Aspectos neurobiologicos, farmacologicos,
psiquiatricos y médico-legales de los psicoes-
timulantes (éxtasis y derivados cocainicos).

Julio Bobes Garcia.

Pilar Alejandra Saiz Martinez.

M? Paz Gonzalez G-Portilla.

Manuel Bousoiio Garcia.

Juan José Fernandez Miranda.

Area de Psiquiatria. Dpto. de Medicina. Universidad de Oviedo.

INTRODUCCION

La MDMA ha gozado de una cierta reputacion de sustancia "segura", o al menos de bajos riesgos
para la salud. Esta imagen no deja de tener fundamento, ya que, al menos hasta su ilegalizacion, el
numero de reacciones adversa comunicadas (especialmente al sistema de  notificacion
estadounidense, DAWN) era muy bajo (Dowling, 1990). No obstante, en Europa esta sustancia
ha presentado mayor niimero y severidad en sus efectos toxicos, posiblemente en razoén de las
diferentes circunstancias en que se viene produciendo su consumo (Roig, 1993, 1994).

Por otro lado, al atribuir toxicidad al MDMA, ha de convenirse en primer lugar, que no existen
datos concluyentes en la actualidad, mas que a nivel experimental (neurotoxicidad
serotoninérgica). Esta dificultad atribucional se debe, sobre todo, a las siguientes razones:

ATRIBUCIONES CAUSALES
J. Bobes (1995)
- Baja prevalencia de psicopatologia, en relacion con el alto indice de uso-
abuso.

- Alta frecuencia de antecedentes personales y familiares de psicopatologia.
- Gran diversidad en intensidad/tiempo de consumo de los casos observados.

- Alta frecuencia de consumo concominante de otras drogas (cannabis, cocaina,
LSD..)

- Relacion temporal no bien establecida entre consumo y tiempo de aparicion de la
psicopatologia.

- Ausencia de diferencias fenomenologicas con los trastornos psicoticos esquizo-
frénicos.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LA MDMA



En términos generales, las feniletilaminas tienen un perfil toxicélogico relacionado con una
hiperactividad, pero los efectos téxicos mas importantes de esta sustancia son sin duda los
relacionados con el sistema serotoninérgico. A continuacion se exponen de modo resumido los
efectos neuroquimicos de la MDMA;

Efectos agudos (<24 h.)

Efectos a largo plazo (>36 h.)

- Rapido descenso de niveles de SHT
y SHIAA.

- Disminucion de actividad TPH.
- No se detecta pérdida del sitio de in-
corporacion de 5-HT en los terminales

serotoninérgicos.

- Recuperacion de los niveles de
hidro- xiindoles en 24 horas.

- Lento, pero persistente, descenso de
los niveles de 5-HT y SHIAA.

- Persistencia de la disminucion de la
actividad TPH.

- Disminucion de la densidad de los
sitios de incorporacion de 5-HT en
terminales serotoninégicos.

- Marcada variabilidad inter-especie
(raton < rata < primate)

- Prevencion de neurotoxicidad con
ISRS.

- Lenta recuperacion de algunos para-
metros.

1 Modificado de P. Lorenzo (1994)

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS RELACIONADOS CON EL USO DE MDMA

El MDMA, al igual que otras drogas psicodélicas, tiene una mayor incidencia de efectos, dentro
de las pautas normales de consumo (uso recreacional), de tipo inmediato. Estos efectos
inmediatos, ampliamente descritos por Peroutka et al (1988), quedan resumidos a continuacion:

| EFECTOS INMEDIATOS DEL MDMA |
(Peroutka, 1988)



