sobre el receptor 5-HT, en la administracién

aguda a voluntarios sanos. Si en cambio se ha visto que facilita la recaptacion de
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serotonina en el hipocampo y que disminuye la funcion del receptor 5-HTia en la

corteza cerebral (LeMarquand y cols, 1994a; 1994b).

Por ultimo, en cuanto al efecto paradojico producido por la combinaciéon de MDMA y
alcohol, la busqueda de posibles explicaciones se hace aln mas aventurada. Quiza,
durante la fase inicial en la que tanto MDMA como alcohol por separado, coinciden
en su efecto hipotérmico, cuando se administran a la vez consiguen contrarrestar
algunos de sus efectos dando lugar a un efecto similar al placebo. En este sentido,
podria sugerirse la vasoconstriccion relacionada con la MDMA y la vasodilatacion
producida por el alcohol. Respecto a la fase posterior, a partir de la hora
postadministracién, quiza el papel del alcohol en la combinacion con MDMA se
limitara al efecto poiquilotérmico o de desregulacion de la temperatura corporal, con
lo que el efecto predominante y a su vez potenciado seria la hipertermia provocada

por la MDMA, posiblemente a través de los receptores ya mencionados.

6.1.3. Diametro Pupilar

El aumento del diametro pupilar o midriasis provocado por la MDMA (100 mg) en el
presente estudio muestra un patron similar al observado en estudios previos (Mas y
cols, 1999), aunque con una magnitud del efecto mayor que el producido por dosis
previas mas altas (Tabla 19).

Tabla 19: Efecto sobre el Diametro Pupilar de varias dosis de MDMA y las concentraciones
plasméticas alcanzadas tras su administracion.
Dosis MDMA MDMA Emaxg.gn (mm)

C:max AUC0—24h

(ng/ml) (ng/ml-h)
Estudio previo 75 mg 131 1332 2,8
(Mas y cols, 1999) 125 mg 236 2623 3,3
Estudio Actual 100 mg 231 2448 4,1
100 mg (+alcohol) 260 2345 4,1

Por el contrario, el alcohol no parece influir sobre el efecto midriatico producido por la
MDMA. Aun mas, la condicion combinacidon no se asocié a una mayor midriasis a

pesar de que produjo unas concentraciones plasmaticas maximas de MDMA
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mayores a las obtenidas por la condicion MDMA. El alcohol s6lo no provocé cambios

en el diametro pupilar.

En el presente estudio, y en términos absolutos —no como diferencias a la basal-, el
diametro pupilar que presentaban los voluntarios bajo cualquiera de las condiciones
con MDMA alcanzé un promedio de 8 milimetros. En términos clinicos, este valor
resulta altamente significativo, constituyendo por si solo un signo valioso para

identificar el consumo e intoxicacion por éxtasis.

Con respecto al mecanismo por el que la MDMA produce el efecto midriatico, no
parece existir por el momento una explicacién concreta, aunque parece unanime la
aceptacion de un efecto Udltimo simpético dilatador sobre la pupila. La posible
implicacién de la serotonina en el diametro pupilar fue sugerida inicialmente por Moro
y cols (1981). Estudios experimentales posteriores en animales han reforzado este
papel, implicando sobre todo al receptor 5-HTia en la producciéon de midriasis
(Barnett y Osborne, 1993; Prow y cols, 1996). En estos estudios se ha sugerido que
la administracion de un agonista serotonérgico, como el 8-hidroxi(di-n-
propilamino)tetralin o 8-OH-DPAT, estimularia inicialmente al receptor 5-HT14, l0 que
provocaria la liberacion de noradrenalina y su accion sobre el receptor a-adrenérgico
postsinaptico provocaria en ultima instancia la midriasis. Sin embargo, los estudios
en humanos con agonistas selectivos del receptor 5-HT;4 contradicen los resultados
anteriores. Asi, la administracion a voluntarios sanos de buspirona o lesopitron se ha
asociado a miosis y no a midriasis (Fanciullacci y cols, 1995; Phillips y cols, 1999).
La anfetamina también produce midriasis (Mas y cols, 1999). Por tanto, el
mecanismo por el que la MDMA produce la midriasis continua siendo una incégnita.

6.2. RENDIMIENTO PSICOMOTOR

Los estudios sobre cambios producidos en el rendimiento psicomotor por la MDMA
son escasos, mientras que los inducidos por el alcohol han sido extensamente
recogidos en la literatura médica. La originalidad de la presente memoria radica en su
evaluacion experimental cuando ambas drogas son administradas simultaneamente,
situacion habitual de consumo social y sin embargo carente de antecedentes

bibliograficos.
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6.2.1. Test de sustituciéon de digitos por simbolos (DSST)

En el presente estudio, la administraciéon de 100 mg de MDMA no provoc6d cambios
significativos en el DSST respecto a placebo. Los efectos de la dosis actual resultan
por otro lado de una magnitud parecida a la obtenida por estudios previos con una
dosis de 75 mg de MDMA, aunque diferente a la producida por una dosis mayor de
125 mg (Cami y cols, 2000). En este ultimo caso, la administracion a voluntarios
sanos de 125 mg de MDMA produjo un ligero deterioro del rendimiento psicomotor.
Sin embargo, si en el presente estudio la dosis empleada en base al peso de los
voluntarios (1,5 mg/kg) no produjo tal deterioro, tampoco la administracion de una
dosis ligeramente superior, tal como 1,7 mg/kg, supuso un deterioro significativo del
rendimiento psicomotor, evaluado a través del Stroop test (Vollenweider y cols,
1998). Habida cuenta que en el estudio previo la dosis de 1,7 mg/kg resulta muy
similar a la evaluada en el estudio de Cami y cols (2000) en el cual la dosis de 125
mg corresponderia a una dosis de 1,68 mg/kg, no parece oportuno sugerir con todos
estos datos la presencia de un claro efecto dosis-dependiente. Sin embargo, la
tendencia observada es que dosis de MDMA mayores a las evaluadas muy
probablemente si producirian deterioros significativos en la ejecuciéon del DSST
(Tabla 20).

Tabla 20: Efecto de varias dosis de MDMA sobre el DSST.

Alcohol Emaxg.gh
Condicion Crnax AUCq.¢n (respuestas correctas)
(mg/dl) (mg/dl-h)
Estudio previo 75 mg - - +1
(Cami y cols, 2000) 125 mg - - -3,6
Estudio Actual 100 mg - - -0,33
100 mg (+alcohol) 105,8 371,7 -8,44
Alcohol 124,6 409,0 -9,33

Como era de esperar, en el presente estudio la condicion alcohol se asocié a un
deterioro significativo en el rendimiento psicomotor (Tabla 20). En lo que respecta al
DSST, este deterioro producido por el alcohol supuso una disminucion tanto del
numero de respuestas totales como de las correctas. Estos resultados estarian en

consonancia con los obtenidos por otros investigadores tras el empleo de métodos
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de evaluacién similares al DSST y administrando un intervalo de dosis de alcohol de
entre 0,5 a 1 g/kg, en el que se halla incluida la dosis de 0,8 g/kg (Farré y cols, 1993;
Doty y de Wit, 1995; Holdstock y de Wit, 1998; Kerr y Hindmarch, 1998; Kerr y cols,
1991; Eckardt y cols, 1998). Dado el similar comportamiento de la condicion MDMA y
placebo sobre el DSST, el deterioro producido por la condicion alcohol resulté
también similar respecto a ambas condiciones. Este empeoramiento producido por el
alcohol obtuvo su maxima magnitud entre los 15 y los 45 minutos después de
terminada la ingesta de la bebida con alcohol.

La magnitud del deterioro producido sobre el DSST tras la administracion de la
combinacion no presentd diferencias significativas respecto al producido por el
alcohol. La tendencia de la combinacion a producir un deterioro algo menor que la
condicion alcohol bien pudiera venir justificada por la presencia de mayores niveles
de alcohol en sangre en la segunda respecto a la primera condicion, con una Cmax
un 15% mayor (ver tabla anterior). En términos de curso temporal y por tanto de area
bajo la curva, los efectos de la combinacion adquieren un perfil inverso al del alcohol.
Asi, por ejemplo la recuperacion del deterioro sobre el DSST producido por el alcohol
tiene lugar entre 1 a 2 horas antes cuando existe la administracion previa de MDMA.
Este efecto resulta alin mas claro al observar que la combinacién produce un
deterioro significativo respecto al placebo tan sélo en el Emax, no en el AUC,
mientras la condicidn alcohol lo produce en ambos parametros por igual. Por tanto,
puede afirmarse que el consumo de MDMA en presencia de embriaguez alcohdlica
no previene el efecto de maximo deterioro sobre el DSST, aunque si parece existir
una tendencia a una recuperacion mas rapida de tal deterioro.

Aunque no existen antecedentes de la interaccion de la MDMA y el alcohol sobre el
DSST, si los hay sobre la anfetamina, sobre todo en forma de dextroanfetamina. Al
respecto, se ha observado que la combinacion de dosis bajas de alcohol y
dextroanfetamina sumaban sus efectos de deterioro sobre el DSST, mientras que el
empleo de dosis mas altas de alcohol (0,8 g/kg) y dextroanfetamina (0,36 mg/kg)
producian un predominio de los efectos de la anfetamina, con una clara reversion de
los efectos del alcohol sobre el DSST (Higgins y cols, 1988, citado en Mendelson y
cols, 1995). Otros autores también han observado una ligera reversion de los efectos
del alcohol (0,85 g/kg) tras su combinacion con dextroanfetamina (0,09 y 0,18

mg/kg), valorados a través de herramientas diferentes al DSST como el SEDI test
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(Simulator Evaluation of Drug Impairment), en su componente de precision (Pérez-
Reyes y cols, 1992). Precisamente en este estudio se observaba un curso temporal
similar al referido para el estudio actual de combinacion MDMA-alcohol, con una
tendencia a una recuperacion mas rapida del deterioro psicomotor para la
combinacion del estimulante con el alcohol, aunque con una magnitud maxima del

deterioro similar.

6.2.2. Tiempo de reaccion simple (RT)

En la evaluacion del tiempo de reaccién simple, y en sus dos componentes (de
decision y motor), la MDMA no produjo cambios significativos respecto a placebo.
Este perfil de efectos coincide con los resultados obtenidos en estudios previos con
dosis similares (Cami y cols, 2000).

Sin embargo, lo mas llamativo del presente estudio radica en la presencia de un
patrén similar al anterior obtenido por las condiciones que incluian alcohol. En
concreto, para las estimaciones del efecto analizadas (AUC y Emax) la condicién
alcohol no produjo diferencias significativas respecto a placebo en ninguno de los
componentes del tiempo de reaccion. Por parte de la combinacion, tan sélo las
diferencias en el Emax del componente de decision —el cual se vio prolongado en 52
y 13 ms respecto a placebo y alcohol, respectivamente- obtuvieron diferencias
significativas respecto a placebo. El andlisis del curso temporal permitié evidenciar
una tendencia de las condiciones de tratamiento activas a incrementar el
componente de decisién del tiempo de reaccion. De tal manera que el efecto
producido por la combinacién bien podia suponer la suma de los efectos de ambas
condiciones —alcohol y MDMA- por separado.

En otros estudios valorando la combinacién de alcohol y otras anfetaminas también
se ha puesto de manifiesto esta ausencia de respuesta sobre el tiempo de reaccién.
Por ejemplo, la combinacién de alcohol (1 g/kg) y metanfetamina intravenosa (30 mg)
no supuso diferencias significativas en pruebas que permiten una valoracion del
tiempo de reaccion —como el Finger-Tapping Test (componente motor) o el Continous
Performance Task (componente de decision)- respecto a ambas condiciones por

separado o placebo (Mendelson y cols, 1995)

En cualquier caso y con respecto a los efectos del alcohol, el deterioro significativo

observado en el DSST y la ausencia de tal deterioro para el tiempo de reaccion,
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resultan coherentes con la dosis de alcohol utilizada (0,8 g/kg). Estos resultados irian
a favor de la hipétesis de que cuanto mas complejo es un test psicomotor mas
probable es que dosis bajas de alcohol (hasta 1 g/kg) —u otras sustancias- puedan
detectar diferencias significativas respecto a placebo o ausencia de tratamiento
(Eckardt y cols, 1998; Kerr y Hindmarch, 1998).

6.2.3. Ala de Maddox

En el presente estudio, la MDMA provocé un claro efecto de esoforia (dioptrias
negativas en el ala de Maddox). Como se ha comentado previamente, la esoforia
indica la existencia de tension de la musculatura extraocular, lo que coincide con los
efectos de la MDMA sobre la musculatura. Este efecto ha sido evidenciado en
estudios previos realizados por la unidad de Farmacologia del IMIM (Cami y cols,
2000), los cuales confirman una posible relacién del efecto con las dosis de MDMA
(Tabla 21).

Tabla 21: Efecto de varias dosis de MDMA en la heteroforia.

MDMA | Alcohol Emaxo.-gn
Condicion Crax Crnax (dioptrias)
(ng/ml) (mg/dl)

Estudio previo 75 mg (1 mg/kg) 131 - -0,50
(Camiy cols, 2000) | 125 mg (1,68 mg/kg) 236 - -2,40
Estudio Actual 100 mg (1,5 mg/kg) 231 - -2,39
100 mg (+alcohol) 260 105,8 -1,06
Alcohol - 124.6 +1,50

En todos estos estudios, parece coincidir el mantenimiento de esta esoforia
producida por la MDMA entre la primera y la cuarta hora postadministracion,
precisamente coincidiendo con la mayor intensidad de efectos fisiologicos y la

valoracion subjetiva de estimulado (EAV “estimulado”) por parte del voluntario.

El efecto producido por el alcohol en el ala de Maddox presentd un sentido inverso al
observado para la MDMA, aunque sin la magnitud suficiente como para alcanzar
diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo. En este caso, la

observacién de dioptrias positivas o exoforia (Tabla 21) implicaria la presencia de
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una relajacion de la musculatura extraocular y por tanto de efectos sedantes en el
ambito central. Este efecto ha sido descrito previamente para la dosis de 0,8 g/kg, y
de hecho constituye junto con el DSST, una de las pruebas que componen el
denominado Finnish Clinical Test for Drunkenness (FCTD) que consiste en un test de
caracter médico-legal desarrollado para detectar el deterioro sobre la capacidad de
conduccion de vehiculos producido por el alcohol y otras drogas (Kuitunen y cols,
1995).

Si bien la exoforia producida por el alcohol no fue lo suficientemente contundente
como para diferenciarse de placebo en las estimaciones evaluadas (AUC y Emax),
este efecto si dio claras muestras de ser importante. De hecho, en la combinacion la
presencia de alcohol provocd una clara reversion de la esoforia producida por la
MDMA, de manera que dejaron de observarse las diferencias significativas respecto
a placebo anteriormente descritas para la condicion MDMA. En el andlisis del curso

temporal el conjunto de estos efectos aun resultaron mas claros.

Como se ha comentado previamente, la aparicion de exoforia se asocia a sedacion
subjetiva y objetiva (por ejemplo por alcohol o benzodiacepinas). Parece por ello que
la administracion de MDMA es capaz de revertir en parte los efectos de exoforia del
alcohol, aunque también podria decirse que el alcohol revierte en parte los efectos de
esoforia de la MDMA. Desgraciadamente no existen estudios previos en los que se
hubiese llevado a cabo una valoracion como la del presente trabajo, con derivados
anfetaminicos y alcohol. Si existen en cambio algunos estudios en los que la
heteroforia (exo- o esoforia) se ha valorado para la combinacion de otros tipos de
estimulantes y sedantes. En el caso de la cafeina, se ha observado que es capaz de
revertir parte de la exoforia y sedacion producida por dos benzodiacepinas hipnoticas
como triazolam y zopiclona (Mattila y cols, 1992). Por el contrario, la cocaina se
muestra incapaz de revertir o atenuar la exoforia del alcohol muy probablemente
porque de por si no produce cambios significativos en la heteroforia a pesar de ser
una sustancia estimulante (Farré y cols, 1993). El mecanismo de la esoforia inducida
por la MDMA es desconocido pero podria tratarse de una contraccion muscular de

origen serotonérgico, dopaminérgico o adrenérgico.
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6.3. EFECTOS SUBJETIVOS

En el presente estudio, los efectos subjetivos producidos por las condiciones de
MDMA y alcohol coincidian claramente con los resultados publicados previamente.
En el caso de la combinacidbn de ambas sustancias, el perfil de efectos subjetivos
resulté muy similar al obtenido por la condicion MDMA, con un claro predominio de
los efectos euforizantes y estimulantes. Sin embargo, la combinacion de alcohol no
supuso un incremento significativo del efecto méximo producido por la propia MDMA,
pero si una prolongacion temporal de estos efectos, y por tanto un incremento de la
magnitud total de los mismos. En cuanto a la intoxicacion alcoholica, la presencia de
MDMA en la combinacion no supuso cambios significativos en la percepcion de
ebriedad de los sujetos, aunque si redujo la sensacion subjetiva de sedacién o
somnolencia producida por el alcohol.

Seguidamente, y de manera mas pormenorizada, se discutiran los aspectos mas
relevantes referentes a los efectos subjetivos evaluados mediante las Escalas
Analdgicas Visuales (EAV) y el cuestionario ARCI. Con el objeto de facilitar esta
exposicion, los efectos subjetivos se han agrupado con independencia de la prueba
utilizada (EAV o ARCI) segun el perfil predominante en: efectos euforizantes y de
bienestar, efectos estimulantes, efectos desagradables (sedacion y disforia) vy
cambios en las percepciones y alucinaciones. Como puede deducirse, no forman
parte de la valoracion de los efectos subjetivos las propiedades o los efectos
entactdbgenos o de empatia asociados al uso de la MDMA. Aunque podria existir una
relacion entre la euforia y la facilidad de interaccionar o intimar con los demas
(empatia) los resultados de este estudio no permiten llegar a ninguna conclusion al
respecto ya que no se han medido de forma especifica estos efectos, al no existir un

cuestionario apropiado para ello.

6.3.1. Efectos euforizantes y de bienestar

En este grupo de efectos se incluirian las EAV “colocado”, “buenos efectos”, “le gusta
el farmaco” y “contento”, asi como la subescala MBG [euforia] del cuestionario ARCI.

Para todas ellas, la condicion MDMA provoc6 un incremento significativo de las
sensaciones euforizantes y de bienestar. Estos efectos se diferenciaban claramente
de los producidos por placebo en un periodo comprendido entre los primeros 45 min

y las 2 h postadministracion, y teniendo lugar el efecto maximo a la hora. Estos
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resultados coincidirian con los obtenidos por otros autores empleando dosis similares
de MDMA e instrumentos de valoracion de los efectos euforizantes y de bienestar
casi idénticos (Cami y cols, 2000; Tancer y Johanson, 2001), y también en otros que
han empleado instrumentos distintos (Vollenweider y cols, 1998; Liechti y cols,
2000a, 2000b; Liechti y Vollenweider, 2000a, 2000b). En este ultimo caso, la
utilizacion de cuestionarios basados en teorias psicodinAmicas, como la escala
Adjective Mood Rating Scale-AM (también conocida como EWL Mood Rating Scale)
o las distintas variantes de la Altered State of Consciousness rating scale-ASC (APZ-
OAV, OAV-ASC u OAVAYV), impiden una féacil interpretacion y una comparacion
directa de los resultados. Mas aun cuando estos cuestionarios son aplicados por los
autores en los diferentes estudios sin una clara estandarizacion de sus
denominaciones y su contenido, y ademéas derivan de escalas de valoracion de
drogas como el acido lisérgico (LSD) y por tanto estan mas orientados a medir

efectos alucindgenos que euforizantes.

Por su parte, el alcohol mostré diferencias significativas respecto a placebo para las
EAV “le gusta el farmaco”, “buenos efectos” y “contento”. En concreto, para la
estimacion del Emax, pero no en el AUC. Por el contrario, no mostrd diferencias
respecto a placebo para la EAV “colocado” o la subescala MBG del ARCI. En
cualquier caso, la magnitud de estos efectos euforizantes o agradables producidos
por el alcohol fue mucho menor a la obtenida por la MDMA, y suponia
aproximadamente la mitad de ésta. Para el alcohol se han descrito la aparicion de
efectos bifasicos, euforizantes y sedantes. Los primeros predominan durante poco
tiempo coincidiendo con la fase ascendente de la curva de concentraciones
plasmaticas y con una duracion limitada (Holdstock y de Wit, 1998). Tras estos
efectos euforizantes predominan los efectos sedantes, que son mas importantes en
magnitud y duracion (ver apartado 6.3.3. Efectos desagradables). Los resultados de
esta memoria coinciden con el patron descrito por Holdstock y de Wit (1998). En
concreto, el presente estudio puso en evidencia un claro predominio de los efectos
agradables o euforizantes anteriormente descritos, con inicio justo después de la
ingesta de la bebida y hasta la 2 horas postinicio del estudio (1 h y 15 min después
de terminada la bebida). Precisamente a partir de este momento, las 2 horas, los
efectos sedantes del alcohol toman el relevo que se mantienen con unos valores

significativos respecto a placebo hasta las 4 h postinicio.

262



Discusion

La combinacion presentd un perfil de efectos euforizantes o agradables similares a
los de la MDMA.. La magnitud de estos efectos mostré una ligera tendencia a favor de
la combinacion, pero con una clara mayor duracion de la misma en el tiempo. En
concreto, la combinacion prolongé estos efectos hasta las 6 horas postinicio del
estudio (ARCI-MBG), 4 horas mas alla de la accion de la MDMA sola. En cuanto al
efecto maximo, este parece retrasarse unos 15 min con respecto a la de la condicion
MDMA, que se producia en la primera hora. En términos generales, estos resultados
coincidirian con estudios previos de interaccion del alcohol y otros estimulantes como
cocaina (Farré y cols, 1993) y dextroanfetamina (Pérez-Reyes y cols, 1992), aunque
otros autores sin embargo, han obtenido resultados negativos en la interaccion entre
alcohol y metanfetamina intravenosa con el empleo del Subjective Drug Effects
Questionnaire-SDEQ (Mendelson y cols, 1995). En los dos primeros casos, el efecto
maximo alcanzado en la EAV *“colocado” (“high”) aunque fue mayor tras la
combinacion, no mostré diferencias estadisticamente significativas respecto a la
presencia del estimulante sélo. También en ambos casos, como en el presente
estudio, el efecto ligeramente superior de la combinacion pudiera estar justificado por
la existencia de unas concentraciones plasmaticas mayores del psicoestimulante al
combinarse con alcohol. Esto apuntaria mas a una interaccion de tipo

farmacocinético que farmacodinamico.

La implicacién de la dopamina en los efectos euforizantes y de bienestar de la MDMA
se basa por un lado en las evidencias de la liberacién de este neurotransmisor en el
circuito de recompensa (nucleo accumbens) tras administrar la sustancia en
animales. Por otro lado en humanos se sabe que las sustancias que liberan
dopamina en este circuito producen euforia y son objeto de abuso en humanos. La
implicacion dopaminérgica en la euforia de la MDMA ha sido estudiada por el grupo
de Liechti y Vollenweider (Liechti y Vollenweider, 2000b). Estos autores observaron
en voluntarios sanos que el pretratamiento con haloperidol, un antagonista D,
producia un cambio del perfil de efectos subjetivos de la MDMA desde un estado
placentero de bienestar a un estado de disforia y ligera ansiedad. Por el contrario la
ketanserina, un antagonista 5-HT,, no afecté de igual manera al estado del bienestar
producido por la MDMA, aunque si que redujo el estado de excitacibn emocional

(Liechti y cols, 2000a). Sin embargo, la administracion de un inhibidor de la
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recaptacion de serotonina como citalopram redujo el estado de bienestar y la
excitaciéon emocional producida por la MDMA (Liechti y cols, 2000b). El hecho de que
el citalopram no impidiese totalmente los efectos de la MDMA refuerza la hipotesis de
la importancia dopaminérgica en los efectos euforizantes. Al respecto, debe

recordarse que la MDMA libera serotonina, dopamina y noradrenalina.

Con relacién al alcohol, sus relaciones con la dopamina también han sido
previamente estudiadas. Asi, los estudios experimentales in vivo sugieren que las
concentraciones de alcohol que producen niveles de intoxicacion moderada no
afectarian directamente a las concentraciones extracelulares de dopamina. En
cambio, si podria sugerirse que el alcohol prolongaria directamente la accién de la
dopamina sobre los receptores postsinapticos, en particular durante los periodos de
estimulacion neuronal y de liberacién de dopamina (Eckardt y cols, 1998; 10™ Special
Report to the U.S. Congress on Alcohol and Health, 2000).

De acuerdo con estos antecedentes y los resultados obtenidos por el estudio actual,
tan solo puede sugerirse que el ligero aumento de los efectos euforizantes y su mas
clara prolongacién temporal producida por la combinacibn de MDMA vy alcohol,
parecen justificarse por una interaccion de tipo farmacocinético. Esta provocaria unos
niveles plasmaticos mayores de MDMA tras la combinacion. Sin embargo, no puede
descartarse que el alcohol pueda actuar también prolongando la accion de la
dopamina, la cual previamente habria visto potenciada su liberacién gracias a la

activacion del receptor postsinaptico 5-HT, por parte de la MDMA.

6.3.2. Efectos estimulantes

Los efectos estimulantes incluirian las EAV de "estimulado” y las subescalas BG
[eficiencia intelectual] y A [efecto tipo anfetamina] del cuestionario ARCI.

La condicion MDMA provoco un incremento significativo respecto a placebo para la
EAV “estimulado” y la subescala ARCI-A (AUC y Emax), pero no en el ARCI-BG. En
el andlisis del curso temporal, estos efectos estimulantes resultan evidentes a partir
de los primeros 45 min y hasta las 2 h postinicio del estudio. Estos resultados
coincidirian con los obtenidos por otros autores empleando dosis similares de MDMA
(Cami y cols, 2000; Tancer y Johanson, 2001). La administracion de anfetamina

produce efectos claramente significativos en estas escalas (Mas y cols, 1999).
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Como era de esperar, el alcohol no produjo cambios positivos en la EAV “estimulado”
o en la subescala ARCI-BG. Aun asi, a pesar de no mostrar diferencias respecto a
placebo en esta Ultima subescala, si que mostré6 durante el curso temporal una
tendencia a disminuir esta sensacion de eficiencia intelectual. Sin embargo,
paradéjicamente el alcohol obtuvo puntuaciones positivas en la subescala de efectos
anfetaminicos del ARCI (ARCI-A), que alcanzaron significacion estadistica en la
estimacion del Emax respecto a placebo. En el tiempo, estos efectos estimulantes del
alcohol alcanzaron significacion estadistica durante los 45 minutos posteriores a la
ingesta de la bebida (desde los 45 min a la hora y 30 min postinicio del estudio). Esta
aparente contradiccion ha sido evaluada recientemente por algunos autores, los
cuales han recuperado el interés por delimitar con las herramientas de andlisis
actuales los efectos subjetivos del alcohol. En este sentido, como se ha comentado
en el apartado anterior (6.3.1) los ultimos estudios asignan al alcohol tanto
propiedades estimulantes como sedantes. La importancia o magnitud de estos
efectos dependeria de la dosis de alcohol administrada, de las expectativas del
sujeto y de factores ambientales como el lugar de administracion o setting (Doty y de
Wit, 1995; Eckardt y cols, 1998; Holdstock y de Wit, 1998). Ya se ha citado que estos
autores han demostrado en voluntarios sanos que el alcohol produce un perfil
bifasico de efectos subjetivos dependiente de la dosis y del tiempo. Asi, una dosis de
0,8 g/kg produciria tanto efectos estimulantes —valorados mediante la subescala
ARCI-A- como sedantes durante la denominada por ellos “fase de ascenso” de la
curva dosis-respuesta, mientras que en una fase posterior o “de descenso” serian
predominantes los efectos sedantes (Holdstock y de Wit, 1998). En el tiempo, los
primeros 60 minutos siguientes a la ingesta de alcohol marcarian la frontera entre
ambas fases. Por tanto, los resultados del presente estudio coinciden claramente con

los estudios mas recientes y avalan la teoria del efecto bifasico del alcohol.

En cuanto a la interaccion entre el alcohol y la MDMA, destaca el incremento
significativo en las tres escalas producido por la combinacion. Particularmente,
cuando habiamos observado previamente que la condicion MDMA por si sola era
incapaz de producir un aumento significativo de la sensacion de eficiencia intelectual
(ARCI-BG) respecto a placebo (AUC y Emax). Ademds, hay que destacar la
prolongacion de estos efectos estimulantes tras la combinacion, que llegan incluso

mas alla de las 4 h postinicio del estudio. Como se comentd anteriormente, la

265



Discusion

condicion alcohol, a pesar de no mostrar diferencias respecto a placebo en la
subescala ARCI-BG, si que mostré durante el curso temporal una tendencia a
disminuir esta sensacion de eficiencia intelectual. Precisamente, al combinarse con
MDMA este efecto subjetivo no sélo fue revertido sino que ademas produjo un efecto
superior al obtenido por la MDMA sola. Pareceria pues que la combinacién produce
una sensacion subjetiva de mayor eficiencia intelectual que el resto de condiciones.
Como se comentard posteriormente el efecto es relevante ya que mientras los
sujetos bajo los efectos de la combinacion presentan una sensacion subjetiva de
mejor eficiencia en comparacion con el alcohol, su rendimiento objetivo medido por
las tareas psicomotoras no se diferencia del provocado por el alcohol. Esta
disociacion entre lo subjetivo y objetivo puede tener relevancia toxicolégica y se
discutira al final.

Como justificacion de los resultados descritos anteriormente bien pueden servir los
comentarios expresados para los efectos euforizantes o de bienestar. Una vez mas,
la dopamina aparece como neurotransmisor implicado. En esta ocasion, el
mecanismo de prolongacion de la accidon dopaminérgica propuesto para el alcohol
cuando se combina con agonistas serotonérgicos podria tener tanto o mas peso que

la propia interaccion farmacocinética.

6.3.3. Efectos desagradables (sedacién y disforia)

Las escalas agrupadas en el perfil de efectos desagradables serian aquellas que
evalluan concretamente los efectos sedantes y disféricos. Por tanto incluirian las EAV
“embriagado”, “malos efectos”, “somnolencia’, “mareo”, “confusién”, “miedo”,
“depresion o tristeza” y las subescalas PCAG ([sedacion] y LSD [disforia] del
cuestionario ARCI.

En el presente estudio, los efectos desagradables producidos por la dosis de 100 mg
de MDMA alcanzaron significacidén estadistica respecto a placebo tan sélo en la EAV
“confusion” —entre la hora y hora y cuarto- y la subescala LSD del ARCI —entre los 45
min y las 2 h postinicio -. Similares resultados fueron obtenidos por otros autores
para dosis y herramientas de valoracién similares (Cami y cols, 2000; Tancer y
Johanson, 2001). Otros autores refieren estos efectos desagradables asociados a la

MDMA mediante otras escalas de valoracion, como el componente de ansiedad,
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confusién o estado de vigilancia de la EWL Mood Rating Scale (Vollenweider y cols,
1998).

Por su parte, y como era esperado, el alcohol obtuvo puntuaciones significativas en
las escalas que valoraban los efectos sedantes (EAV “somnolencia”, “embriagado” y
ARCI-PCAG). Aunque estos efectos comenzaron a producirse a los pocos minutos
de terminada la ingesta de la bebida alcohdlica, las diferencias respecto a placebo
alcanzaron su mayor significacion a partir de la hora, prolongandose estos efectos
dos horas mas (de las 2 a las 4 h postinicio del estudio). Este ultimo periodo es el
denominado por algunos autores “fase de descenso” en el curso bifasico de los
efectos subjetivos que presenta el alcohol (Holdstock y de Wit, 1998). Sin embargo,
el alcohol no se asocié a cambios significativos en las escalas que valoraban otro tipo
de efectos desagradables, como EAV “malos efectos”, “mareo”, “confusion”, y ARCI-
LSD. Otros autores han observado resultados similares para la misma dosis de
alcohol (0,8 g/kg) e idénticas condiciones de consumo no aislado (con mas de un
voluntario en cada sesién experimental), por medio de la subescala LSD del
cuestionario ARCI (Doty y de Wit, 1995; Farré y cols, 1997). Probablemente, la
experiencia previa de los voluntarios en el consumo de alcohol halla sido
determinante en la ausencia de este tipo de efectos desagradables. Al respecto,
algunos autores han observado que en voluntarios relativamente inexpertos, el
alcohol produce menos efectos agradables y mas disforia y embriaguez que en

sujetos experimentados (Eckardt y cols, 1998).

En la combinacion, la MDMA produjo una contundente y significativa reversion de la
sensacion de sedacion inducida por el alcohol (EAV “somnolencia” y ARCI-PCAG).
En cambio, la administracion de MDMA no revirtié la sensacion subjetiva de ebriedad
(EAV “embriagado”) sino mas bien al contrario, la aumentd. Aunque este aumento lo
fue en términos de efecto méaximo y no en cuanto a prolongacion del efecto, que
continuaba siendo mas pronunciado para la condicion alcohol. Ademas, la presencia
de alcohol en la combinacién supuso la reversion de la confusion y la disforia (EAV
“confusiéon” y ARCI-LSD) observados cuando la MDMA era administrada sola. Estos
resultados pueden ser comparados con publicaciones previas sobre la interaccion
con alcohol de otros estimulantes tales como anfetaminas o cocaina. Del conjunto de

estudios evaluados tan so6lo uno, de interaccion entre metanfetamina intravenosa y
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alcohol oral (Mendelson y cols, 1995), pudo objetivar una reduccion en los voluntarios
de la sensacion de intoxicacion alcohdlica con la combinacion. Ni con cocaina
intranasal ni con dextroanfetamina oral ha podido demostrarse una reversion
significativa de la sensacion de ebriedad (Farré y cols, 1993; Pérez-Reyes y cols,
1992; Farré y cols, 1997). En cuanto a la sedacion producida por el alcohol, estos
estudios objetivaron que al igual que la MDMA, el conjunto de estimulantes pudo
revertir en mayor o menor grado ese efecto. Mas dificil resulta obtener informacién
comparable respecto a otros efectos desagradables valorados a través de las EAV o
el ARCI.

Algunos autores han evocado al receptor de histamina H; como posible implicado en
los efectos desagradables descritos para la MDMA (Liechti y cols, 2000a, 2000b). No
gueda claro, sin embargo, el signo de esta interaccion con ese receptor, y si da lugar
a una accion agonista o antagonista Hi. Tan s6lo muy recientemente se ha propuesto
de forma més clara que pueda existir una activacion de este receptor, que seria la
causa de la liberacién de acetilcolina a nivel de sistema nervioso central producida
por la MDMA (Fischer y cols, 2000). Quiza este ultimo mecanismo si esté implicado
en las acciones antisedante, anorexigena y productora de sequedad de boca
relacionadas con la MDMA. Mé&s aun, en patologias como el Alzheimer y el delirio
estan descritos el papel de la acetilcolina y la serotonina en los sintomas de
confusion.

Resulta aun mas complicado teorizar sobre el mecanismo a sugerir para explicar la
interaccidon entre la MDMA vy el alcohol respecto a la reduccion tanto de la sedacion
como de la disforia. En el caso del alcohol, es conocido el papel del receptor
gabaérgico GABAA en algunos de sus efectos como la incoordinacion motora, la
ansiolisis y la sedacion. Podria sugerirse que el efecto ansiolitico del alcohol
produciria la reversion de los efectos disféricos de la MDMA. Esta ultima, por su parte
reduciria la sensacion de sedacién probablemente debido a su efecto estimulante
central.

De nuevo los resultados de la interaccion son relevantes por la anteriormente citada
disociacion de sensaciones subjetivas y la evaluacion objetiva del rendimiento
psicomotor (ver ademas 6.3.2). Mientras que los sujetos bajo la influencia de la

combinacion refieren menor sedacion subjetiva (“EAV-somnolencia” y PCAG) su

268



Discusion

rendimiento psicomotor esta alterado, sin evidenciar ningun efecto de la MDMA sobre

los efectos deletéreos del alcohol.

6.3.4. Cambios en las percepciones y alucinaciones

Los cambios en las percepciones fueron evaluados mediante las EAV “cambios en
las distancias”, “cambios en los colores”, “cambios en las formas”, “cambios en las
luces”, “alteraciones en la audicion”, “sensacion corporal diferente, alterada o irreal” y
“entorno diferente o irreal”, mientras que las escalas que valoraban mas
explicitamente la presencia de alucinaciones fueron las EAV “alucinaciones-vision de
luces y manchas”, “alucinaciones-audicion de sonidos y voces”, y “alucinaciones-
vision de cosas, animales, o personas”.