EFECTOS AGUDOS EFECTOS SUBAGUDOS
Sensacion pertenencia grupal (90%) Somnolencia (36%)
Trismus (75%) Imsonio (33%)
Taquicardia (72 %) Dolor muscular y fatigabilidad (32 %)
Bruximo (65%) Acercamiento a otros (22%)
Sequedad de boca (61%) Depresion (21%)
Aumento alerta (50%) Trimus (21%)
Luminiscencia de objetos (42%) Dificultad concentracion (21%)
Temblor (42%) Cefaleas (17%)
Palpitaciones (41%) Sequedad de boca (14%)
Diaforesis (38%) Ansiedad/Temor/Miedo/Irritabilidad (12%)
Dificultad concentracion (38%)
Parestesias(35%)
Flashes de frio/calor (31%)
Aumento sensacion frio (27%)
Mareo/Vértigo (24%)
Alucinaciones visuales (20%)
Vision borrosa (20%)

Las reacciones adversas comunicadas son en general de indole somatica, habiéndose descrito
relativamente pocos trastornos neuropsiquidtricos relacionados con el uso de MDMA, sobre
todo si se tiene en cuenta la elevada prevalencia encontrada, por numerosos autores, de
trastornos psicopatologicos personales y familiares previos en consumidores de sustancias
psicoactivas.

TOXICIDAD GENERAL DE
FENILETILAMINAS
INTOXICACION AGUDA CONSUMO CRONICO

- Ansiedad

- Agitacion

- Temblores

- Convulsiones

- Rigidez muscular
- Hiperreflexia

- Midriasis

- Diaforesis

- Hiperpirexia

- Hemorragias intracraneales
- Rabdomiolisis
-CID

-IRA

- Necrosis hepatica

- Cardiomiopatias

- Espasmos vasculares difusos
- Reacciones pirdgenas

- Psicosis paranoide

ALTERACIONES ANALITICAS




- Leucocitosis

- Hiperglucemia

- Aumento plasmatico de CPK, CL, Pos4,
K, BUN

- Disminucién COsH

Tomado de P. Lorenzo y M. Colado (1995)

No obstante en los ultimos cinco afios estan siendo cada vez mas frecuentes las complicaciones
psiquiatricas tras el uso de esta sustancia, aunque es dificil precisar en general si interviene como
un factor facilitador, desencadenante o es capaz de producir dichos trastornos "de novo".
Conviene ademds que en los afos en que fue utilizada en contextos terapéuticos no fue descrito
ningun trastorno asociado a su uso (Roig, 1993), y el hecho de que, en muchas ocasiones, se
consume junto a otras sustancias y que suele estar adulterada en proporciones importante. A
continuacion se resumen, por orden cronoldgico, las manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes
asociadas al uso de MDMA.

MANIFESTACIONES
NEUROPSIQUIATRICA
S ASOCIADAS AL
MDMA
AUTOR TRASTORNOS
ANO PAIS
Siegel Psicosis
1986 USA
Hayner &
McKinney 1986 USA Psicosis/Flashbacks/Alucinaciones
Whitaker-Azmitia Crisis Panico
et al 1989 USA
Dowling Accidentabilidad/Suicidio
1990 USA
Winstock Psicosis/Crisis Panico
1991 GB
Schifano I Psicosis
1991
Creigthon et al
1991 GB Psicosis/Flashbacks/Alucinaciones
McGuire et al Psicosis
1991 USA
McCann et al Depresion/Crisis Panico/
1991 USA Flashbacks/Alucinaciones/Det.
Cognitivo/Insomnio/Ansiedad
Benazzi et al I Depresion
1991
McCann et al Crisis Panico
1992 USA
Pallanti et al I Crisis Panico
1992




Krystal et al Deterioro Cognitivo
1992 USA
Henry et al Accidentabilidad
1992 GB
Keenan et al Psicosis
1993 Irl
Gouzoulis et al Psicosis
1993 G
Wodarz et al
1993 G Psicosis/Flashbacks/Alucinaciones
McGuire et al Psicosis/Depresion/Crisis Panico/
1994 USA Flashbacks/Alucinaciones

USA= Estados Unidos
G= Alemania

Por ultimo, y dada la profundidad y extension de su estudio, se exponen las manifestaciones
clinico-psicopatoldgicas, los antecedentes familiares y de neurotoxicidad, asi como el tiempo de
uso-abuso, tiempo sin éxtasis hasta la aparicion de las complicaciones psiquiatricas y la edad y
sexo de los 13 casos detectados desde 1990 a 1992, con morbilidad psiquiatrica secundaria al

GB=Gran Bretafia 1= Italia

Irl=Irlanda

abuso de éxtasis, por McGuire et al (1994), en el Instituto de Psiquiatria de Londres.