La MDMA se asocié de manera significativa a cambios en la percepcidén sensorial,
evaluadas mediante las EAV “cambios en las colores” (s6lo Emax), “cambios en las
luces”, “sensacion corporal diferente, alterada o irreal” y “entorno diferente o irreal”
(s6lo Emax). La mayoria de estos cambios, que se prolongan entre los 45 min y las 2
h postinicio, coinciden con los observados en estudios previos con dosis similares de
MDMA (Cami y cols, 2000). No se objetivaron efectos alucinégenos asociados al uso
de la MDMA, lo que también coincide con los resultados de estudios anteriores (Grob
y cols, 1996; Vollenweider y cols, 1998; Cami y cols, 2000, Tancer y Johanson,
2001). De hecho aunque la MDMA puede aumentar las puntuaciones de escalas que
miden efectos sobre las percepciones o alucinaciones, estos efectos son siempre
mucho menores que los inducidos por los alucinégenos clasicos (Tancer y Johanson,
2001). Efectos similares son producidos por la MDA y MDE (Gouzoulis y cols, 1999)
pero no por la anfetamina (Cami y cols, 2000).

El alcohol no indujo cambios en la percepcion ni alucinaciones. En la clinica, este tipo
de efectos se produce fundamentalmente en algunas situaciones de intoxicacion
alcoholica grave y sobre todo en el sindrome de abstinencia, formando parte del
denominado delirium tremens. Las alucinaciones alcohdlicas, cuando se producen,

suelen ser de tipo auditivo y con menos frecuencia de tipo visual.

En la combinacion, el alcohol revirtié algunos efectos producidos por la MDMA como
son las EAV “cambios en los colores” y “cambios en las luces”. En cambio, otros

efectos ya descritos para la MDMA como la EAV “cambios en las formas” se hicieron
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evidentes tras la combinacion, aunque sélo para el AUC. No se vieron afectados en
cambio, otros efectos producidos por la MDMA como las EAV “sensacién corporal

diferente, alterada o irreal” o “entorno diferente o irreal”.

Tras los estudios llevados a cabo por el grupo de Vollenweider y Liechti parece ganar
peso la idea de que la accion de la MDMA sobre el receptor serotonérgico 5-HTa
seria la responsable de este tipo de efectos sobre la percepciéon sensorial y corporal
(Liechti y cols, 2000a, 2000b; Liechti y Vollenweider, 2000a). La combinacion de la
MDMA no parece incrementar estos cambios de la percepcion, sino mas bien todo lo
contrario. Al menos, en lo que se refiere a las EAV que hacen referencia a la
percepcion de la luz y los colores. En este sentido, el hallazgo de un efecto idéntico
de las condiciones MDMA y combinacion sobre el didmetro pupilar, apuntan a que la
causa de estas diferencias en la percepcion se encuentre a nivel central mas que en

el propio 6rgano de la visién (midriasis o alteracion de la acomodacion).

6.4. HORMONAS

6.4.1. Cortisol

En el presente estudio, las concentraciones plasméticas de cortisol aumentaron de
manera significativa para ambas condiciones incluyendo MDMA. Las diferencias
maximas con respecto a placebo fueron del orden de los 18 ug/dl para la MDMA y de
14 pg/dl tras la combinacion. En ambos casos estos valores maximos se alcanzaron
a las 2 horas postadministracion. Estos resultados coinciden con los obtenidos por
otros autores (Mas y cols, 1999) tras la administracion de dosis similares de MDMA
En el trabajo de Grob et al (1996) la MDMA incrementd las concentraciones de
ACTH. La administracién en humanos de anfetamina (Nurnberger y cols, 1984; Mas y
cols, 1999), d-fenfluramina (Cleare y cols, 1996) y MDE (Gouzoulis y cols, 1993)

incrementan también las concentraciones de cortisol.

En la Tabla 22 se comparan los resultados de este estudio con los de Mas y cols
(1999).
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Tabla 22: Efecto de varias dosis de MDMA sobre la cortisolemia.

MDMA | Alcohol Cortisol
Condicién C C
(ngiml) | (mgidy | CM@Xoen (ng/dl)
Estudio previo 75 mg (1 mg/kg) 131 - 16
(Mas y cols, 1999) 125 mg (1,68 mg/kg) 236 - 23
Estudio Actual 100 mg (1,5 mg/kg) 231 - 18
100 mg (+alcohol) 260 105,8 14
Alcohol - 124.,6 -1

En cuanto al alcohol, el presente estudio no revel6 cambios significativos respecto a
placebo (Tabla 22). En la literatura, los estudios previos han aportado resultados
poco concluyentes, e incluso contradictorios. En algunos estudios, la administracion
de alcohol se asoci6 a incrementos de la cortisolemia. Incluso se ha observado una
probable relacidon entre la concentracion plasmatica de etanol y la cortisolemia para
dosis de alcohol de 1,1 g/kg (Schuckit y cols, 1987; Lukas y Mendelson, 1988),
llegandose a sugerir un umbral con unos niveles sanguineos de alcohol de mas de
100 mg/dl (Inder y cols, 1995; Farré y cols, 1997). Sin embargo, y como ocurre en el
presente estudio, otros autores no han observado tal incremento en la cortisolemia
aun a pesar de haberse obtenido niveles plasméaticos de etanol por encima del
umbral propuesto (Waltman y cols, 1993; Farré y cols, 1997). La ausencia durante el
estudio y tras la ingesta de alcohol, de sintomatologia gastrointestinal como nauseas
y vomitos, coincide con la ausencia de efecto sobre la cortisolemia. De hecho,
algunos autores aducen que los efectos del alcohol sobre el eje adreno-hipotalamo-
hipofisiario s6lo son evidentes en presencia de esta sintomatologia (Inder y cols,
1995).

De acuerdo con los resultados obtenidos por el alcohol en el estudio actual, parece
l6gico que la presencia de alcohol en la combinacibn no indujera cambios
significativos en la cortisolemia. Comparado con la combinacion de alcohol y otros
estimulantes como cocaina, estos resultados implican algunas diferencias. Por
ejemplo, un estudio previo mostré que la combinacién de alcohol y cocaina producia
mayores concentraciones de cortisol, muy probablemente debido a una interaccion
farmacocinética que producia a su vez unas concentraciones mayores de cocaina en

plasma tras la combinacion (Farré y cols, 1997). En cambio, en el presente estudio a
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pesar de que también las concentraciones del estimulante, la MDMA, son mayores
tras la combinacién, no se produce un incremento de la cortisolemia. Es mas, el
andlisis del curso temporal revel6 una caida de la cortisolemia, hasta los niveles de

placebo, mas rapida con la combinacion respecto a la administracion de MDMA sdla.

El mecanismo relacionado con el incremento del cortisol puede deberse a influencias
serotonérgicas pero no pueden descartarse efectos dopaminérgicos o
noradrenérgicos. En animales de experimentacion la administracion de antagonistas
5-HT, (ketanserina y mianserina) o ISRS (fluoxetina) reducen la hipercortisolemia
provocada por la MDMA (Nash y cols, 1988). La administracibn de agonistas
serotonérgicos 5-HTia (buspirona, gepirona) incrementa la cortisolemia (Cowen y
cols, 1990).

6.4.2. Prolactina

Al igual que para la cortisolemia, la prolactinemia experimenté un importante
incremento asociado a la administracion de MDMA, con valores méaximos también a
las 2 horas postadministracion. Sin embargo, en esta variable el mayor incremento se
produjo tras la combinacion (34 vs 26 ng/ml). Estos resultados coinciden con los
observados en trabajos previos con MDMA (Mas y cols, 1999; Grob y cols, 1996) y
tras la administracion de dextroanfetamina (Nurnberger y cols, 1984), MDE
(Gouzoulis y cols, 1993) y d-fenfluramina (Cleare y cols, 1996). En relacién con el
estudio previo de Mas y cols (1999), en el estudio actual se obtuvieron niveles mucho

mas elevados de prolactina (Tabla 23).

Tabla 23: Efecto de varias dosis de MDMA sobre la prolactinemia.

MDMA | Alcohol Prolactina
Condicion (r%m) (&T/?ﬁ) Cmaxo.e, (Ng/ml)
Estudio previo 75 mg (1 mg/kg) 131 - 14
(Mas'y cols, 1999) 125 mg (1,68 mg/kg) 236 - 19
Estudio Actual 100 mg (1,5 mg/kg) 231 - 26
100 mg (+alcohol) 260 105,8 34
Alcohol - 124,6 1
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Por el contrario, la dosis de alcohol (0,8 g/kg) no provocd cambios en la prolactinemia
respecto a placebo. Estos resultados estarian en contradiccién con los obtenidos en
estudios previos para dosis de entre 0,75 a 1,3 g/kg (Farré y cols, 1997) en los que la
prolactinemia alcanzaba concentraciones bajas pero similares a las obtenidas por

estimulantes como la cocaina (6 y 5 ng/ml respectivamente).

El analisis del efecto producido por la combinacién resulta ain mas confuso, ya que a
pesar del esperado nulo efecto del alcohol, la combinacién se asoci6 a unas
concentraciones mayores de prolactina que la condicion MDMA. Este hecho, sin
embargo, podria quedar justificado por una concentracion plasmatica maxima, mayor
en el caso de la combinacién (Tabla 23). Aunque tampoco puede descartarse un
efecto de potenciacion farmacoldgica del alcohol sobre el propio efecto de la MDMA.

En cualquier caso, a pesar de que es extensamente conocido que el mecanismo de
regulacion de la secrecion de prolactina depende de los sistemas dopaminérgico y
serotonérgico, no esta tan claro como la MDMA vy el alcohol podrian influir sobre
dichos sistemas de regulacion. Para la MDMA, se ha propuesto un mecanismo
basado en la liberacion de serotonina por terminales nerviosas que regularian la
secrecion de dopamina (Cami y cols, 2000). Lamentablemente, los estudios de
interaccién llevados a cabo por el grupo de Vollenweider y Liechti no incluyeron —o al
menos no parece asi en los datos publicados- la valoracion neuroendocrinolégica,
por lo que no existen en la actualidad mas evidencias. En el caso del alcohol, se ha
sugerido la inhibicion de la secrecion de dopamina producida por el hipotalamo (Farré
y cols, 1997), aunque estudios como el recogido en esta memoria cuestionan la
accion del alcohol sobre la prolactina. En todo caso los cambios en la prolactina

parecen ser un buen marcador de la actividad serotonérgica central.

6.5. FARMACOCINETICA

6.5.1. MDMA y metabolitos

Respecto a las concentraciones de MDMA, ambas condiciones de tratamiento que la
incluian mostraron una tmax Similar de 1,5 horas. La Cnax Obtenida por la combinacién
fue un 11% mayor que tras la administracién de MDMA sola (p=0,007). En cambio, el
AUC.24n Obtenido por la condicion MDMA fue un 4,1% mayor que la combinacion,

aungue sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,47). Para ambas
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condiciones la semivida de eliminacion fue bastante similar, con algo mas de 8 horas.
La correspondencia de estos resultados con los obtenidos en estudios previos en la
misma Unidad de Farmacologia (Mas y cols, 1999; de la Torre y cols, 2000b) es

recogida en la tabla siguiente (Tabla 24).

Tabla 24: Parametros farmacocinéticos para diferentes dosis de MDMA.

Dosis de MDMA n Cmax Thax AUCO_24h AUC* t12
(ng/ml) (h) (ng/ml-h™) | normalizado (h)

50 mg 2 51 2,5 457 9,1 3,9

75 mg 8 131 1,8 1331 17,7 7,8

100 mg 9 231 15 2448 24,5 8,8

100 mg + alcohol 0,8g/kg 9 260 1,5 2345 23,5 8,1
125 mg 8 236 2,4 2623 20,9 8,7

150 mg 2 465 1,8 5182 34,5 7,0

*AUC normalizado: AUC.o4, dividido por la dosis administrada de MDMA; n: nimero de sujetos.

La tabla anterior muestra una ausencia de proporcionalidad entre los parametros
Cmax Y AUCy.24n de la MDMA vy la dosis administrada, en concreto a partir de las dosis
mas altas (125 y 150 mg). Por tanto, los resultados de este estudio sumados a los
obtenidos en esta misma unidad con dosis diferentes apuntan a la ya sugerida
posible farmacocinética no lineal de la MDMA y la sugerida saturacion o inhibicion del

metabolismo de la MDMA con el incremento de la dosis (De la Torre y cols, 2000a).

En cuanto a los metabolitos de la MDMA, por orden de aparicion y magnitud de las
Cmax Y AUC de los mismos estarian la HMMA, la MDA y finalmente la HMA.

La 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), que fue el metabolito més abundante
en plasma, presentd una tyax de 2 h con ambas condiciones de MDMA. Aungue tanto
la Cmax como el AUCy..4n, Obtenidos por la combinacién fueron mayores que tras la
administracion de MDMA sola, estas diferencias no alcanzaron significacion
estadistica.

El siguiente metabolito en importancia fue la 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA). En
este caso, la administracion de MDMA sola produjo una Cpax un 10,3% mayor
(p>0,05) y una tnax 2 horas mas precoz que la obtenida por la combinacién. Sin
embargo, el AUCy.o4n mostré una tendencia a la inversa, siendo mayor tras la
combinaciéon pero igualmente sin que estas diferencias alcanzaran significacién

estadistica. Las concentraciones de MDA obtenidas tras la administracion de 100 mg
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de MDMA fueron muy similares a las obtenidas por un estudio previo (Mas y cols,
1999) en el que administraron 125 mg de MDMA (Tabla 25).

Tabla 25: Parametros farmacocinéticos del metabolito MDA para diferentes dosis de MDMA.

Dosis de MDMA n Cinax tmax AUCq.04n
(ng/ml) (h) (ng/ml-h™)
75 mg* 8 7,8 51 122,3
100 mg 9 13,3 6 193,9
100 mg + alcohol 0,8g/kg 9 11,9 8 204,2
125 mg* 8 13,7 7,1 215,2

n: numero de sujetos; *: Mas y cols, 1999

Por dltimo, y como ocurria con la MDA, la 4-hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA)
también presentd una Cpax mayor (19,8%; p=0,026) con una tmax 2 horas mas precoz,
tras la administracion de MDMA en comparacion con la combinacion. En cambio, las
diferencias en el AUCy..4n a favor de la condicion MDMA no alcanzaron significacion

estadistica.

Por tanto, entre ambas condiciones incluyendo MDMA, las diferencias significativas
desde el punto de vista estadistico vinieron marcadas por las Cnax de la MDMA y su
metabolito HMA. Mas concretamente, la asociacion de la condicion combinacion a
una mayores concentraciones maximas de MDMA y de la condicion MDMA a unas
concentraciones maximas del metabolito HMA. Con independencia del grado de
significacién estadistica, y con respecto al parametro Cnax, €l resumen de los datos
farmacocinéticos revela que en comparacion con la condicion MDMA, la combinacion
se asocié a un aumento (entre el 10-11%) de las concentraciones de MDMA vy del
metabolito dltimo HMMA, obtenido a partir de la via mayoritaria (60%) de
metabolizacion de la MDMA y dependiente del citocromo CYP2D6. En cambio, la
condicion MDMA, comparada con la combinacion, produjo unas concentraciones
mayores de los metabolitos de la MDMA (MDA y HMA) dependientes de una via de
metabolizacion que se inicia gracias al citocromo CYP3A4. Mas aun, la produccion
de las concentraciones méaximas de estos metabolitos (MDA y HMA) se produjeron

dos horas antes tras la condicion MDMA que en la combinacion.

Para poder aclarar los efectos observados en la combinacion (incremento de la
MDMA y HMMA, disminucién de la MDA y HMA) seria de interés conocer las

concentraciones de metabolitos intermedios como el denominado HHMA (3,4-
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dihidroximetanfetamina), no investigado en la presente memoria. El mismo se origina
a partir de la desmetilenacion oxidativa (O-desmetilenacién) de la MDMA que parece
ser dependiente del citocromo CYP2D6 (Tucker y cols, 1994; Kreth y cols, 2000).
Este metabolito es muy inestable en fluidos biologicos y rapidamente sufre una O-
metilacién por la enzima COMT para formar el antes mencionado HMMA (De la Torre
y cols, 2000b; Segura y cols, 2001). Aungue algunos estudios parecen demostrar que
la MDMA es capaz de actuar como inhibidor de su propio metabolismo formando un
complejo con el CYP2D6, también se ha imputado al metabolito HHMA este papel
mediante la formaciéon de un complejo metabolito-CYP2D6 (Wu y cols, 1997;
Delaforge y cols, 1999). La maxima actividad de ambos, MDMA y HHMA, como
inhibidores de la O-desmetilenacion tendria lugar a partir de la obtencién de sus
concentraciones maximas. Este espacio de tiempo estaria situado entre la hora y
media y las dos horas postadministracion de la MDMA (tnmax de la MDMA y de la

HMMA, respectivamente).

La administracion de alcohol parece capaz de alterar la farmacocinética de las
anfetaminas. Por ejemplo, la administracion oral de alcohol ha demostrado producir
un incremento de las concentraciones de dextroanfetamina oral (Pérez-Reyes y cols,
1992), o bien una disminucion del volumen de distribucion de la metanfetamina
intravenosa (Mendelson y cols, 1995). En presencia de alcohol, la metanfetamina
(equivalente a la MDMA de nuestro estudio) es metabolizada en menor grado hacia
anfetamina (equivalente a la MDA de este trabajo) (Shimosato, 1988). El mecanismo
de esta interaccién podria deberse a una disminucion de la actividad de N-
desmetilacion del CYP3A4 provocada por el alcohol Este hecho justificaria la
presencia de menores niveles plasmaticos maximos de MDA y HMA tras la
combinacion, asi como el retraso en la consecucién de los mismos respecto a la
condicion MDMA, y los incrementos de MDMA y HMMA al existir una mayor cantidad
de substrato (Figura 16).
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Figura 16: Incremento del disbalance entre las vias metabdlicas de la MDMA,
como modelo sugerido para justificar los parametros farmacocinéticos
observados tras la combinacién de MDMA y alcohol.