CASOS

CLINICOS
MDMA
(McGUIRE et
al, 1994)
Tabla I11
Edad//Sexo Con MDMA (sem) Sin MDMA (sem) M. Clinicas Neurotoxicidad
28/H 78 6 Delirio Celos, Psicosis (Anf.)
"Flashbacks" Ideas Parano (Coca)
22/H 104 4 1. Cambio Corporal, 1. Visuales (LSD)
"Flashbaacks"
19/H <1 4 1. Visuales, Alucinac. "Bad Trips" (LSD
Palipnosia 1. Visuales (Cann)
19/H 26 14 1. Persecucion,
Alucin. Auditivas
38/H 52 3 Depresion, Celos
24/H 28 <1 D. Persecuc./Referencia 1. Parano (Cann)
Autoagresion
32/H 12 1 D. Persecuc. A Panico 1. Parano (Céann)
20/H 63 1 D.Grandeza/Persecucion
21/H 52 <1 D. Persecucion, Psicosis (LSD)
1. Visuales
20/H 88 26 D. Persecucion,
Alucin. Auditivas, 1. Parano. (Coca)
Eco. Pensamiento
18/M 27 4 1. Visuales, Alucinac.
Palipnosia
18/M 18 4 A Pénico, 1. Visuales
""Flashbacks"
22/M 156 6 A Pénico, Despersonal,

Desrealiz.., I. Visual




También es necesario recordar que el uso recreacional de pequefias cantidades de MDMA puede
asociarse a cuadros de toxicidad severa e incluso muerte. Asi, Henry et al (1992), describen entre
1990 y 1991, la existencia de 7 casos mortales secundarios a la ingesta de esta sustancia, siendo
las causas de muerte reportadas por estos autores las siguientes: hipertermia fulminante,
convulsiones, coagulacion intravascular diseminada, rabdomiolisis e insuficiencia renal aguda.

ASPECTOS LEGALES DE MDMA

Los limites médico-legales del uso-abuso del MDMA, permanecen en estos momentos
insuficientemente trazados, por lo que dadas las expectativas de abuso, calentamiento y
penetracion social de la sustancia, consideramos de sumo interés su mejor establecimiento.

Las complicaciones médico-legales relacionadas con uso-abuso, tenencia y trafico de esta
sustancia han aparecido mas claramente en los ultimos 10 afos, por lo que creemos, se trata de
un tema necesariamente abierto a estudio, debate y profundizacion.

Haciendo historia, recordaremos que el 1 de julio de 1985, el MDMA fue incluido por las
autoridades estadounidense en la categoria "Schedule I", junto a la heroina y otras sustancias
alucindgenas como LSD, DMT, MDA, MDMA, MDME, psilocibina etc, siendo consideradas
estas sustancias como productos objeto de abuso, con capacidad para producir dependencia y sin
finalidad terapéutica alguna.

Esta inclusion en la Lista I, ha causado gran revuelo entre los circulos médicos y de investigacion
(el mayor desde 1966, afio en que se prohibi6 la utilizacion del LSD), ya que existen grupos
cientificos, entre ellos Siegel (1986), que abogan por su inclusion en el "Schedule III", que
permitiria su uso médico y una investigacion mas rigurosa de sus efectos.

En el area de nuestro ordenamiento juridico, el MDMA aparece junto con otras sustancias MDA,
STC, DOM LSD, psilocibina y otros alucinégenos) como prohibida en el Anexo I del Real
Decreto 2829/1977 - 6 de octubre -, en el que se regulan las sustancias psicotropicas de acuerdo
con la propuesta del Convenio de Viena de 21 de febrero de 1971 (esquema actualizado en
diciembre de 1992).

La primera sentencia dictada en nuestro pais relativa a sustancias entactégenas fue la de la
Audiencia Provincial de Palma de Mallorca con fecha 26 de febrero de 1988. En realidad, el
producto intervenido policialmente era Metil-Dioxi-Anfetamina (MDA), denominada subcultural-
mente "pildora del amor".

En esta primera sentencia dictada por un tribunal provincial en Espaiia, se considera al MDA
como sustancia gravemente dafiosa para la salud.

El tribunal Supremo ha tratado especificamente sobre el MDMA en escaso numero de sentencias
hasta la fecha, omitiendo en algunos casos si dicha sustancia puede ser considerada como
causante de grave dafio para la salud (ss 15 de julio de 1993), considerandola droga gravemente
dafiosa en otros casos (ss 11 de octubre de 1993, 24 de enero de 1994, 31 de enero de 1994 y 1
de junio de 1994).



Por otro lado, la sentencia de la Audiencia Nacional de fecha 12 de enero de 1994, en la que
figur6 como ponente D. Siro-Francisco Garcia Pérez y como peritos Mr. Alexander Shulgin
(Universidad de Berckley) y D. José M* Poveda Agusti (Universidad Auténoma de Madrid),
concluye que el MDMA no es una sustancia que cause grave dafio a la salud.

Esta sentencia ha sido recurrida y permanece pendiente de dictamen por parte del Tribunal
Supremo.

Como puede verse, la produccion jurisprudencial de nuestro Tribunal es ain escasa, pero
aumentara sin duda, de forma notable en los préoximos tiempos, consecuencia del progresivo
aumento de las incautaciones policiales de dicha droga (Bobes et al, 1994a).

Amén de los aspectos juridicos hasta ahora comentados acerca del MDMA, existen otros hechos
relacionados con esta sustancia que aun no estan lo suficientemente claros en el Codigo Penal
espafiol y que pasamos a comentar a continuacion.

Por un lado esta su clasificacion como droga "dura" o "blanda". En el caso del MDMA seria
necesario precisar argumentacion, sobre su posible nocividad, independientemente de las otras
179 sustancias de disefio (Shulgin, 1993), dadas las notables diferencias farmacologica,
farmacodinamicas, de actuacion sobre neurotransmision y neurotoxicidad, asi como la baja
prevalencia de complicaciones sanitarias, no siendo suficiente su equiparacion de trato con las
anfetaminas e incluirla por tanto dentro del grupo de sustancias "duras", en que se hallan incluidas
¢éstas ultimas, echandose en falta esa argumentacion en algunas de las sentencias citadas (Herrero,
1995).

Por otro lado, permanece atn sin definir el concepto de cantidad que se reputa como de notoria
importancia. Cantidad cuya cuantificacion ha sido dejada en manos de los tribunales, estando el
baremo aproximado por el que se rige la jurisprudencia en unas 200 dosis medias que en el caso
del MDMA, equivaldrian a unos 30 grs.

Ademas seria, al margen de las consideraciones anteriores, necesario plantear en la préactica de los
tribunales las cuestiones referidas, por un lado, a la cantidad que se estime como diferenciadora
del destino al autoconsumo o a su transmision a terceras personas, y, por otro, al limite entre la
cantidad considerada como integradora del tipo basico de trafico, amén de la ya mencionada
cantidad reputada como de notoria importancia (Herrero, 1995).

CONCLUSIONES

A modo de resumen podemos decir que la demostracion de la existencia o falta de neurotoxicidad
en humanos es aun prematura, ya que las investigaciones preclinicas sobre los componentes
neurotodxicos de "las drogas de disefio" necesitan mayor profundidad y seguridad.