La magnitud del incremento de las concentraciones de MDMA (11%) también sugiere
que la interaccion se da en una via secundaria En la hipétesis anterior tampoco
puede descartarse la posibilidad de que la sugerida inhibicion de la N-desmetilacién
pudiera deberse tanto a la presencia de alcohol como de MDMA. Dado el disefio del
estudio puede descartarse una interaccion farmacocinética a nivel de la absorcion
pero no es descartable una ligera reduccion en el volumen de distribucion de la

MDMA tras la combinacion.

6.5.2. Alcohol
Respecto a las concentraciones de alcohol, las dos condiciones de tratamiento que lo
incluian mostraron una tyax diferente, teniendo lugar 30 minutos mas tarde tras la
(p=0,014).

concentracion plasmatica de alcohol obtenida por esta ultima condicion fue un 15%

combinacion comparado con la condicion alcohol Ademas, la

mayor que tras la combinacién (p=0,004). De igual manera, el AUC.¢n Obtenido por la
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condicion alcohol resulté un 9,1% mayor que tras la combinacién (p<0,001). Para

ambas condiciones la semivida de eliminaciéon fue similar, alrededor de 2 horas.

Estos resultados son coherentes con los datos recogidos por la bibliografia clasica
(Holford, 1987), asi como en estudios previos realizados en esta misma unidad de
Farmacologia del IMIM (Farré y cols, 1997). En estos estudios, una dosis similar de
alcohol en forma de vodka, administrada en ayunas mediante un idéntico proceso de
enmascaramiento produjo unas concentraciones méaximas similares en un tiempo

postadministracion también muy similar (Tabla 26).

Tabla 26: Parametros farmacocinéticos del alcohol obtenidos en estudios realizados en la
misma Unidad de Farmacologia del IMIM en condiciones parecidas de administracion (dosis
y enmascaramiento idéntico).

Condiciones de Procedimiento de ingesta | n Crax tma™™ AUCq.6n
tratamiento del alcohol (mg/dI) (h) (mg/dl-h™)

alcohol 0,8g/kg oral * | 450 ml a ingerir en 30 min| 8 119,6 0,9 243,6
(150 ml/10 min)

alcohol 0,8g/kg oral + | 450 ml a ingerir en 30 min| 8 100,3 1,0 2277
cocaina 100 mg nasal * (150 ml/10 min)

alcohol 0,8g/kg oral | 350 ml aiingeriren 15 min| 9 124,6 1,0 409,0
(117 ml/5 min)

alcohol 0,8g/kg oral + | 350 ml aingeriren 15 min| 9 105,8 15 371,7
MDMA 100 mg oral (117 ml/5 min)

*: Farré y cols, 1997; n: nimero de sujetos; **: tiempo desde el inicio de la ingesta de la bebida

Quiza algunas diferencias observadas, como la magnitud del AUCqen, podrian
explicarse por la particularidad de los tiempos de administracién (ver en la tabla
anterior el procedimiento de ingesta del alcohol).

Con respecto a la combinacion del alcohol con estimulantes, estudios como los
descritos en la tabla anterior reflejan la produccion de concentraciones mas bajas de
alcohol cuando se combina con estimulantes como la cocaina o la MDMA. Estos
resultados, sin embargo, no tienen porque coincidir con otros estudios de interaccion,
debido fundamentalmente a la variabilidad en la matriz biolégica empleada para la
valoracion de los niveles de alcohol (sangre vs aire espirado), asi como
consecuencia de la diferencia en el tiempo y orden de administracion de las
sustancias combinadas (Pérez-Reyes, 1994; Farré y cols, 1997).

Al respecto, cabria mencionar que el disefio empleado en el presente estudio

pretendia la coincidencia en el tiempo de las concentraciones maximas, y por tanto
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de los efectos, para ambas sustancias, MDMA y alcohol. La figura siguiente
establece comparaciones entre este disefio y los empleados en otros estudios de
interaccién entre alcohol y sustancias estimulantes del SNC como cocaina,

dextroanfetamina, metanfetamina y cafeina.

MDMA oral Alcohol (i) Alcohol (f)
v L A v
Cocaina esnifada Alcohol (i) Alcohol (f)
4 A 4 A 4 (Pérez-Reyes 1994)

Alcohol (i) Dextroanfetamina oral  Alcohol (f)

v v v (Pérez-Reyes 1992)
Alcohol (i) Alcohol (f) Metanfetamina iv
v v 4 (Mendelson 1995)
Cafeina oral
Aleahal (i) Alcohol (f)
v 4 (Azcona 1995)
) Cocaina esnifada
Alcohol (i) Alcohol (f)
) 4 4 (Farré 1997)
| | | | |
[ [ [ [ [
0 25' 30" 45' 60" Tiempo

Figura 17: Esquema de administracion en diferentes estudios de combinacion entre

drogas estimulantes del SNC y el alcohol. La primera linea representa el estudio actual.
V' droga administrada; (i): inicio de la bebida; (f): finalizacién de la bebida

La explicacion de las menores concentraciones de alcohol observadas en algunos de
los estudios de interaccion referidos, asi como en el presente estudio, generalmente
hacen alusion a una menor tasa de absorcion intestinal del alcohol. Esta absorcion,
en condiciones de ayunas, tiene lugar principalmente a través de duodeno y yeyuno
(Eckardt y cols, 1998). La posible implicacion de las principales vias metabdlicas del
alcohol (alcohol deshidrogenasa y sistema MEOS) para justificar tales diferencias es
un campo aun menos estudiado. Posibles cambios leves en la distribucion del alcohol
también podrian justificar los cambios citados (aumento del volumen de distribucion
en la combinacion). Sin embargo, a pesar de la ausencia de datos sobre este
particular, para la interaccion entre el alcohol y la MDMA si podria sugerirse un
particular mecanismo. Este se basaria en el efecto de la MDMA, administrada

previamente al alcohol, sobre la motilidad gastrointestinal. Se ha demostrado la
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existencia de receptores serotonérgicos en tubo digestivo (5-HT2a y 5-HT2g entre
otros) que al acoplarse la serotonina producen un aumento de la contractilidad
peristaltica a nivel del fondo géastrico y del intestino, lo que pudiera facilitar un rapido
paso del alcohol por el tracto gastrointestinal disminuyendo asi ligeramente su

absorcion.

Como colofén a la discusion realizada hasta ahora, se procedera a discutir de forma
breve los principales hallazgos de esta Tesis y su relevancia clinica.

La MDMA ha presentado sus efectos tipicos en condiciones experimentales en
ensayos clinicos en voluntarios sanos. Se observé un aumento de la presion arterial,
frecuencia cardiaca y temperatura, asi como un incremento de la tension muscular
(Ala de Maddox). En cuanto a los efectos subjetivos se observo euforia y bienestar,
estimulacién y cambios muy discretos en las percepciones sin aparecer ilusiones ni
alucinaciones. La MDMA en este estudio no produjo alteraciones en el rendimiento
psicomotor evaluado mediante pruebas objetivas. Estos datos son similares a los
observados en otros estudios experimentales y controlados a dosis similares, entre
75 y 100 mg, por otros autores (Cami y cols, 2000; de la Torre y cols 2000b). La
administracion a dosis mas elevadas de MDMA (125 y 150 mg) provocé alteraciones
significativas del rendimiento psicomotor en una tarea de laboratorio (Cami y cols,
2000; De la Torre y cols 2000b).

La extrapolacion de los datos de laboratorio a la realidad de la conduccion de
vehiculos debe matizarse, pero en general aunque existe una buena relacion entre
ambas situaciones, los resultados deben confirmarse. El contexto de uso de la
MDMA (fiestas, raves, discotecas de la ruta del bakalao) ha provocado preocupacion
por sus posibles efectos sobre la conduccién. Debe recordarse que muchas de estas
flestas se desarrollan en lugares apartados y por la noche, por lo que los
participantes acuden mayoritariamente en automovil. No existen datos contundentes
y ademas son escasos, pero parece que la MDMA puede dificultar la conduccion y
consecuentemente provocar un mayor riesgo de accidentalidad (Logan y Couper,
2001). Los sujetos bajo los efectos de la MDMA presentan dificultad en el equilibrio y
una alteracion notable en los tests demostrativos de sobriedad realizados en el lugar
de los accidentes. Ademas la MDMA parece incrementar la aparicion de conductas

de riesgo (reskless behavior) (Hoof y van de Voorde, 1994). Los Unicos datos de

280



Discusion

tareas de conduccion provienen de un estudio experimental realizado en Holanda por
de Waard y cols (2000) publicado como resumen en las actas de un congreso. Estos
autores estudiaron un grupo de consumidores de éxtasis que tomaron su dosis
habitual (una pastilla) y se sometieron a un test de conduccion en carretera una hora
después, antes de irse de fiesta por la noche. Los mismos sujetos realizaron la
misma prueba la mafiana siguiente, y dos veces mas de control (una mafiana sin
haber tomado nada y una noche sin haber tomado nada). La dosis que tomaron,
segun el analisis de las pastillas, fue de aproximadamente unos 56 mg de MDMA.
Los resultados mostraron que bajo los efectos de la MDMA el control del vehiculo
s6lo se afecté moderadamente. Los sujetos condujeron a una mayor velocidad y se
incrementd la varianza de la velocidad. No se observaron cambios en el control
lateral ni en el frenado. La MDMA increment6 a cuatro el nUmero de colisiones en
comparacion a las dos producidas en el caso de no presencia de MDMA (todo ello
referido a veinte pruebas de conduccion real). Las dosis probadas en este estudio
son bajas en comparacion con las habitualmente consumidas, por lo que los
resultados en condiciones reales podrian ser mas relevantes (consumo de dosis

repetidas, policonsumo simultaneo de otras sustancias).

Como se ha comentado es muy frecuente el uso de MDMA conjuntamente con otras
sustancias, sobretodo con alcohol. Por ello los resultados tienen interés clinico y
toxicoldgico directo. En cuanto a los resultados de este trabajo, la combinacion, es
decir la ingestion simultanea de MDMA y alcohol se asocio a efectos taquicardizantes
parecidos a los de la MDMA pero con una mayor duracion de accién. También se
incrementd la temperatura corporal. Esto podria indicar una mayor peligrosidad
potencial de la combinacién en comparacion con la MDMA sola. En cuanto a los
efectos subjetivos también se observd una mayor duracion de los efectos
euforizantes pero su intensidad fue similar. La combinacién podria tener un mayor
potencial de abuso por este motivo. Los resultados mas llamativos y posiblemente los
mas relevantes se observaron en la sensacion subjetiva de eficiencia y sedacion y su
traduccidbn en una tarea objetiva asimilable a la simulacion experimental de
conduccion de vehiculos. La MDMA produjo una reduccion de la sensacion subjetiva
de sedacion y un incremento de la sensacion de mejor eficiencia intelectual, en otras
palabras, el sujeto estaba mas alerta y tenia la sensacién de hacer las cosas mejor

que cuando estaba bajo los efectos uUnicamente del alcohol (intoxicacion etilica).
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Ahora bien, al realizar una prueba objetiva para evaluar esa alerta y mayor capacidad
para ejecutar tareas se observo que no habian mejorado respecto al alcohol. Asi la
MDMA no modificé los efectos deletéreos del alcohol sobre el rendimiento psicomotor
e incluso los empeord. Esta disociacion de las sensaciones subjetivas y el
rendimiento real son relevantes en térmicos toxicolégicos y sobre todo si se
relacionan con la conduccion o manejo de vehiculos 0 maquinaria. Aunque los
sujetos estan rindiendo tan mal como bajo el alcohol, el hecho de que crean que lo
pueden hacer mejor supone un elemento afiadido de riesgo, ya que puede facilitar
conductas inadecuadas y peligrosas, entre ellas conducir un vehiculo. De nuevo los
resultados no pueden compararse con datos reales, pero se sabe que en la mayoria
de accidentes en los que esta implicado la MDMA se presentan también
concentraciones de otras drogas, especialmente alcohol (Logan y Couper, 2001). De
nuevo el centro holandés citado anteriormente ha sido artifice de un estudio en
sujetos que tomaron MDMA junto a otras sustancias (Brookhuis y cols, 2000). Los
sujetos participaron en cuatro sesiones, dos de control (de dia y de noche sin tomar
nada, a una hora similar a cuando tomaban éxtasis) y dos bajo los efectos de drogas
(una con solo éxtasis y la otra con éxtasis y otras drogas que habitualmente usan
simultdneamente). Cuando los sujetos combinaron la MDMA junto con otras drogas
(principalmente alcohol y cannabis) se observdO un empeoramiento respecto a la
MDMA. Presentaron peor control del vehiculo y circularon a mayor velocidad. No se
observaron cambios en el tiempo de reaccion ni de frenado. EI nUmero de colisiones
fue bajo pero superior al de los dias control (2/20) en el grupo de MDMA (4/20) o de
uso de multiples sustancias (5/20). Ademas, bajo ambas drogas se observo una
alteracién del juicio al incrementarse las decisiones de riesgo. Desgraciadamente, las
dosis exactas de MDMA y de las sustancias usadas simultaneamente no pudieron
determinarse de forma concreta. Estos datos apoyan los de esta investigacion
respecto a la alteracion del rendimiento objetivo y subjetivo de la combinacion de
MDMA vy alcohol.

Los resultados de la combinacion sobre el rendimiento psicomotor deberan
comprobarse en estudios experimentales con conduccion real en circuitos especiales
0 mediante series amplias en estudios de campo que permitan el analisis de la

asociacion. Aun asi los resultados parecen relevantes y posiblemente puedan ser de
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utilidad para programar los estudios antes citados y promover campafias para reducir

los dafios provocados por estas drogas.
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7. CONCLUSIONES

1.

La administracion de una dosis Unica de 100 mg de MDMA produjo los efectos ya
descritos para esta sustancia, y que incluian un aumento considerable de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, midriasis, ligera elevacion de la
temperatura oral y aumento de tension de la musculatura extraocular. La dosis
administrada produjo sensacion de bienestar y euforia sin provocar cambios
relevantes en las percepciones ni alucinaciones. Aumentaron las concentraciones
plasmaticas de cortisol y prolactina. En cuanto a las concentraciones plasmaticas
de MDMA y sus metabolitos, los resultados obtenidos concuerdan con los
descritos en estudios previos.

La administracién de alcohol a una dosis de 0,8 g por kg de peso se asocio a los
efectos ya descritos en la bibliografia biomédica. Entre estos efectos destaca la
sensacion de borrachera, la sedacion y el empeoramiento del rendimiento
psicomotor. No se observaron efectos neuroendocrinologicos. Las
concentraciones de etanol en sangre fueron similares a las descritas en estudios

anteriores.

En cuanto a la combinacion de MDMA y alcohol, los hallazgos de interés incluirian
sus efectos sobre las constantes vitales, el rendimiento psicomotor, los efectos

subjetivos y los parametros farmacocinéticos.

La combinacion de MDMA vy alcohol produjo un incremento mayor de la
frecuencia cardiaca y la prolongacion en el tiempo de los efectos hipertensor e

hipertérmico en comparacion con la MDMA sola.

La combinacion se asocido a una prolongacion de los efectos euforizantes y
estimulantes de la MDMA. En cuanto a la intoxicacion alcohdlica, la
administracion de MDMA en la combinacion no supuso cambios significativos en
la percepcion de ebriedad de los sujetos, aunque si redujo la sensacion subjetiva

de sedacion y la somnolencia producida por el alcohol.
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6. La combinacion de ambas drogas no modificé la magnitud del deterioro en el
rendimiento psicomotor producido por el alcohol solo. En la combinacion, la
presencia de alcohol provoco una reversion parcial de la esoforia producida por la
MDMA.

7. La combinacién provocoé el aumento de las concentraciones plasméaticas de

cortisol y prolactina de forma similar al obtenido por la MDMA.

8. En la combinacion, la presencia de alcohol aumenté la concentracién plasmatica
méxima de MDMA en un 11% respecto a la obtenida por la MDMA sola, mientras
gue la presencia de MDMA redujo en un 15% la concentracion plasmética de

etanol respecto a la obtenida por la condicién alcohol.

9. La combinacion de MDMA vy alcohol parece detentar mayor toxicidad
cardiovascular y un mayor potencial de abuso que ambas sustancias por
separado. Ademas produce una disminucion de la sedacion y una falsa
percepcion de mejor rendimiento cuando en realidad la capacidad real de
rendimiento psicomotor permanece igual de alterada que tras la administracion de

alcohol.
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ABSTRACT

Cell-mediated immune response and release of cytokines after
the administration of 3,4-methylenedioxymethamphetamine
(MDMA, “ecstasy”) alone and in combination with ethanol were
assessed in a double blind, randomized, crossover, controlled
clinical trial. Six healthy male recreational users of MDMA par-
ticipated in four different experimental sessions, with a washout
interval between sessions of 1 week, in which single oral doses
of MDMA (100 mg), ethanol (0.8 g/kg), the combination of both
drugs, and placebo were tested. Acute MDMA administration
produced a time-dependent immune dysfunction in association
with serum concentrations of the drug as well as cortisol stim-
ulation kinetics. Although total leukocyte count remained un-
changed, there was a decrease in the CD4 T/CD8 T-cell ratio
due to a decrease in both the percentage and absolute number
of CD4 T-helper cells and simultaneous increase in natural killer

(NK) cells. Ethanol consumption produced a decrease in T-
helper cells and B lymphocytes. The combination of MDMA and
ethanol caused the highest suppressive effect on CD4 T cells
and increasing effect in NK cells. Drugs treatment produced a
high increase of immunosuppressive cytokines (transforming
growth factor-g and interleukin-10) and a switch from Th1-type
cytokines (interleukin-2 and interferon-v) to Th2-type cytokines
(interleukin-4 and interleukin-10). Disregulation in the produc-
tion of pro- and anti-inflammatory cytokines with an unbalance
toward anti-inflammatory response was also observed. The
immune function shows a trend toward baseline levels at 24 h
after MDMA kinetics. This transient defect in immunological
homeostasis, if temporarily repeated, might alter the immune
response with a risk for the general health status.

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA, “ecstasy”)
is a widely abused psychomotor stimulant with behavioral
effects similar to those elicited by amphetamines and hallu-
cinogens (Peroutka et al., 1988; Wright and Pearl, 1995).
MDMA is consumed either alone or in combination with
other drugs, as ethanol and cannabis (Gamella and Roldan,
1997).