Por el momento, parecen necesarios mas estudios de la historia natural, epidemiodlogicos y
psicofarmacologicos (factores de neuroproteccion etc.), sobre consumidores importantes de esta
sustancia para confirmar o rebatir la neurotoxicidad hallada en animales (Kosten & Price, 1992;



Steele et al, 1994).

De igual modo, futuras investigaciones con MDMA en voluntarios humanos, podrian servir para
aclarar la controversia creada por algunos autores (evidencia de efectos neurotdxicos versus
utilidad en uso clinico).

Finalmente, sugerimos la conveniencia de revisar, con criterios cientificos y profesionales, las

listas de sustancias psicotropicas y la reubicacion de este tipo de sustancias en otras listas, ya que
tienen un perfil claramente diferencial del resto de sustancias de la lista I (Bobes et al, 1994b).
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AVANCES EN TERAPEUTICA DE LA DEPENDENCIA DE COCAINA

En

el tratamiento de la adiccion a cocaina se han utilizado dos orientaciones basicas: la

modificacion del comportamiento del adicto mediante distintas formas de psicoterapia y la



utilizacion de coadyuvantes farmacologicos. Las psicoterapias, de diversas orientaciones, aunque
fundamentalmente las derivadas de aproximaciones cognitivo-conductuales y familiares-
sistémicas, han sido mas utilizadas en general que el tratamiento farmacoldgico, aunque existen
pocos estudios sobre su eficacia comparativa (1,2), que mas adelante comentaremos.

1.- Tratamientos farmacoldgicos

Las estrategias farmacologicas utilizadas hasta el momento se pueden dividir en tres
grupos: farmacos antidepresivos, inicialmente utilizados para los sintomas depresivos de
estos pacientes; agonistas dopaminérgicos, que sustituyesen la dopaina enddgena reducida
por el consumo crénico de cocaina, y un ultimo y heterogéneo grupo que abarcaria desde la
buprenorfina hasta la carbamacepina.

a) Farmacos antidepresivos.

Han sido los mas utilizados. Destaca especialmente la desipramina (DIP), ya
sugerida por Gawin y Kleber en 1984 (3) y Kosten et al en 1987 (4). Ya han sido varios
(10 hasta 1994?) los estudios randomizados que utilizaron la DIP, siendo
aproximadamente la mitad los que refirieron eficacia (5,6,7,8,9), mientras que el resto no
encuentra diferencias con el placebo (10, 11,12, 13), al menos a medio plazo (14, 15).
En uno de éstos ultimos (9), las diferencias entre el grupo placebo y el tratado con DIP
fueron significativas en pacientes con sintomas depresivos. La eficacia de la DIP en la
reducciondel uso de cocaina es cuestionada en otro trabajo (Fischam (16), aunque el
grado de "deseo" era descrito como menor por los pacientes.

Otros farmacos antidepresivos utilizados han sido la imipramina, maprotilina (17),
trazodona (18), fluoxetina (19, 20, 21, 22), sertralina (23) y bupropion (24, 25), sin
resultados concluyentes sobre su efectividad.

En resumen, parecen existir evidencias favorables del uso de ATD en la adiccion a
cocaina, aunque sin resultados categoéricos. Se suelen usar a dosis altas, y parecen
especialmente ttiles en la segunda fase del sindrome de abstinencia a cocaina, pudiendo
reducir el deseo ("craving") y mejorar la retencion en tratamiento. La psicoterapia
coadyuvante mejoraria los resultados.

b) Agonistas/antagonistas dopaminérgicos

Los antagonistas dopaminérgicos (neurolépticos) han sido utilizados en la fase
aguda de la intoxicacién con cocaina para los sintomas psicéticos inducidos por ésta.
Tedricamente, los neurolépticos podrian actuar como bloqueantes de la accion de la
cocaina (liberacion de dopamina), aunque sus efectos secundarios a medio plazo
(disquinesia tardia, etc.) desaconsejan su utilizacion. Una posible excepcion podria ser el
flupentixol (antagonista D1 y D2), el cual parece ser relativamente efectivo a dosis bajas

).