MDMA use has been associated with neurochemical, be-
havioral, and endocrine alterations similar to those produced
by exposure to acute stress (Mas et al., 1999). It has been
shown that stress can produce immune dysfunction and al-
teration of the distribution of immune cells (Breznitz et al.,
1998). In vitro exposure to MDMA resulted in a modulation

This investigation was supported by the Department of Social Affair (Italy)
and Fondo de Investigaciones Sanitarias 97/1198, Fondo de Investigaciones
Sanitarias 98/0181, Comisio Interdepartamental de Recerca I Innovacio Tec-
nologica-SGR 99-242, and Plan Nacional Sobre Drogas (Spain).

of several immune functional parameters such as T-cell reg-
ulatory function, cytotoxic T-lymphocyte activity, natural
killer (NK) cell activity, and macrophage function (House et
al., 1995). Administration of MDMA in rats caused a rapid
and sustained suppression of induced lymphocyte prolifera-
tion and a significant decrease in circulating lymphocytes,
which were accompanied by a significantly rapid increase in
plasma corticosterone concentrations. It was postulated that
the result of altered induced proliferation response of lym-
phocytes could have been due to a combined effect of direct
action of MDMA on lymphocytes and to the activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and/or the sym-
pathetic nervous system via central mechanisms (Connor et
al., 1998). In addition, a dose-related differential alteration
in T-helper cell function has been reported (Connor et al.,
1999). Acute MDMA administration was also found to en-
hance NK cell activity in mice (Pacifici et al., 1999a).

ABBREVIATIONS: MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine; NK, natural killer cell; HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis; PHA, phyto-
hemagglutinin; Th1, T-1 helper lymphocyte (refers to a CD4-subtype cell); IL, interleukin; IFNv, interferon-vy; TNF, tumor necrosis factor; Th2, T-2
helper lymphocyte (refers to a CD4-subtype cell); TGFB,, transforming growth factor-3; PE, phycoerythrin; FITC, fluorescein isothiocyanate; AUC,

area under the curve.
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The immunomodulating properties of MDMA in humans
were recently investigated in two studies. In the first study
(Pacifici et al., 2000), acute MDMA treatment was shown to
produce a time-dependent immune dysfunction associated
with MDMA plasma concentrations. Although total leuko-
cyte count remained unchanged, there was a decrease in CD4
T-helper cells and in CD4 T-helper/CD8 T-suppressor cell
ratio, whereas the percentage of NK cells significantly in-
creased. A rise in cortisol plasma concentrations similar to
that observed in the rat model supported the hypothesis of
MDMA-induced release of corticotrophin-releasing factor
from the median eminence of the hypothalamus and subse-
quent HPA axis and sympathetic nervous system activation.
In the second study (Pacifici et al., 1999b), cell-mediated
immune response was investigated after the administration
of MDMA alone and in combination with ethanol in a limited
number of subjects. The decrease in CD4 T-cell counts and
simultaneous increase in NK cell activity were confirmed and
a decrease in the functional responsiveness of lymphocytes to
mitogenic stimulation was also observed after MDMA admin-
istration. Ethanol consumption produced a decrease of T-
helper cells and B lymphocytes and in the phytohemaggluti-
nin (PHA)-induced lymphocyte proliferation. Combined
MDMA and ethanol produced the greatest suppressive effect
on CD4 T-cell count and PHA-stimulated lymphoprolifera-
tion.

Proliferation and differentiation of lymphocytes are gener-
ally controlled by cytokines. There are two different subsets
of helper T cells defined by their profile of cytokine produc-
tion and resulting activation of different immune responses
(Mosmann and Coffman, 1989). Thl-type cells predomi-
nantly produce interleukin-2 (IL-2), interferon-y (IFNy), and
tumor necrosis factor-8 (TNFB) and are generally associated
with inducing cell-mediated immune responses. Conversely,
Th2-type cells produce IL-4, IL-5, IL-6, and IL-10, which are
generally associated with humoral immune response. In ad-
dition, IL-2 and IFNvy share with IL.-18 and TNF« proinflam-
matory properties and are known to play a role in the patho-
genesis of infections and autoimmune diseases (Schreurs,
1993). On the other hand, IL-4 and IL-10 together with
transforming growth factor-p; (TGFB,) are pleiotropic anti-
inflammatory cytokines known to produce profound effects
on cells involved in the immune response (Whiteside, 1994).
Thus, cytokines appear to be required for almost all immu-
noregulatory activities, representing potential targets for
drug-related immunomodulation (Arai et al., 1990). For this
reason, measurement of the expression or secretion of vari-
ous cytokines was proposed as a strategy for early detection
of immunotoxicity (Pallardy et al., 1998).

Studies in rats have shown that administration with
MDMA increases the secretion of Thl-type cytokine IL-2
without altering the related Thl-type cytokine IFNvy and
inhibited lipopolisaccharide-induced TNFa secretion from
stimulated blood cultures, suggesting an impairment of mac-
rophage activity (Connor et al., 2000). These data prompted
Connor et al. (2000) to consider their impact on susceptibility
to bacterial/viral infections.

The present investigation was designed to examine in
healthy volunteers acute immunological changes after ad-
ministration of MDMA alone and in combination with etha-
nol. Immune parameters were correlated with blood ethanol
and plasma MDMA and cortisol concentrations.

Materials and Methods

Subjects. Male subjects were recruited by “word of mouth”. Eli-
gibility criteria required the recreational use of MDMA on at least
five occasions. Exclusion criteria included consumption of more than
20 cigarettes per day and more than 50 g of ethanol/day (6 units/day).
Subjects who fulfilled the inclusion criteria were then interviewed by
a psychiatrist (structured clinical interview for DSM-IV) to exclude
individuals with a history of major psychiatric disorders, including
schizophrenia, psychosis, and major affective disorder. Each partic-
ipant underwent a general physical examination, routine laboratory
tests, urinalysis, and a 12-lead electrocardiogram.

A total of six volunteers was included in the study. The partici-
pants had a mean age of 23 years (range 19-36), mean weight of 67.0
kg (range 59-76), and mean height of 175.4 cm (range 169-187). All
the subjects declared to be MDMA consumers (times of consumption:
range 5-100, mean 24). All subjects but one were current smokers
with a range of 0 to 20 cigarettes/day. Their average consumption of
ethanol was 1.7 units/day (1 unit = 8 g of ethanol), and all of them
were habitual users of cannabis with a previous experience with
cocaine and methamphetamine consumption. None had history of
abuse or drug dependence according to DSM-IV criteria (except for
nicotine dependence), nor any medical or psychiatric adverse reac-
tion after MDMA consumption. Subjects were phenotyped for
CYP2D6 activity using dextromethorphan as a drug probe. The
destromethorphan/dextrorphan ratio was used to classify subjects as
poor or extensive metabolizers (Schmid et al., 1985). All participants
were extensive metabolizers.

All volunteers gave their written informed consent before inclu-
sion in the study and were economically compensated for inconve-
niences caused by their participation in the study. The study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, approved
by the Ethical Committee of our institution (CEIC-IMAS), and au-
thorized by the “Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
tarios” (number 98/112) of the Spanish Ministry of Health.

Study Design. Subjects participated as outpatients in four 10-h
experimental sessions, which were separated by a 1-week washout
period. The study design was double blind, double dummy, random-
ized, crossover, and controlled. Treatment conditions were randomly
assigned using a balanced 4 X 4 latin-square design. In the four
study sessions, subjects arrived at the laboratory at 8:00 AM after an
overnight fast and had an indwelling intravenous catheter inserted
into a subcutaneous vein in the forearm of the nondominant arm.
Thereafter, they remained seated in a quiet room throughout the
session. MDMA was administered around 9:30 AM and ethanol
around 10:00 AM. Volunteers were allowed to ingest the ethanolic
beverage in a time period of 15 min. At 3 and 6 h after drug
administration subjects had a light meal. Tobacco smoking was
permitted 6 h after drug administration. The room temperature
during the trial remained constant between 20 and 21°C. Volunteers
were requested to abstain from consumption of any drug of abuse
during the study period, and urine drug testing was performed
before each experimental session for opioids, cocaine, cannabis, and
amphetamines. For all four groups of substances tested, all volun-
teers were negative before each experimental session. Some vari-
ables not included in the present report such as physiological
changes as well as subjective effects and psychomotor performance
were also measured.

Drugs. The four drug conditions were as follows: 100 mg of d,l-
MDMA and placebo of ethanol; 0.8 mg/kg ethanol and placebo of
MDMA; 100 mg of d,l-MDMA and 0.8 mg/kg ethanol; and placebos of
MDMA and ethanol. The dose of MDMA was selected according to a
pilot study (Pacifici et al., 1999b)

MDMA was supplied by the Spanish Ministry of Health. MDMA
and MDMA-placebo were prepared by the Pharmacy Service of Hos-
pital del Mar (Barcelona, Spain) as identically appearing opaque,
white, soft-gelatin capsules, and administered in fasting state with
100 ml of tap water (two capsules each time). Ethanolic beverage was
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prepared combining vodka (Absolut, Ahus, Sweden) and tonic water
(Schweppes, Madrid, Spain) with a total ethanol dose of 0.8 mg/kg.
Several drops of aromatic bitters and lemon juice were also added to
mask ethanol placebo made with tonic water. Final volume was 350
ml.

Determination of MDMA and Ethanol Plasma Concentra-
tion. Blood samples for determination of MDMA and ethanol con-
centrations were drawn before treatment and at 1, 2, 4, 6, 8, 10, and
24 h after drug administration. MDMA was determined in plasma by
gas chromatography equipped with a nitrogen-phosphorus detector
(Ortuiio et al., 1999). Blood ethanol concentrations were determined
by a headspace injection technique and gas chromatography
equipped with a flame ionization detector (Farré et al., 1997).

Determination of Plasma Cortisol. Plasma cortisol concentra-
tions were determined by fluorescence polarization immunoassay
(Abbott Laboratories, Chicago, IL) according to the manufacturer’s
instructions. The intra-assay coefficients of variation were 2.9 and
2.6 for low (4.0 ng/dl) and high (40.0 pg/dl) controls, respectively. The
assay sensitivity is reported to be 0.45 pg/dl.

Blood Cell Preparation for Immunological Tests. Blood sam-
ples for immunological tests were drawn before treatment and at 1,
1.5, 2, 6, and 24 h after drug administration. Peripheral blood was
collected in evacuated tubes containing ethylenediaminetetraacetic
acid (0.47 M). Complete blood profile and count were obtained for
each participant. Peripheral blood mononuclear cells were obtained
by centrifuging whole blood on a Ficoll-Hipaque density gradient.
Peripheral blood mononuclear cells were rinsed and suspended in
tissue culture (RPMI-1640) containing penicillin (100 U/ml), strep-
tomycin (100 mg/l), and 10% fetal bovine serum.

Peripheral Blood Mononuclear Cell Stimulation. Peripheral
blood mononuclear cells (1 X 107 cells/ml) were cultured on 96-well
tissue culture plates and stimulated with 2 pug/ml PHA for interleu-
kin induction. After 72-h incubation at 37°C, plates were centrifuged
at 800g for 10 min, and supernatants collected and stored at —80°C
(Pacifici et al., 1995). All samples of the same subject were assayed
in the same analytical batch.

Cytokine Assay in Culture Supernatant. For quantitative
measurement of IL-1B8, IL-4, IL-6, IL-10, TNF«, and IFNYy, six spe-
cific solid phase sandwich enzyme-linked immunosorbent assay per-
formed on monoclonal antibody-coated microtiter plate were used
(Biosource; Celbio, Milan, Italy). For quantitative measurement of
IL-2 and TGF B, two specific solid phase enzyme-amplified sensitiv-
ity immunoassays performed on monoclonal antibody-coated micro-
titer plate were used (Biosource). Tests were performed according to
the manufacturer’s instructions. Samples and IL standards were
assayed simultaneously and in duplicate. The standard curves (as-
say sensitivity) were as follows: IL-183, 0.31 to 20 (0.19) pg/ml; IL-2,
0.9 to 30 (0.1) U/ml; IL-4, 0.39 to 12.5 (0.27) pg/ml; IL-6, 0.16 to 5.0
(0.10) pg/ml; IL-10, 0.78 to 25 (0.21) pg/ml; TNFea, 0.5 to 16 (0.1)
pg/ml; IFNy, 15.6 to 500 (4) pg/ml; and TGFB,, 16 to 2000 (2) pg/ml.
Cell culture samples were appropriately diluted with the cell culture
medium to enter calibration curve ranges. Assay performance was
tested using two concentrations of cytokines in culture medium
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throughout the procedure. Mean intra-assay and interassay coeffi-
cients of variation were <6%.

Lymphocyte Immunophenotyping. A total of 100 ul of whole
blood was stained using 20 ul of monoclonal antibody reagent. Bec-
ton Dickinson (Becton Dickinson Italia S.p.A., Milan, Italy) fluores-
cence-activated cell-sorting analysis lysing solution was used to lyse
red cells after which stained cells were washed once with PBS and
fixed with 1% paraformaldehyde. Stained and fixed lymphocytes
were analyzed using an Ortho Cytoron Absolute 4 flow cytometer
(Ortho Instruments, Ortho-Clinical Diagnostic, Milan, Italy). The
LeucoGATE (CD45/CD14) fluorescent information, with forward and
side scatter, was used to set an electronic gate around the lymphoid
population. This gate included at least 95% lymphocytes and less
than 5% nonlymphocytes (granulocytes, monocytes, and debris). Du-
al-color immunophenotyping was performed using the following Bec-
ton Dickinson matched murine monoclonal antibody reagents di-
rectly conjugated to phycoerythrin (PE) or fluorescein isothiocyanate
(FITC): CD14/PE-CD45/FITC (leucogate reagent for electronic gat-
ing), CD8/FITC-HLA-DR/PE (cytotoxic/suppressor cells), CD4/FITC-
HLA-DR/PE (helper/inducer cells), CD3/PE-CD16-CD56/FITC (T
mature lymphocytes and natural killer cells), and CD3/PE-CD19/
FITC (T mature lymphocytes and B lymphocytes). The absolute
number of lymphocytes was calculated by multiplying the percent-
age of each lymphocyte subset in the flow cytometer by the absolute
lymphocyte count.

Statistical Analysis. Values from lymphocyte subsets, plasma
cortisol concentrations, and cytokines were transformed to differ-
ences from baseline. The peak effect in the first 6 h (maximum
absolute change from baseline values) and the 6-h area under the
curve (AUC) of effects versus time calculated by the trapezoidal rule
were determined for each variable. These transformations were an-
alyzed by a one-way repeated measures ANOVA with treatment
conditions as factor. When ANOVA results showed significant differ-
ences between treatment conditions, post hoc multiple comparisons
were performed using Tukey’s test. Additional comparison of time
course of the effects was conducted using repeated measures two-
way ANOVA with treatment condition (four) and time (0 to 6 h) as
factors. When treatment condition or the treatment condition X time
interaction was statistically significant, multiple Tukey’s post hoc
comparisons were performed at each point of time using the mean
square error term of the treatment condition X time interaction.
Differences associated with p values lower than 0.05 were considered
to be statistically significant.

Results

Data on immunological parameters (lymphocyte subsets
and cytokine production) before the first drug treatment are
shown in Table 1. A two-way ANOVA (immunological param-
eter versus experimental day) analysis did not show differ-
ences in basal values along study time in all parameters
tested for the six volunteers. Statistical analysis of results for

Basal lymphocyte subpopulations and cytokine production in healthy volunteers (n = 6)

Lymphocyte Subsets, Mean (S.D.)

CD4 CD4/CD8 NK CD19
cell/ ul cell / ul
1,293.4 (221.9) 1.90 (0.27) 127.3 (105.1) 252.4 (125.4)

Cytokine Production, Mean (S.D.)

IL-1B IL-2 1L-4 IL-6 IL-10 TNF« IFNy TGFB,
pglml U/ml pg/ml pg/ml pg/ml pglml pg/ml pg/ml
230.3 (85.9) 12.6 (2.7) 4.2(1.4) 13,365.6 (2,330.3) 908.0 (206.3) 4,930.2 (1,311.0) 10,615.3 (1,605.2) 563.0 (167.8)

CD4, CD4-positive T lymphocytes; CD8, CD8-positive T lymphocytes; CD4/CD8, CD4-CD8 ratio; CD19, B lymphocytes.
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treatment conditions and changes over the time in blood
lymphocyte subsets, plasma cortisol concentrations, and cy-
tokine production by stimulated peripheral blood mononu-
clear cells induced by the study drugs are presented in Tables
2 and 3 and in Figs. 1 and 2. Both acute MDMA and combined
MDMA and ethanol treatments produced an immune dys-
function. Immune dysfunction was time-dependent and par-
alleled MDMA plasma drug concentrations, MDMA induced
cortisol stimulation kinetics (Fig. 3), and blood ethanol con-
centrations (mean and S.D. of C_,,.: 1280 = 170 mg/l for
ethanol administration and 1051 = 59 mg/l for MDMA-eth-
anol coadministration; mean and S.D. of T', ,,: 2.0 = 0.5 h for
ethanol administration and 1.4 = 0.3 h for MDMA-ethanol
coadministration).

In case of MDMA administration, all alterations regarding
lymphocyte subsets tested peaked between 1 and 2 h from
start of the treatment. Particularly, although total leukocyte
count remained unchanged, there was a decrease in the CD4
T/CD8 T-cell ratio with a mean peak difference of —0.596
between MDMA and placebo because of decreased proportion
of circulating T-helper cells (CD4). No differences were found
in the amount of cytotoxic/suppressor lymphocytes (CD8) and
of B lymphocytes (CD19). In contrast, there was a high in-
crease of NK cells with a mean peak difference of 311 cells/ul.

Ethanol consumption produced a significant decrease in
the proportion of circulating T-helper cells and B lympho-
cytes (CD19) without altering values of NK cells. Combined
MDMA and ethanol produced the greatest suppressive effect
on CD4 T-cell count and CD4 T/CD8 T-cell ratio. In fact, the
mean peak difference between the combination and the pla-
cebo groups was —497 cells/ul for CD4 T-cell count and —0.74
for CD4 T/CD8 T-cell ratio. Conversely, the effect of coadmin-
istration of MDMA and ethanol on the reduction of CD19 was

TABLE 2

less potent than that of ethanol alone. This observation may
be related to calculated AUC 0 to 6 h (expressed in mg/l X
h™1) of ethanol for both treatment conditions (3769 + 213 for
the combination versus 4082 *+ 292 for the ethanol group). As
shown in Fig. 3, cortisol plasma concentrations were un-
changed in placebo and ethanol treatment conditions,
whereas MDMA and combination treatments produced a sta-
tistical rise in cortisol concentrations at 2 h after drug ad-
ministration. Peak drug effects of MDMA versus placebo
presented a mean difference of 19.1 ug/dl. When ethanol was
coadministered with MDMA, mean peak difference was 15.7
wng/dl.