Los agonistas dopaminérgicos se han utilizado basandose en su efecto restablecedor
de la funcion dopaminérgica, en un intento de aminorar los sintomas de retirada aguda



de la cocaina. La bromocriptina fue el primero en ser utilizado, ya a mediados de los 80.
Posteriormente, dos estudios abiertos (26, 27) y otros cuatro (hasta 1992) controlados
(6, 28, 29, 30) demostraron su utilidad en la fase inicial del sindrome de abstinencia.

Otro agonista, el pergolide, también ha sido probado (31), aunque son necesarios
mas estudios. También un inhibidor de la recaptacion de la dopamina, el mazindol, ha
sido probado (32), siendo necesarios posteriormente estudios controlados (hay uno por
publicar?).

Tras la bromocriptina, es la amantadina, inductora de la liberacion de dopaina, la
mas estudiada, reduciendo la sintomatologia en la fase inicial de abstinencia y
disminuyendo las recaidas a largo plazo (30), aunque siendo mas discutido este segundo
logro (13, 33, 34).

¢) Otros farmacos

Numerosos agentes han sido estudiados en los ultimos afos, basados en postulados
tedricos diversos: estimulantes como el metilfenidato y la pemolina (ambos con potencial
de abuso); carbonato de litio; L-Triptofano (con severos efectos secundarios); el
ansiolitico gepirona (39). Todos ellos sin resultados positivos.

La carbamacepina parece tener mayor potencialidad (35, puede haber un par de
estudios mas recientes), aunque es una via ain poco investigada. También la
buprenorfina ha sido probada, especialmente en adictos a opiaceos y cocaina, con
resultados esperanzadores (36, 37, 38).

En definitiva, la limitada experiencia en el abordaje farmacolégico de la adiccion a la
cocaina muestra que la administracion conjunta de potenciadores del sistema
dopaminérgico, en la fase inicial, con antidepresivos, parece ser la mas efectiva, mientras
que la buprenorfina pudiera ser util en la dependencia combinada de opidceos y cocaina,
tan frecuente. No obstante, a pesar de los estudios ya publicados, el empirismo parece
ser un factor relevante en la utilizacion de fadrmacos en la practica clinica (40).
Aproximaciones realmente novedosas como la utilizacion de infusiones de hoja de coca
(41) han de valorarse.

Dosis habituales en el tto. de la adiccidon cocaina

desipramina 150-200 mg
imipramina  150-200 mg
maprotilina 150-200 mg
fluoxetina  20-40 mg
sertralina ~ 100-150 mg
bupropiéon  200-300 mg
bromocriptina  2,5-7,5 mg
pergolide  0,15-0,3 mg
mazindol  1-3 mg
amantadina 200-400 mg



carbamacepina  600-1.200 mg
buprenorfina 4-6 mg

2.- Psicoterapias

Las pautas generales de abordaje psicologicos de la adiccion a la cocaina quedaron
marcadas en la década de los 80.

Las técnicas mas empleadas son las derivadas del conductismo, de la terapia familiar
sistémica y de las corrientes cognitivistas. La evaluacion de estas diferentes aproximaciones y
su eficacia comparativa parece escasa. Los estudios comentados al principio (1,2) comparan
la terapia de prevencion de recaidas con la terapia interpersonal (1), pareciendo la primera
mas afectiva, e incrementandose €sta si se combinaba con farmacoterapia (desipramina),
aunque en el mas reciente(2), que evalua 139 sujetos a las doce semanas, no encuentra
resultados satisfactorios en cuanto a retencion y abstinencia a cocaina, ya sea con alguna de
las modalidades de psicoterapia, solas o en combinacion con desipramina. No obstante,
mejoras importantes se encontraron con la terapia de prevencion de recaidas.
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