MDMA treatment was associated with a decrease in the
production of the Thl-type cytokines IL-2 and IFNvy (peak
effect of —10.53 U/ml and —4214.5 pg/ml, respectively) and
an increase in the production of the Th2-type cytokines IL-4
and IL-10 (peak effect of 4.5 pg/ml and 1209.5 pg/ml, respec-
tively). Ethanol treatment produced a decrease of IL-2 secre-
tion with a peak difference with placebo of —7.3 U/ml and a
peak IL-10 increase of 518.1 pg/ml.

The equilibrium between proinflammatory (IL-18, TNF«,
and IL-6) and anti-inflammatory (IL-10, IL-4, TGF;) cyto-
kines was disrupted by coadministration of MDMA and eth-
anol. A general trend of decrease in proinflammatory cyto-
kine secretion was observed between ethanol consumption
and placebo. Peak differences between treatments were
—117.1, —2170, and —5338.8 pg/ml, respectively. In contrast,
the anti-inflammatory cytokine TGFB; presented a peak in-
crease difference induced by ethanol versus placebo of 477.3
pg/ml. MDMA treatment produced a decrease in TNFa and
IL-6 production by stimulated peripheral blood mononuclear
cells (peak difference with placebo —3445.2 and —5753.7
pg/ml, respectively) and a peak TGFp; increase of 1362.1

Statistical results of lymphocyte subsets and blood cortisol level (area under the curve and peak effects from 0 to 6 h, n = 6)

Tukey Multiple Comparison Test

ANOVA (df)*
Variable Placebo MDMA Alcohol
F p Value Alcohol MDMA MDMA-OH Alcohol MDMA-OH MDMA-OH
Lymphocyte subsets
CD4 AUC 48.090 <0.001 w3 wE w3 * wE wE
Peak 51.963 <0.001 ok ok ok * * ok
C*T 19.121 <0.001 1, 1.5, 2 1,15,2,6 1,15,2,6 1,15,2,6 1,15,2,6 1,15,2,6
CD8 AUC 0.908 0.460
Peak 0.691 0.572
C*T 0.633 0.839
CD4/CD8 AUC 21.756 <0.001 ok o * N.S. N.S. wE
Peak 29.745 <0.001 wok wE ok N.S. N.S. w3
C*T 12.546  <0.001 1, 1.5, 2 1,15,2, 6 1,15,2, 6 1, 1.5, 2 1 1,1.5,2,6
NK AUC 30.084 <0.001 N.S. o ok ok N.S. wE
Peak 53.222 <0.001 N.S. wE wE wE N.S. wE
C*T 23.137 <0.001 N.S. 1,15,2,6 1,1.5,2,6,24 1,1.5,2,6 2 1,1.5,2,6,24
CD19 AUC 1.223 0.336
Peak 2.448 0.104
C*T 4.084 <0.001 1, 1.5, 2 N.S. 1 1,15,2 N.S. 1.5, 24
Neuroendocrine variables
Cortisol AUC 4.250 0.023 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Peak 5.312 0.011 N.S. * N.S. N.S. N.S. N.S.
C*T 9.182 <0.001 N.S. 2,4 2 2 N.S. 2

MDMA-OH, MDMA and alcohol combination; CD4, CD4-positive T lymphocytes; CD8, CD8-positive T lymphocytes; CD4/CD8, ratio of CD4 and CD8 cells; CD19, B

lymphocytes; N.S., not significant; blank, not done (ANOVA not significant).
*p < 0.05.
#p < 0.01.
¢ df 3,15 for AUC and peak; df 15,75 for C*T.
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Statistical results of cytokines production (area under the curve and peak effects from 0 to 6 h, n = 6)

Tukey Multiple Comparison Test

ANOVA (dH*
Variable Placebo MDMA Alcohol
F p Value Alcohol MDMA MDMA-OH Alcohol MDMA-OH MDMA-OH
Cytokine production
1L-18 AUC 14.769 <0.001 ok N.S. w3 w3 w3 N.S.
Peak 19.226 <0.001 wE N.S. wE wE wE N.S.
C*T 6.147 <0.001 1,1.5,2,6 N.S. 1,15,2,6 1,15,2,6 1,15,2,6 N.S.
1L-2 AUC 99.040 <0.001 wE wE wE woE N.S. woE
Peak 115.102 <0.001 ok ok wE wE N.S. wE
C*T 13.658 <0.001 1,1.5,2,6 1,1.5,2,6,24 1,1.5,2,6, 24 1,1.5,2 N.S. 1,1.5,2,6, 24
1L-4 AUC 67.950 <0.001 N.S. wE wE wE N.S. wE
Peak 56.090 <0.001 N.S. wE wE wE N.S. wE
C*T 32.118 <0.001 N.S. 2,6, 24 2,6,24 2,6,24 N.S. 2,6,24
1L-6 AUC 64.675 <0.001 wE wE wE * * wE
Peak 119.369 <0.001 ok wok wE N.S. wE wE
C*T 17.388 <0.001 2,6 1,15,2,6 1,15,2,6 1, 15,2 2,6 1,15,2,6
IL-10 AUC 167.702 <0.001 wE wE wE wE * wE
Peak 76.985 <0.001 ok ok w3 wE N.S. w3
C*T 28.713 <0.001 15,2 1,15,2,6 1,15,2,6 1,15,2,6 N.S. 1,15,2,6
TNFa AUC 53.297 <0.001 wE wE wE wE N.S. wE
Peak 67.511 <0.001 woE ok w3 w3 N.S. w3
C*T 15.290 <0.001 2,6 15,2,6 15,2,6 15,2,6 N.S. 15,2,6
IFNvy AUC 71.976 <0.001 N.S. wE wE wE N.S. wE
Peak 75.818 <0.001 N.S. wE wE woE N.S. woE
C*T 19.467 <0.001 N.S. 1,15,2,6 15,2,6 1,15,2,6 N.S. 1,15,2,6
TGFB, AUC 48.923 <0.001 N.S. wE wE wE * wE
Peak 38.696 <0.001 N.S. wE wE wE N.S. wE
C*T 14.732 <0.001 2,6 15,2,6 15,2,6 15,2,6 6 15,2,6
MDMA-OH, MDMA and alcohol combination; N.S., not significant; blank, not done (ANOVA not significant).
*p < 0.05.
#p < 0.01.

@ df 3,15 for AUC and peak; df 15,75 for C*T.

pg/ml. When MDMA was combined with ethanol there was
an additive phenomenon regarding cytokine production by
stimulated peripheral blood mononuclear cells. Immune
function was partially restored at 24 h for all treatment
conditions.

Discussion

The results show that MDMA administered at doses com-
patible with its recreational use cause pronounced changes in
certain immunological parameters and that these changes
occur very rapidly. Indeed, 1 h after the administration,
there was a significant reduction of CD4 T-cell count and an
increase of NK cell count. These changes in immune function
are linked to increased cortisol concentration, which is in
turn a consequence of the effects of MDMA administration on
central monoaminergic system with the release of corticotro-
phin-releasing factor and subsequent activation of the HPA
axis (Grob et al., 1996). These findings are consistent with
results of a pilot study where two different doses of MDMA
and 0.8 g/kg ethanol were tested (Pacifici et al., 1999b) and
with those of in vitro testing of several 4-substituted amphet-
amines (Gagnon et al., 1994). Cocaine has been associated
with immune alterations in NK cells and helper T cells sim-
ilar to those observed for MDMA and with activation of the
HPA axis, which led to elevation of cortisol levels in humans
(Van Dyke et al., 1986; Ruiz et al., 1994; Pellegrino and
Bayer, 1998).

Cytofluorimetric analysis revealed that reductions of lym-
phocyte subset counts were mainly due to T cells and not to

B cells. Because evidence suggested that CD4 T-cell function
might be suppressed after MDMA treatment, it was investi-
gated whether peripheral blood mononuclear cells exhibited
altered Thl-type Th2-type cytokine production, because it is
known that Th1/Th2 ratio exerts important effects on the
balance of cellular and humoral immunity (Romagniani,
1991). The present data show that MDMA treatment was
associated with a decrease in the production of Thl-type
cytokines IL-2 and IFN+y and an increase in the production of
the Th2-type cytokines IL-4 and IL-10. These results sug-
gested that MDMA might be inducing an unbalanced differ-
entiation of the lymphocytes in peripheral blood as suggested
from decrease of CD4 T lymphocytes proportion observed,
explaining in part the immunodysfunction caused by MDMA
consumption. These findings are consistent with those of
Baldwin et al. (1998) and Stanulis et al. (1997) who found
disruption of Th1/Th2 balance with a shift toward Th2-type
cytokines after the use of cocaine.

Results from the pilot study (Pacifici et al., 1999b) showed
that MDMA also impaired lymphoproliferative response to
mitogenic stimulation. IL-2, one of key cytokines involved in
lymphocyte proliferation, behaves as a hormone-like growth
factor that stimulates proliferation of activated T lympho-
cytes. The decrease of IL-2 secretion, directly correlated with
decreasing numbers of CD4 cells in blood of treated subjects,
supports IL-2 contribution to the decrease of the lymphopro-
liferative response. Our results are not in agreement with
findings of Connor et al. (2000) in rats, who found that
individual Th1-type cytokines IL-2 and IFNy were differen-
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Fig. 1. Time course (0—24 h) of drug effects on lymphocyte subsets (differences from baseline). Data points represent means from six subjects. O, 100
mg of MDMA plus 0.8 mg/kg alcohol; A, 100 mg of MDMA; V, 0.8 mg/kg alcohol; and [J, placebo. At each time filled symbols indicate a significant
difference from placebo (p < 0.05). Differences between active conditions are detailed in Table 2.

tially affected by the drugs with MDMA increasing IL-2
production and not IFN+y secretion.

Both IFNvy and IL-2 are cytokines produced by Th1l cells
and it is coherent that production pattern of the two Thl-
type-associated cytokines showed similar kinetic patterns in
our study. Decreased release of IL-2 and IFNy by activated T
cells may be another mechanism through which MDMA ex-
erts its immunomodulatory effect. In addition, the equilib-
rium between proinflammatory (such as IL-18, TNF«, and
IL-6) and anti-inflammatory (IL-10, IL-4, TGF ;) cytokines,
known to play an important role in the inflammatory and
immune response (Arai et al., 1990), was altered by MDMA
administration. Stimulated peripheral blood mononuclear
cells of MDMA-treated subjects released a significantly
higher amount of anti-inflammatory cytokines (IL-10,
TGFB,, IL-4) and a significantly lower amount of proinflam-
matory cytokines (IL-6, TNFa) compared with baseline. In
particular, IL-10 concentration, one of the important anti-
inflammatory and immunoregulatory cytokines (Mosmann,
1994), was more than 2-fold just after 1 h from MDMA
administration. An increase of TGF3; quantitatively similar
to that of IL-10 but with a more retarded kinetic profile (peak
concentration at 2 h) has been also observed, in agreement
with what was previously reported for cocaine (Mao et al.,
1997). TGFB,, a pleiotropic immunosuppressive and anti-

inflammatory cytokine, has been reported to be involved in
negative immunoregulatory functions, such as inhibition of
the proliferative response and cytokine production by
T-helper cells (Sosroseno and Herminajeng, 1995). TGF B, is
also known to shift the Th1/Th2 balance toward Th2-type
cytokine. Therefore, it may be postulated that the dispropor-
tional increase in IL-10 and TGF; levels could compromise
the T-cell functions by the direct inhibitory effect on T-cell
proliferation and by promoting the expansion of T-helper
2-type immune response versus T-helper 1 cell activation.
Acute ethanol treatment produced a significant decrease in
the absolute number of T-helper cells and B lymphocytes,
and a decrease of proinflammatory cytokines TNFa and
IL-1B8 with a simultaneous increase of inhibitory cytokines
TGFB; and IL-10. These results are consisted with those of
Sacanella et al. (1998) and Mandrekar et al. (1996). Ethanol-
induced elevation of the IL-10 and TGFp, levels contributed
to the decreased TNFa production. Down-regulation of in-
flammatory cytokines TNFa and IL-1B8 in blood monocytes
and alveolar macrophages by acute ethanol treatment has
been reported (Verma et al., 1993) and decreased production
of TNFa and other inflammatory cytokines by alveolar mac-
rophages in chronically ethanol-fed animals has been impli-
cated as one of the pivotal mechanisms contributing to the
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Fig. 2. Time course (0—24 h) of drug effects on cytokine production (differences from baseline). Data points represent means from six subjects. O, 100

mg of MDMA plus 0.8 mg/kg alcohol; A, 100 mg of MDMA; V, 0.8 mg/kg alcohol; and [, placebo. At each time filled symbols indicate a significant
difference from placebo (p < 0.05). Differences between active conditions are detailed in Table 3.
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Fig. 3. Plasma concentration-time curve (0—6 h) for MDMA, and time
course (0—6 h) of drug effects on plasma cortisol concentrations (differ-
ences from baseline) (n = 6). O, 100 mg of MDMA plus 0.8 mg/kg alcohol;
A, 100 mg of MDMA; V, 0.8 mg/kg alcohol; and [, placebo. At each time
filled symbols indicate a significant difference from placebo (p < 0.05).
Differences between active conditions are detailed in Table 2.

increased susceptibility to bacterial pneumonians (Nelson et
al., 1989).

Abnormalities of immune function were more pronounced
when combining MDMA and ethanol. In combination treat-
ment, more than an interaction between both drugs in syn-
ergistic terms, it seems that an additive phenomenon be-
tween activities of both drugs on immune function happened.
The only exception was represented by the reduction of B
lymphocytes, which was more pronounced when ethanol was
administered alone. Despite the current belief that nonalco-
holic beverages are consumed with MDMA, present findings
are clinically relevant because Gamella and Roldan (1997)
have reported ethanol consumption in association with
MDMA in up to 76% of the cases.

Moreover, if we consider the use of MDMA, alone and in
combination with ethanol as a stressing condition for the
central nervous system, rapid and intense effects on the
immune response observed in this clinical trial are not sur-

prising. In major stress and in major depression a shift has
been observed of the Th1/Th2 balance toward a Th2-type and
a Thl-type immune response, respectively. On the other
hand, under stressed conditions, the interaction between
cells of the immune and nervous system are augmented. It
has been recently proposed that there might be a balance
between microglia and astrocytes in regulating local immune
reaction, including Th1/Th2 responses and secretion of in-
flammatory mediators (Xiao and Link, 1999).

Acute administration of MDMA alone and in combination
with ethanol alters several parameters of immune function
in humans. MDMA impaired CD4 T-cell function, responsible
for cellular immunity, whereas ethanol consumption pro-
duced a decrease in B lymphocytes, known to be responsible
for humoral immunity. Hence, in case of MDMA and ethanol
coadministration, both cell-mediated and humoral immunity
are affected. Changes are transient and immune status
shows a trend toward baseline levels at 24 h. Nonetheless,
recovery of function at pre-exposure levels could require en-
ergetic consumption whose cost on health is difficult to eval-
uate. Indeed, if we examine basal values of lymphocyte sub-
sets in volunteers of this study, which are recreational
healthy consumers of designer drugs, they are within the
ranges obtained in a population of blood Spanish donors
having same age interval (Larrea et al., 1998). However, it
can be noted that volunteers of the study presented values of
CD4 (1293.4 + 221.9 cells/ul) skewed in the upper side of the
range of healthy donors (1004.6 + 443.8 cells/ul) and values
of NK (127.3 = 105.1 cells/ul) with a trend toward low values
of blood donors (246.6 = 180.3 cells/ul). Such observations
cannot be linked causally to MDMA consumption because
volunteers of the present experiment are concurrent misus-
ers of other substances. There are several reports on the
impact of substances such as nicotine, cannabinoids, or co-
caine on the immune system, suggesting that in acute con-
ditions they are able to induce profound alterations, whereas
in chronic consumers results are more contradictory (Pelle-
grino and Bayer, 1998). Nevertheless, even a transient defect
in immunological homeostasis such as inflammatory cell re-
cruitment and activation may alter immune function with
clinical consequences not immediately measurable. Recently,
it has been suggested that outcome of different conditions of
unknown cause, such as multiple sclerosis, chronic fatigue
syndrome, rheumatoid arthritis, or chronic hepatitis, can be
related to immune dysregulation (Koziel et al., 1992; La-
manca et al., 1999; Ohshima et al., 1999). In addition, results
of this study were obtained in the laboratory setting as op-
posed to usual MDMA consumption pattern, i.e., in associa-
tion with other drugs (ethanol, cannabis, cocaine, and tobac-
co), crowded conditions, stressed physical activity, without
control of food intake. This fact could lead to more pro-
nounced immunological changes with enhanced susceptibil-
ity to infectious diseases and immunocorrelated pathologies.
It has been suggested that cocaine, which displays a common
pattern of immune function alteration with MDMA, may be
linked of a higher risk of infectious diseases, including AIDS
(Pellegrino and Bayer, 1998). The follow-up of a cohort of
MDMA consumers and matched controls would be the most
powerful approach to assess long-term effects of MDMA on
immune system.
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ABSTRACT

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) is frequently
consumed in association with alcohol. The effect of this com-
bination in humans has not been previously investigated. Nine
male healthy volunteers received single oral doses of 100 mg of
MDMA plus 0.8 g/kg ethanol, 100 mg of MDMA, 0.8 g/kg of
ethanol, and placebo in a double blind, double dummy, ran-
domized crossover trial. Measurements included psychomotor
performance, subjective effects, and pharmacokinetics.
Plasma concentrations of MDMA showed a 13% increase after
the use of alcohol, whereas plasma concentrations of alcohol
showed a 9 to 15% decrease after MDMA administration. The

MDMA-alcohol combination induced longer lasting euphoria
and well being than MDMA or alcohol alone. MDMA reversed
the subjective sedation induced by alcohol but did not reduce
drunkenness feelings. MDMA did not reverse the actions of
alcohol on psychomotor abilities. Combined use of MDMA and
alcohol causes dissociation between subjective and objective
sedation. Subjects may feel euphoric and less sedated and
might have the feeling of doing better, but actual performance
ability continues to be impaired by the effect of alcohol. Con-
firmation of these findings in further studies will be highly rele-
vant in terms of road safety.

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA, “ecstasy”)
is a phenylethylamine structurally similar to amphetamine
and mescaline. The drug induces feelings of euphoria, friend-
liness, closeness to others, and empathy and has been named
“entactogen” (Hermle et al., 1993). This drug’s ability ex-
plains its increasing popularity as a recreational drug during
the mid-1970s and 1980s until suggestion of possible neuro-
toxicity led the Drug Enforcement Administration to include
MDMA in Schedule I classification in 1985. The WHO Expert
Committee of Drug Dependence also recommended the inclu-
sion of MDMA in List I of the Psychotropic Convention and
the substance became definitively illegal in 1986. In spite of
the illegal status, recreational use of MDMA has dramati-
cally increased among young people at dance clubs and
“raves”, with lifetime prevalence rates in adolescents of 0.2%
in Finland and 8.3% in the United Kingdom (Pedersen and
Skrondal, 1999). It was estimated that ecstasy users in En-
gland and Scotland were near to half-million during 1996
(Gore, 1999).

This study was supported by grants from Fondo de Investigacién Sanitaria
(FIS 97/1198), CIRIT 97-SRG-0077, and Plan Nacional sobre Drogas.

Animal studies in rats and primates have shown that
MDMA acts as a serotonergic neurotoxin (Ricaurte et al.,
2000). Repeated administration of high oral doses of MDMA
may produce long-term reductions in serotonergic activity
and degeneration of serotonergic neurons in humans.
Chronic heavy use of ecstasy seems to be associated with
persistent psychological deficits and cognitive impairment
(Morgan, 2000).

MDMA is frequently used in combination with psychoac-
tive drugs. It seems that in young people, alcohol consump-
tion enhances the risk for MDMA use (Pedersen and
Skrondal, 1999). A recent survey in Australia showed that
40% of users consumed alcohol concomitantly, with more
than 50 g of ethanol in 41% of the cases (Topp et al., 1999). In
a survey carried out in Spain, simultaneous consumption of
alcohol and MDMA was reported by 64% of interviewees
(Gamella et al., 1997). MDMA has been implicated in fatal
traffic accidents probably due to impairment in driving-re-
lated tasks and potentiation of risky driving (Henry et al.,
1992; Hooft and van de Voorde, 1994). Although studies
designed to assess the role of MDMA and alcohol combination
in terms of road safety have not been carried out, MDMA

ABBREVIATIONS: MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine; DSST, digit-symbol substitution test; ARCI, Addiction Research Center
Inventory; VAS, visual analog scale; PCAG, pentobarbital chlorpromazine alcohol group; MBG, morphine benzedrine group; LSD, lysergic acid
diethylamine group; BG, benzedrine group; A, amphetamine; AUC, area under the curve; ANOVA, analysis of variance.
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administration in experimental conditions was followed by
difficulties in concentration and mathematical calculations
(Downing, 1986), as well as by marked euphoria and well
being with slight impairment in the performance of psy-
chomotor tasks (Cami et al., 2000a). Other stimulants, such
as amphetamine and amphetamine derivatives seem to in-
crease the number of car crashes and fatalities associated
with accidents when used by alcohol-positive drivers (Sjogren
et al., 1997; Schepens et al., 1998; Timby et al., 1998).

A number studies in the laboratory setting have assessed
the interaction between alcohol and stimulants with incon-
clusive results, including the following combinations: ethanol
and caffeine (Kerr et al., 1991), ethanol and cocaine (Perez-
Reyes and Jeffcoat, 1992; Farré et al., 1993, 1997; Higgins et
al., 1993; McCance-Katz et al., 1993), and ethanol and dex-
troamphetamine or metamphetamine (Perez-Reyes et al.,
1992; Mendelson et al., 1995). Although in some studies,
stimulants reduced the intoxication ratings, the drunken-
ness scores, or the deleterious effects of alcohol on psychomo-
tor performance, significant pharmacological changes were
not found in other investigations. In reference to amphet-
amines, the coadministration of alcohol could result in a
pharmacokinetic interaction. Oral intake of alcohol increased
the concentrations of dextroamphetamine when given by the
oral route (Perez-Reyes et al., 1992) and decreased the vol-
ume of distribution of methamphetamine when given intra-
venously (Mendelson et al., 1995).

The interaction between MDMA and alcohol in humans
has not been previously investigated. In two studies in rats
(Bilsky et al., 1990; Rezvani et al., 1992), acute or repeated
administration of MDMA attenuated the consumption of al-
coholic beverages, but did not produce changes in plasma
concentrations of ethanol. The present double blind, double
dummy, randomized crossover clinical trial with placebo as
the control medication was conducted to assess psychomotor
performance and subjective effects of the coadministration of
MDMA and alcohol. Doses of both substances were selected
in the range of those usually taken by recreational users
(Gamella et al., 1997; Eckardt et al., 1998).

Materials and Methods
Subjects

The study was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki, approved by the local Institutional Review Board (Co-
mité Etic d’Investigacié Clinica -Institut Municipal d’Assisténcia
Sanitaria), and authorized by the Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios (98/112) of the Spanish Ministry of Health.
All volunteers gave the written informed consent before to inclu-
sion in the study and were paid for their participation.

Male volunteers were recruited by word of mouth. Eligibility cri-
teria required the recreational use of MDMA on at least five occa-
sions and previous experience in acute alcohol intoxication. Each
eligible subject was initially interviewed by a physician to exclude
concomitant medical conditions and psychiatric disorders, and un-
derwent a general physical examination, routine laboratory tests,
urinalysis, and 12-lead ECG. Volunteers who fulfilled the inclusion
criteria were then interviewed by a psychiatrist (Structured Clinical
Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
IV) to exclude individuals with history or actual major psychiatric
disorders (schizophrenia, psychosis, and major affective disorder).
Seventeen healthy male subjects were included in the study, eight in
the pilot trial and nine in the final study. Data here presented refer
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to the nine volunteers who took part in the final study. They had a
mean age of 23 years (range 19-36), mean body weight of 67.4 kg
(range 59-81), and mean height of 175 cm (range 167-183). Their
average consumption of alcohol was 1.6 units/day (1 unit = 8 g of
ethanol), and referred an average of 26 previous experiences (range
5-100) with MDMA. All but two subjects were current smokers.
None had a history of abuse or drug dependence according to Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV criteria (except
for nicotine dependence). None had history of adverse medical or
psychiatric reactions after MDMA consumption. Subjects were phe-
notyped for CYP2D6 activity by using dextromethorphan as a drug
probe. All participants were extensive metabolizers according to
their urinary dextromethorphan/dextrorphan ratio.

Drugs

dl-MDMA was supplied by the Spanish Ministry of Health and
prepared by the Department of Hospital Pharmacy of our institution
as identically appearing opaque, white, soft gelatin capsules. Acute
alcohol intoxication (0.8 g/kg of ethanol) was induced by the ingestion
of a beverage containing vodka (Absolut, Ahus, Sweden) and tonic
water (Schweppes, Madrid, Spain). Several drops of aromatic bitters
and lemon juice were added to mask the placebo drink, which con-
tained tonic water only (Farré et al., 1997). The total volume of the
beverage was 350 ml. MDMA was administered in fasting state with
100 ml of tap water (two capsules each time). Volunteers began to
drink the beverage 30 min after MDMA administration. The bever-
age was consumed in 15 min (one-third volume every 5 min).

The four drug conditions in the final study were as follows: 100 mg
of dI-MDMA plus 0.8 g/kg of ethanol (combination condition), 100 mg
of dI-MDMA plus placebo ethanol (MDMA condition), placebo
MDMA plus 0.8 g/kg of ethanol (alcohol condition), and placebo
MDMA plus placebo ethanol (placebo condition). The above-men-
tioned doses of MDMA and ethanol were selected according to a pilot
trial in pairs of subjects (n = 8) where different doses of MDMA (75
and 100 mg), alcohol (0.5 and 0.8 g/kg), and their combinations were
tested (Cami et al., 2000b).

Study Design

Subjects participated as outpatients in four 10-h experimental
sessions with a 1-week washout period between each session. A
training period of 4 to 5 h was necessary before starting study
sessions to familiarize volunteers with testing procedures and ques-
tionnaires to achieve a steady performance in the digit-symbol sub-
stitution test (DSST) and the simple reaction time. The study design
was double blind, double dummy, randomized crossover, and con-
trolled with placebo. The four treatment conditions were randomly
assigned using a balanced 4 X 4 Latin-square design. Every session
day, subjects arrived at the laboratory at 8:00 AM after an overnight
fast. An indwelling intravenous catheter was inserted into a subcu-
taneous vein in the forearm of the nondominant arm and 0.9%
sodium chloride solution was infused at a rate of 20 ml/h. Thereafter,
they remained seated in a quiet room throughout the session. Drugs
were administered at 9:30 AM (MDMA or matched placebo) and
10:00 AM (alcohol or matched placebo). A light meal was provided 3
and 6 h after MDMA administration. Tobacco smoking was permit-
ted 6 h after drug administration. Study variables, including subjec-
tive effects, psychomotor performance, and pharmacokinetics was
measured at different intervals along the session. Cardiovascular,
endocrine, and other physiological parameters evaluated are not
presented in this manuscript, and immunological assessment has
been presented elsewhere (Pacifici et al., 2001). At each session and
before drug administration, urine samples were collected to check
the use of drugs of abuse (opiates, cocaine, amphetamine, and can-
nabis).

Study Methods

Psychomotor Performance Tests. The battery of psychomotor
performance tests included the DSST, the simple reaction time, and
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the Maddox-wing device. The DSST, a subtest of the Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised designed to evaluate recognition and re-
cording of visual information, was administered in a computerized
version. Scores are based on the total number and correct responses
obtained in 90 s. The simple reaction time is a measure of the
sensory-motor performance and was assessed using the Vienna Re-
action Unit (PC/Vienna System, Schufried, Austria). The simple
reaction time is the sum of the time taken to release the control
button after the light illuminated or decision time and the time taken
to move the finger and depress the response button adjacent to the
illuminated light or motor time. Results are expressed in millisec-
onds as the mean of the response time to 20 stimuli. The Maddox-
wing device (Clement Clark, London, UK) measures the balance of
extraocular muscles and quantifies exophoria as an indicator of
extraocular muscle relaxation, and esophoria as an indicator of ex-
traocular muscle tension. Results are expressed in diopters along the
horizontal scale of the device. Details of the procedures have been
previously described (Cami et al., 2000a). The DSST and the simple
reaction time were performed at 0 h (immediately before MDMA
administration) and at 60 and 90 min and at 2, 3, 4, 6, 8,10, and 24 h
after MDMA consumption. The Maddox-wing device was performed
at 0 h (immediately before MDMA administration) and at 15, 30
(immediately before beverage), 45 (immediately after beverage), 60,
75, and 90 min and at 2, 3, 4, 6, 8, 10, and 24 h after MDMA
consumption.

Subjective Effects Rating Scales. Subjective effects were mea-
sured using the 49-item short form of the Addiction Research Center
Inventory (ARCI) and a set of 23 different visual analog scales
(VASs). ARCI is a true-false questionnaire constructed to evaluate
subjective effects of psychoactive drugs, which was administered in a
Spanish-validated version (Lamas et al., 1994; Arasteh et al., 1999).
The questionnaire includes five scales: pentobarbital-chlorproma-
zine-alcohol group (PCAG), a measure of sedation; morphine-benze-
drine group (MBG), a measure of euphoria; lysergic acid diethyl-
amine group (LSD), a measure of dysphoria and somatic symptoms;
benzedrine group (BG), a stimulant scale consisting mainly of items
relating to intellectual efficiency and energy; and amphetamine (A),
an empirically derived scale sensitive to the effects of d-amphet-
amine. ARCI was administered at 0 h (immediately before MDMA
consumption) and at 15, 30, 45, 60, and 90 min and at 2, 3, 4, 6, 8, 10,
and 24 h after MDMA administration.

A total of 23 visual analog scales (100 mm) labeled with different
adjectives marked at opposite ends with “not at all” and “extremely”
were used (Cami et al., 2000a). Subjects rated effects of “stimulated”,
“high”, “drunken”, “any effect”, “good effects”, “bad effects”, “liking”,
“content”, “drowsiness”, “changes in distances”, “changes in colors”,
“changes in shapes”, “changes in lights”, “hallucinations-seeing
lights or spots”, “changes in hearing”, “hallucinations-hearing
sounds or voices”, “dizziness”, “hallucinations-seeing animals,
things, insects, or people”, “confusion”, “fear”, “depression or sad-
ness”, “different, changed or unreal body feeling”, and “different or
unreal surroundings”. These scales allow the evaluation of subjective
feelings of euphoria, stimulant and sedative effects, changes in sen-
sory perceptions, presence of hallucinations, changes in body percep-
tions, and physical effects. Scales were administered at 0 h (imme-
diately before MDMA administration) and at 15, 30, 45, 60, and 90
min and at 2, 3, 4, 6, 8, 10, and 24 h after MDMA use.

Analytical Assays. Blood was collected at each session to pre-
serve the double blind masking of the study. Blood samples (5 ml,
heparinized tubes) were obtained for analysis of MDMA at 0, 15, 30,
45, 60, 75, and 90 min and at 2, 3, 4, 6, 8, and 10 h after MDMA
administration. Samples were processed together with a calibration
curve. MDMA-D, was used as MDMA internal standard. One milli-
liter of plasma was required for analysis and pH was adjusted to 5 by
adding 1 ml of 1.1 M acetate buffer, pH 5.2. Fishman units (20,000)
of B-glucuronidase (50 ul) were added to each sample and incubation
was done for 16 h at 37°C. Samples were processed by an extraction
and derivatization method previously published (Mas et al., 1999;

Ortufio et al., 1999). Solid-liquid extraction with Bond Elut Certify
columns (Varian, Harbor City, CA) was performed and elution was
done with 2 ml of ethyl acetate (2% of ammonium hydroxide). Tri-
fluoroacyl derivatives were formed by reaction with 50 ul of
N-methyl-bis(trifluoroacetamide) as derivatization agent. A gas
chromatograph (HP 6890 series GC system; Hewlett Packard, Palo
Alto, CA) equipped with a quadrupole mass spectrometer (HP 5973
mass selective detector) and an autosampler (HP 5683 series injec-
tor) was used. Separation was done using a cross-linked 5% phenyl-
methylsiloxane capillary column (12 m X 0.2 mm i.d. X 0.3-um film
thickness) (Ultra-2; Hewlett Packard). The mass spectrometer was
operated by electron impact ionization (70 eV) and in the selected ion
monitoring acquisition mode. Ions were selected for each substance.
Those selected to quantify MDMA were m/z = 154 for MDMA and
m/z = 158 for MDMA-Dj. Calibration curves for the GC-MS methods
were linear over 25 to 400 ng/ml (plasma) concentration ranges for
MDMA. Limit of quantification was lower than 19.1 ng/ml for
MDMA. Interday precision and accuracy values were lower than 10.1
and 6.1%, respectively, for compounds analyzed.

Blood samples (2 ml) were also obtained for analysis of ethanol at
0, 15, 30, 45, 60, 75, and 90 min and at 2, 3, 4, and 6 h after MDMA
administration (or —30, —15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 min and at 2.50,
3.50, and 5.50 h after starting beverage administration). Ethanol
determination in total blood was performed using a validated
method previously published (Farré et al., 1993). Blood (1 ml) was
added to an 8-ml vial containing 1 ml of Milli-Q water and 243 ng of
n-butanol as internal standard. A gas chromatograph (HP 5890;
Hewlett Packard) fitted with a headspace injector HP 19395A and
equipped with a flame ionization detector was used for ethanol
quantification in blood and urine. Analyses were performed in a
cross-linked polyethylene glycol capillary column (15 m X 0.33 mm X
1 pwm) (HP-INNOWax; Hewlett Packard).

Statistical Analysis

Values from psychomotor performance measures and subjective
variables were transformed to differences from baseline. The peak
effect in the first 6 h (maximum absolute change from baseline
values) and the 6-h area under the curve (AUC) of effects versus time
calculated by the trapezoidal rule were determined for each variable.
These transformations were analyzed by one-way repeated measure
analysis of variance (ANOVA) with drug conditions as factor. When
ANOVA results showed significant differences between treatment
conditions, post hoc multiple comparisons were performed using the
Tukey’s test. Furthermore, a detailed comparison of time course of
effects was conducted using repeated measures two-way ANOVA
with treatment condition and time (0—10 h) as factors. When treat-
ment condition or the treatment condition X time interaction was
statistically significant, multiple Tukey’s post hoc comparisons were
performed at each point of time using the mean square error term of
the treatment condition X time interaction. With regard to plasma
concentrations of MDMA and ethanol, the following parameters were
calculated: peak concentration (C,,,), time taken to reach peak
concentration (T,,,,), and area under the concentration-time curve
from 0 to 6 or 0 to 24 h (AUC,,_g , for alcohol; AUC,,_,, 1, for MDMA).
AUC values were calculated by the trapezoidal rule. The paired
Student’s ¢ test (C,,,, and AUC) and the Wilcoxon test (T',,,) were
used for statistical analysis. Differences associated with p values
lower than 0.05 were considered to be statistically significant.

Results

Psychomotor Performance. Results of psychomotor per-
formance tests after administration of drug conditions are
shown in Table 1 and Fig. 1. In the DSST task, the two
conditions including alcohol produced a significant decrease
in the number of total and correct responses compared with
placebo and MDMA. In the AUC,_g 4, analysis, the combina-
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Significant statistical results of psychomotor performance and subjective evaluations

Tukey’s Multiple Comparison Test

Variable ANOVA (df = 3,24) Placebo MDMA Alcohol
F p Value Alcohol MDMA MDMA-OH Alcohol MDMA-OH MDMA-OH
Psychomotor performance
DSST total AUC 5.554 0.005 w N.S. N.S. * N.S. N.S.
Peak 8.316 0.001 wk N.S. ok * N.S. N.S.
DSST correct AUC 8.807 <0.001 w N.S. N.S. wE N.S. N.S.
Peak 10.070 <0.001 wE N.S. wE wE wE N.S.
RT decision AUC 3.019 0.050
Peak 3.743 0.024 N.S. N.S. * N.S. N.S. N.S.
Maddox-wing AUC 13.024 <0.001 N.S. wE N.S. wE N.S. i
Peak 15.208 <0.001 N.S. HE N.S. o N.S. ok
ARCI questionnaire
PCAG AUC 8.590 <0.001 * N.S. N.S. wE N.S. ok
Peak 6.400 0.002 * N.S. N.S. wE N.S. *
MBG AUC 12.911 <0.001 N.S. H ok * N.S. ok
Peak 16.530 <0.001 N.S. HE ok * N.S. *
LSD AUC 5.716 0.004 N.S. w * N.S. N.S. N.S.
Peak 4.538 0.012 N.S. * * N.S. N.S. N.S.
BG AUC 7.151 0.001 N.S. N.S. * N.S. N.S. ok
Peak 6.289 0.003 N.S. N.S. * * N.S. *
A AUC 14.101 <0.001 N.S. HE ok * N.S. ok
Peak 27.629 <0.001 wok wE wE wE N.S. w3
Visual analog scales
Stimulated AUC 22.790 <0.001 N.S. w ok w N.S. ok
Peak 30.335 <0.001 N.S. wE ok wE N.S. ok
High AUC 22.246 <0.001 N.S. wE ok *E N.S. ok
Peak 21.832 <0.001 N.S. H ok H N.S. ok
Drunken AUC 11.952 <0.001 w N.S. ok wE ok N.S.
Peak 26.882 <0.001 wE N.S. wE wE wE N.S.
Any effect AUC 21.088 <0.001 * ok ok N.S. N.S. ok
Peak 29.192 <0.001 wE ok wE * N.S. wE
Good effects AUC 27.270 <0.001 N.S. w ok N.S. * ok
Peak 33.009 <0.001 w HE ok wE N.S. ok
Liking AUC 16.598 <0.001 N.S. w ok N.S. * ok
Peak 19.653 <0.001 ok ok ok * N.S. *
Content AUC 20.139 <0.001 N.S. wE wE N.S. * wE
Peak 15.625 <0.001 ok o ok N.S. N.S. N.S.
Drowsiness AUC 8.409 0.001 wE N.S. N.S. wE N.S. wE
Peak 6.360 0.003 w N.S. N.S. * N.S. *
Changes in colors AUC 1.606 0.214
Peak 3.601 0.028 N.S. * N.S. N.S. N.S. N.S.
Changes in shapes AUC 3.467 0.032 N.S. N.S. * N.S. N.S. N.S.
Peak 3.090 0.046 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Changes in lights AUC 4.914 0.008 N.S. * N.S. N.S. N.S. N.S.
Peak 8.377 0.001 N.S. wE * wE N.S. N.S.
Confusion AUC 5.104 0.007 N.S. * N.S. * * N.S.
Peak 4.989 0.008 N.S. * N.S. * * N.S.
Different body feeling AUC 14.751 <0.001 N.S. w ok * N.S. ok
Peak 14.996 <0.001 N.S. wE ok wE N.S. ok
Different surroundings AUC 3.170 0.043 N.S. N.S. * N.S. N.S. N.S.
Peak 4.292 0.015 N.S. * * N.S. N.S. N.S.

MDMA-OH, MDMA and alcohol combination. Tukey’s test N.S., not significant.
*p < 0.05; ** p < 0.01: blank, not done (ANOVA not significant).

tion condition obtained lower values in comparison with al-
cohol, but the difference was not significant. Peak effects
appeared at similar times in both alcohol conditions (90 min
after MDMA administration or 60 min after beverage). The
mean peak differences between alcohol and placebo were
—5.89 total and —9.0 correct responses, and between drug
combination and placebo were —4.89 total and —8.11 correct
responses. The mean peak differences between alcohol and
MDMA alone conditions were —4.78 total and —8.11 correct
responses, and between combination and MDMA were —8.11
correct responses. In the time course of effects, the impair-
ment produced by alcohol in the DSST lasted longer than
those induced by the combination. Alcohol impaired DSST
significantly in comparison with placebo during 2 to 3 h (from
1 h to 3—4 h after administration). For the combination the

impairment in the DSST was significant in comparison with
placebo during 1 h (1-2 h after administration).

In comparison with placebo the drug combination in-
creased the decision time at peak effects. In the time course
profile, both alcohol and combination increased the total re-
action time and the decision time in comparison with placebo
at different time points (Fig. 1). No differences were observed
between both conditions that included alcohol but impair-
ment was greater under the combination. The impairment
induced by the drug combination had a half-hour duration
between 1 and 1.5 h after MDMA administration.

In the Maddox-wing device, MDMA produced a statistical
significant increase in the degree of esophoria compared with
placebo and alcohol (AUC,_g ;, and peak effects). Moreover,
alcohol slightly increased exophoria, but no significant dif-
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Fig. 1. Time course of drug effects (left) and peak drug effects (right) on
psychomotor performance (differences from baseline). Data points repre-
sent means from nine subjects. Filled symbols indicate a significant
difference from placebo (p < 0.05). Letters a and b indicate comparisons
among the three active conditions; within the same panel, any two means
designated with the same letter are not significantly different from each
other at p < 0.05 (Tukey’s post hoc test). [J, placebo; A, MDMA (100 mg);
O, MDMA (100 mg) + alcohol (0.8 g/kg); V, alcohol (0.8 g/kg).

ferences were obtained compared with placebo. The drug
combination scored in the middle of alcohol and MDMA con-
ditions. As show in Fig. 1, the combination reversed in part
the exophoria induced by alcohol (AUC,,_g,, and peak effects)
and attenuated the esophoria produced by MDMA. Along the
time course, MDMA induced a significant esophoria during
3 h (from 1-4 h) in comparison with placebo, but in the
combination condition esophoria was lower and only lasted
15 min (1.15-1.30 h). Alcohol produced a significant exopho-
ria at two time points (1.5 and 3 h) in comparison with
placebo.

Subjective effects results are shown in Table 1 and Figs. 2
to 4. In general terms, subjective effects reached their max-
imum between 1 and 2 h and returned to basal values 4 h
after drug administration. In the ARCI questionnaire (Figs. 2
and 4), alcohol produced a statistically significant increase in
scores of the PCAG (sedation) scale in comparison with all
other conditions. MDMA administration completely reversed
the effects of alcohol on PCAG, indicating a reduction in
sedation. The drug combination produced similar scores than
MDMA alone in this scale. Alcohol-induced sedation peaked
at 2 h (1.25 h after beverage) and remained significant in the
time course analysis during 2 h (2—4 h).

ARCI-PCAG (score)
N
ARCI-MBG (score)
»

Jo
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Fig. 2. Peak drug effects on ARCI questionnaire (differences from base-
line). Data points represent means from nine subjects. Filled symbols
indicate a significant difference from placebo (p < 0.05). Letters a and b
indicate comparisons among the three active conditions; within the same
panel, any two means designated with the same letter are not signifi-
cantly different from each other at p < 0.05 (Tukey’s post hoc test).

Both conditions including MDMA produced an increase in
euphoria scores (MBG scale) in comparison with placebo and
alcohol. This effect was particularly evident at 90 min. The
MBG peak difference scores were 9.78 and 9.67, when
MDMA and drug combination were compared with placebo,
and 5.33 and 5.22 when they were compared with alcohol.
With regard to the time course, in comparison with placebo,
the euphoric effects produced by alcohol, MDMA, and combi-
nation lasted 15 min, 2.25 h, and 5.25 h, respectively. The
combination induced similar maximal effects but longer du-
ration of the euphoria. Both conditions including MDMA
increased LSD (dysphoria) scores compared with placebo. No
differences were observed with alcohol. The effects were
slightly higher under MDMA and peaked at 1 h. Drug com-
bination and MDMA increased BG scores, a scale related to
intellectual efficiency and energy, in comparison with pla-
cebo and alcohol, but alcohol decreased the scores in compar-
ison with placebo (not significant). The combination induced
higher scores and longer duration of effects than MDMA
alone. The ethanol effects in this scale were reverted com-



pletely by MDMA administration. As observed in the MBG
scale, the maximal effect was observed at 90 min.

All active conditions produced an increase in the A scale
scores, a scale derived from items of MBG and BG scales,
compared with placebo. Compared with alcohol, both drug
combination and MDMA induced higher scores (AUC and
peak effects). With regard to the time course, all three active
conditions were different from placebo at 45 min, but the
duration of these differences was shorter with alcohol (45
min) and longer with MDMA (3.25 h) and the combination

(5.25 h).

In reference to the 23 VAS administered during the study

90

90
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(Table 1; Figs. 3 and 4), all active conditions increased the
scores of the VAS any effect, good effects, liking, and content
in comparison with placebo. Both MDMA and combination
increased the scores of the VAS stimulated; high; changes in
lights; different, changed or unreal body feeling; and differ-
ent or unreal surroundings in comparison with placebo. Both
alcohol and combination increased scores of VAS drunken in
comparison with placebo or MDMA. The combination in-
duced higher scores than MDMA in VAS good effects, liking,
content, and drunken, but MDMA scored higher in VAS
confusion in comparison with the combination. In compari-
son with alcohol, the drug combination increased the scores
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Fig. 3. Peak drug effects on VAS (differences from baseline). Data points represent means from nine subjects. Filled symbols indicate a significant
difference from placebo (p < 0.05). Letters a and b indicate comparisons among the three active conditions; within the same panel, any two means
designated with the same letter are not significantly different from each other at p < 0.05 (Tukey’s post hoc test). [J, placebo; A, MDMA (100 mg); O,
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in VAS stimulated; high; any effect; good effects; liking; con-
tent; and different, changed or unreal body feeling. MDMA
decreased the VAS drowsiness induced by alcohol, but did not
induced significant changes in the VAS drunken. None drug
condition induced changes in VAS related to hallucinations.
In reference to the time course effects of VAS scores (Fig. 4),
the drug combination increased the duration of the effect in
reference to MDMA alone in approximately 1 to 2 h, but in
general the peak intensity of these effects were similar.

No serious adverse reactions were observed. None of the
participants required specific therapy or special care during
the experimental sessions and all of them finalized the study.

The administration of alcohol increased the C ., of MDMA

max

in comparison with when only MDMA was administered.

This increase represents a 13% higher concentration of
MDMA (Table 2). No differences were found in T, or
AUC, ,, . between both conditions. The administration of
MDMA reduced the plasma levels of ethanol compared with
the alcohol alone condition. The changes were significant on
AUC, ¢4, and C, ., (Table 2), with a mean decrease of 9 and
15%, respectively. The T, was delayed in the drug combi-
nation, with a median of 30 min.

Discussion

To our knowledge, results of this study provide the first
information in humans about the pharmacodynamics (psy-
chomotor performance and subjective effects) and pharmaco-



TABLE 2
Pharmacokinetic parameters for alcohol and MDMA [n = 9, values are

mean * S.D. except for T, . (median)]
Drug Condition Clnax T nax AUCy 41,
mg/dl h mg/dlh 1

Alcohol Alcohol
MDMA + Alcohol

124.62 £ 1494 1.5
105.81 * 4.99 2

409.08 * 24.28
371.74 + 18.67

p value 0.004 0.014 <0.001

MDMA MDMA 231.42 + 36.20 1.5 2447.85 = 711.81
MDMA + Alcohol 260.29 + 4222 1.5 2345.08 + 838.35
p value 0.007 0.058 0.471

kinetics of MDMA and alcohol interactions. The administra-
tion of 100 mg of MDMA, a dose in the range of doses used
recreationally (Gamella et al., 1997), produced subjective
effects similar to own observations in a previous study in
which 75 and 125 mg were used (Cami et al., 2000a). Similar
feelings of euphoria, stimulation, and perception changes
have been found by other studies (Grob et al., 1996; Vollen-
weider et al., 1998). In our study, neither hallucinations nor
psychotic reactions were observed, although these effects
were reported after the administration of 3,4-methyl-
enedioxyethamphetamine to healthy subjects (Hermle et al.,
1993). In reference to the psychomotor performance tests,
MDMA did not induce any change in DSST and reaction time
compared with placebo.

The alcohol dose (0.8 g/kg) used in this study produced the
expected effects in subjective and performance parameters.
Alcohol increased drunkenness feeling, produced significant
changes in some euphoric-related effects, and augmented
sedation. Alcohol impaired psychomotor performance in-
creasing the simple reaction time and diminishing the num-
ber of total and correct responses in DSST. These results are
in agreement with observations made in other studies using
similar methods of evaluation and a wide range of alcohol
doses (0.5-1 g/kg) (Kerr et al., 1991; Farré et al., 1993;
Eckardt et al., 1998; Kerr and Hindmarch, 1998). In this
study alcohol induced euphoric- and sedative-like subjective
effects during the ascending slope of the alcohol dose-re-
sponse curve, but only sedative-like effects during the de-
scending slope, as described in previous observations (Hold-
stock and de Wit, 1998).

The drug combination mainly produced a profile of effects
similar to MDMA. The combination of MDMA and alcohol
induced stimulant and euphoric effects as demonstrated by
important increases of ARCI-MBG, ARCI-BG, ARCI-A, and
VAS stimulated, high, good effects, or liking scores. The
addition of alcohol to MDMA did not increase the maximal
effects on these measures but prolonged its duration, increas-
ing its total magnitude. The increase in the ARCI-MBG, a
clear measure of drug-induced euphoria, are in the range of
our previous study and reach scores as high as induced by
other drugs with a well known abuse potential (e.g., cocaine
or amphetamine) (Arasteh et al., 1999). In reference to the
alcohol intoxication, MDMA did not change the drunkenness
induced by alcohol, but reduced some of its sedative actions.
In our study, like others (Holdstock and de Wit, 1999), alco-
hol alone induced an increase in the ARCI-PCAG scores as an
indication of drug-induced sedation. MDMA administration
antagonized the effects of alcohol on ARCI-PCAG and VAS
drowsiness, indicating a reduction in the subjective feeling of
sedation. On the other hand, MDMA also reverted the effects
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of alcohol on the ARCI-BG, increasing the scores above those
obtained after MDMA alone administration. This scale is a
recognized measure of intellectual efficiency, and the admin-
istration of amphetamines or other stimulants increases the
scores (Cami et al., 2000a), whereas the administration of
sedatives as benzodiazepines or alcohol decrease the scores
(Farré et al., 1996, 1997; Holdstock and de Wit, 1999).

Taking into account the results of the psychomotor perfor-
mance tasks, which can be considered an objective measure
of intellectual efficiency and sedation, the administration of
the combination induced a similar impairment to that of
alcohol alone in the scores of the DSST, but increased slightly
the decision component of reaction time in comparison with
alcohol alone. Although the results seem relevant for road
safety, as occur with laboratory-based tasks, its extrapola-
tion in terms of driving performance is limited.

MDMA administration reverted, in part, the exophoria
induced by alcohol in the Maddox-wing test. This task is a
direct measure of the extraocular musculature relaxation
and indirect measure of central sedation. The administration
of sedatives such as benzodiazepines or ethanol induced ex-
ophoria (Farré et al., 1993, 1996), whereas the administra-
tion of stimulants as amphetamine or MDMA produced eso-
phoria (Cami et al., 2000a). These findings suggest that
MDMA can reduce the sedation associated to alcohol admin-
istration. Other stimulants such as caffeine were able to
counteract the exophoria and sedation induced by two hyp-
notics, triazolam and zopiclone (Mattila et al., 1992). In con-
trast, cocaine did not attenuate the exophoria induced by
alcohol, probably because cocaine by itself does not produce
changes in heterophoria (Farré et al., 1993). Interestingly,
the maximal impairment on psychomotor performance and
the maximal euphoric and stimulants effects peaked at 90
min after MDMA-alcohol combination (1 h after alcohol con-
sumption), whereas sedative effects peaked at 2 h after
MDMA administration (1.5 h after alcohol intake).

It seems that alcohol is able to slightly increase the plasma
levels of MDMA, and MDMA reduced the ethanol plasma
levels. The mechanism for the increase in MDMA plasma
concentrations by ethanol is unknown. For dextroamphet-
amine an increase in bioavailability has been proposed
(Perez-Reyes et al., 1992), others suggested a reduction in the
metabolism of methamphetamine and amphetamine (Shimo-
sato, 1988) but Mendelson et al. (1995) did not find differ-
ences in plasma concentrations of methamphetamine. The
decrease in ethanol concentrations observed after MDMA
administration was consistent with findings of a previous
study in which alcohol and cocaine were coadministered
(Farré et al., 1993, 1997). The mechanism of this interaction
could be related to changes in ethanol absorption or initial
distribution. The changes observed in the kinetics of MDMA
and ethanol, although significant in statistical terms, are
mild in magnitude and could be considered in the range of the
interindividual variability. These pharmacokinetic changes
may account, in part, for the effects observed, although a
pharmacodynamic interaction might also be possible. Re-
garding the neurotoxic effects of MDMA in humans, the
increase in MDMA plasma levels might have clinical signif-
icance taking into account that these substances are com-
monly coadministered.

Overall, it seems that MDMA reduced the subjective feel-
ings of sedation induced by alcohol but the drug did not
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reverse alcohol-induced impairment of psychomotor perfor-
mance. This dissociation between subjective and objective
sedation is of interest. Although subjects may feel less or not
sedated by alcohol and have the feeling of performing more
efficiently, psychomotor abilities remain impaired or un-
changed. The potential impact of this dissociation in terms of
road safety is unknown, but it may be plausible that subjects
would consider they are driving better when actual perfor-
mance continues to be impaired by the effect of alcohol. We
could speculate that MDMA-alcohol combined use may po-
tentiate the bizarre and reckless behavior among drivers as
other studies have pointed out (Hooft and van de Voorde,
1994). This dangerous behavior may result from the eupho-
ria, stimulation, and antisedative effects of drug combina-
tion, which were not corroborated by a better psychomotor
performance.

In summary, MDMA reversed the subjective sedation in-
duced by alcohol but did not reduce drunkenness feelings.
MDMA did not reverse the actions of alcohol on psychomotor
abilities. The MDMA-alcohol combination induced longer
lasting euphoria and well being than MDMA or alcohol alone;
therefore, the combination of MDMA and alcohol could have
an increased abuse potential than MDMA alone. The extrap-
olation of our results in terms of road safety could be relevant
if confirmed by field epidemiological studies and experimen-
tal studies in real driving conditions by using different doses
of both compounds.
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